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Резюме. Несмотря на расширение диагностических возможностей выявления опухолей паренхимы почки, 
у трети пациентов уже при первичном обследовании обнаруживаются отдаленные метастазы, что сущест-
венно ограничивает возможности радикального лечения заболевания. Выявлена тесная взаимосвязь между 
качественными и количественными изменениями компонентов иммунной системы и гистологической струк-
турой раковой опухоли паренхимы почки. В клеточном звене иммунитета на ранних стадиях развития этой 
опухоли возникает патологическая взаимозависимость между функциональными изменениями регуляторных 
и цитотоксических Т-лимфоцитов и натуральных киллеров. Такая зависимость приводит к иммунологическому 
ускользанию опухолевых клеток и дальнейшей пролиферации опухолевой ткани. На более поздних этапах 
ключевым фактором в патогенезе противоопухолевой иммунологической толерантности становится наруше-
ние гуморального звена иммунитета (изменение сывороточной концентрации иммуноглобулинов, активация 
интерлейкинов). Функциональный дуализм интерлейкинов в норме уравновешивает пролиферативные и 
цитотоксические пути патогенеза заболевания, приводя к выздоровлению. Однако в строме опухоли и в 
ее микроокружении такой дуализм способствует не только увеличению опухолевой массы, но и приводит к 
регионарному и отдаленному метастазированию. Уточнение механизмов иммунологических изменений, при-
водящих к развитию противоопухолевой иммунологической толерантности у пациентов с онкологическими 
заболеваниями паренхимы почек, позволит осуществлять раннюю диагностику онкологического процесса, 
контроль эффективности персонифицированной противо опухолевой терапии. Определение четких критериев 
изменения состава иммунных клеток, выявление маркеров иммунологической толерантности организма к 
опухолевой ткани весьма актуально и может послужить основанием для разработки методов прогнозирования 
течения заболевания и контроля эффективности проводимого лечения.
Ключевые слова: иммунологическая диагностика, опухоль паренхимы почки, иммунологические нарушения, 
противоопухолевая иммунологическая толерантность, Т-лимфоциты, микроокружение опухоли, ранние 
диагностические маркеры почечно-клеточного рака
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Abstract. Despite the expansion of diagnostic capabilities to detect renal parenchymal tumors, one third of patients 
already have remote metastases at primary examination, which significantly limits the possibility of radical treatment. 
A close relationship was found between qualitative and quantitative changes of components of the immune system 
and histological structure of malignant neoplasm parenchyma of the kidney. In the cell link of immunity at early 
stages of development of renal parenchymal tumor, there is a pathological correlation between functional changes 
of regulatory T-lymphocytes, cytotoxic T-lymphocytes and natural killers. This dependence leads to immunological 
evasion of tumor cells and further proliferation of tumor tissue. In later stages, a key factor in the pathogenesis of 
anti-tumor immunological tolerance is the violation of immune humoral link factors (changes in serum concentration 
of immunoglobulins, activation of interleukins). The functional duality of interleukins under normal conditions balances 
proliferative and cytotoxic pathways of disease pathogenesis, leading to recovery. However, in the stroma of a tumor 
and its microenvironment, this duality not only promotes an increase in the tumor mass, but also leads to regional 
and distant metastasis. Clarification of the mechanisms of immunological changes leading to the development of anti-
tumor immunological tolerance in patients with renal parenchymal cancer will allow early diagnosis of the oncological 
process, monitoring the effectiveness of personalized anti-tumor therapy. Definition of clear criteria for changing the 
composition of immune cells, identification of markers of the organism’s immunological tolerance to tumor tissue is 
quite relevant and can serve as a basis for developing methods of predicting the course of the disease and monitoring 
the effectiveness of the treatment.
Keywords: immunological diagnostics, renal parenchyma tumor, immunological disorders, antitumor immunological 
tolerance, T-lymphocytes, tumor microenvironment, diagnostic early detection markers for renal cell carcinoma



REVIEWS78

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOLUME 10  N 2  2025 ISSN 2658-6584 (Print)

В настоящее время рак паренхимы почки является наибо-
лее распространенным злокачественным новообразованием 
среди всех опухолей данной локализации и занимает 14-е 
место в структуре онкологической заболеваемости в мире [1, 
2]. При этом в общей структуре российской онкологической за-
болеваемости доля почечно-клеточного рака (ПКР) составля-
ет около 4,0%. Несмотря на совершенствование современных 
методов диагностики ПКР, позволяющих выявлять до 50–60% 
случаев локализованного опухолевого процесса (стадия 
Т1-2N0M0), у 25–30% пациентов уже при первичном обраще-
нии есть отдаленные метастазы [1, 2]. Согласно информации 
Международного агентства по изучению рака, ежегодно в 
мире регистрируется более 400 тыс. новых случаев и более 
170 тыс. летальных исходов ПКР. При этом заболеваемость 
среди трудоспособного населения в мире ежегодно увеличи-
вается на 3–5%, а смертность постепенно снижается [3]. Тем 
не менее ранняя диагностика, прогнозирование течения и 
контроль эффективности комплексного лечения ПКР по-преж-
нему остаются актуальными вопросами онкоурологии, требу-
ющими разработки новых подходов и критериев оценки про-
цесса. Ведущими научными центрами проводится поиск спе-
цифических опухолевых маркеров, характеризующих как само 
наличие опухолевого процесса, так и его индивидуальные 
характеристики. Особый интерес представляют иммунологи-
ческие маркеры заболевания. Последние данные исследова-
ний свидетельствуют о том, что опухоль и ее микроокружение 
при канцерогенезе функционируют как «система в системе» и 
имеют свой отдельный комплекс иммунологической защиты от 
иммунного ответа человеческого организма [1–3].

На данный момент получены убедительные данные 
о влиянии микроокружения опухоли на развитие, течение и 
прогрессирование злокачественного процесса любой лока-
лизации. Под воздействием опухолевых клеток Т-лимфоци-
ты (преимущественно инфильтрирующие опухолевую ткань) 
приобретают новые свойства, проявляя и противо-, и проопу-
холевую активность. В микроокружении опухоли формирует-
ся особая среда, которая позволяет рекрутировать иммунные 
клетки человеческого организма, изменять их функции, тем 
самым предоставляя возможность для благоприятного роста 
опухолевой инвазии и распространения ее по всему организ-
му [4, 5].

Иммунологический надзор играет ведущую роль в систе-
ме противоопухолевой защиты организма. При этом иммун-
ный ответ, как частная реакция иммунной системы, реализу-
ется клеточным иммунитетом, опосредованным NK-клетками 
(естественными киллерами) и специфическими цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами (ТЦЛ) [6, 7]. В ряде исследований вы-
явлена способность нейтрофилов к выраженному цитотокси-
ческому воздействию по отношению к опухолевым клеткам, 
реализуемому за счет продукции активных форм кислорода 
в результате процесса, получившего название «респира-
торного взрыва». [8, 9]. Многообразие рецепторов делает 
клетки иммунной системы высокочувствительными к любым 
изменениям гомеостаза, чтобы они могли обеспечить полно-

ценную защиту организма. Активация иммунной системы в 
норме в ответ на образование опухолевых клеток в тканях 
организма приводит к количественному изменению состава 
иммунных клеток в месте опухолевой инвазии, выработке 
широкого спектра цитокинов и других активных веществ, 
участвующих в регуляции межклеточных взаимодействий и 
активации сигнальных путей. В результате запускаются про-
цессы ингибирования пролиферации, активация апоптоза 
опухолевых клеток [8, 9]. Тем не менее в ряде случаев при 
возникновении и росте злокачественных новообразований 
различной локализации возникают сбои в работе иммунной 
системы. Снижение ее функциональной активности в ответ 
на специфические морфофункциональные характеристики 
опухолевых клеток позволяют последним не только преодо-
левать иммунологический барьер, но и оказывать местное и 
общее иммуносупрессивное воздействие. Опухолевые клет-
ки и иммунные клетки микроокружения опухоли способны ис-
пользовать медиаторы иммунной системы для собственной 
прогрессии [10, 11].

Система адаптивного иммунитета в структуре иммуно-
логического надзора является важным компонентом проти-
воопухолевого иммунного ответа человеческого организма. 
Основными эффекторными клетками адаптивного противо-
опухолевого иммунитета являются цитотоксические Т-лим-
фоциты с фенотипом CD3+CD8+. Проведенные клинические 
исследования подтверждают положительную корреляцию 
между инфильтрацией опухоли CD3+CD8+ Т-клетками и про-
должительностью жизни пациентов [12–14]. Современные 
представления о патогенезе противоопухолевой иммунологи-
ческой толерантности предполагают, что снижение иммунно-
го ответа при возникновении первичной опухоли различной 
локализации связано с инфильтрацией специфическими регу-
ляторными Т-лимфоцитами (РТЛ; с фенотипом CD3+, CD4+, 
CD25+, CD45R0+, CD95+) как самой опухоли, так и ее микро-
окружения [11, 15].

Доказано, что РTЛ способствуют формированию проти-
воопухолевой иммунологической толерантности, играющей 
ключевую роль в развитии и прогрессировании злокачест-
венных новообразований паренхимы почки. Формирование 
противоопухолевой иммунологической толерантности также 
связано с несколькими факторами:

• нарушением экспрессии МНС-I (снижение или полное 
отсутствие экспрессии молекул главного комплекса 
гистосовместимости I типа затрудняет распознавание 
опухолевых клеток иммунной системой);

• секрецией иммуносупрессорных цитокинов (РTЛ, ин-
фильтрирующие опухоль, выделяют интерлейкин-10 и 
трансформирующий фактор роста бета-1, что приводит 
к активации транскрипционного фактора FOXP3 (скур-
фина) и усилению супрессорной активности CD4+ регу-
ляторных Т-клеток);

• снижением функциональной активности эффекторных 
Т-клеток, дендритных и антигенпрезентирующих кле-
ток, подавлением ко-стимуляции ТЦЛ [14–16, 30].
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Таким образом, РTЛ активно участвуют в создании им-
муносупрессивной среды в опухоли, способствуя ее росту и 
прогрессированию.

Анализ иммунограмм пациентов с ПКР выявил наиболь-
шие изменения в популяциях клеток иммунной системы, непо-
средственно вовлеченных в патогенез данного заболевания. 
Полученные данные свидетельствуют о нарушении актива-
ции T-лимфоцитов (CD3+) в периферической крови больных 
ПКР и о перераспределении T-клеточного звена адаптивной 
иммунной системы. Это проявляется в увеличении количест-
ва CD3+, CD4+, CD25+, CD127+ T-лимфоцитов и более «зре-
лой» стадии их развития. В то же время основные свои функ-
ции данные популяции клеток реализуют в тканях организма. 
Следовательно, изменения лимфоцитарного звена, выявлен-
ные в периферической крови, не могут в достаточной мере 
характеризовать глубину патологических иммунологических 
нарушений в микроокружении опухоли [17].

В работе, посвященной изучению иммунологических по-
казателей крови у больных ПКР в зависимости от гистоло-
гической структуры опухоли, установлено, что у пациентов 
со светлоклеточным гистологическим типом ПКР (сПКР) аб-
солютное число зрелых Т-лимфоцитов (фенотип CD3+), B-
лимфоцитов (CD19+), процентное и абсолютное содержание 
CD4+ клеток в дооперационном периоде также было снижено. 
При этом, несмотря на увеличение процентного содержания 
РТЛ, экспрессирующих маркер «поздней» активации HLA-DR+ 
(сублокус DR главного комплекса гистосовместимости чело-
века II класса), их абсолютное число было снижено. В случае 
смешанного типа ПКР (смПКР) до оперативного вмешатель-
ства отмечалось только снижение абсолютного числа CD19+ 
клеток в венозной крови. После хирургического лечения у дан-
ной группы пациентов выявлено статистически значимое сни-
жение абсолютного содержания РТЛ (фенотип CD3+, CD4+, 
CD8+) в периферической крови [18]. Данный факт может быть 
использован как один из критериев, свидетельствующих о 
достаточном радикализме выполненного оперативного посо-
бия. В ряде других проведенных исследований выявлено, что 
при ПКР происходит увеличение количественного уровня РТЛ 
(с фенотипом CD3+CD4+CD25highCD127low) при сохранении 
общего числа Т-регуляторов (в сравнении с контрольными 
значениями) [17, 19].

Для комплексного понимания изменений иммунной 
системы в случае возникновения злокачественных ново-
образований паренхимы почки изучались канонические 
соотношения между РТЛ, ТЦЛ и NK-клетками. У здоровых 
людей наблюдалась слабая корреляция с эффекторными 
субпопуляциями Т-клеток. Установлено, что РТЛ и Т-эф-
фекторы демонстрируют сонаправленную активность в ходе 
роста опухоли, что подтверждается положительной корре-
ляцией с NK-клетками (экспрессирующими CD28 и CD57). 
В то же время отрицательная корреляция была выявлена 
со зрелыми и регуляторными популяциями NK-клеток. Ав-
торы пришли к выводу, что взаимозависимость РТЛ, ТЦЛ и 
NK-клеток, обеспечивающая иммунные и патогенетические 

механизмы злокачественных новообразований почки, может 
быть использована при разработке таргетной иммунотера-
пии, направленной на активацию противоопухолевого имму-
нитета [20, 21].

Большой практический интерес представляет исследо-
вание концентрации сывороточных иммуноглобулинов (IgA, 
IgM и IgG). Анализ полученных лабораторных данных пока-
зал, что в группе больных с сПКР зафиксировано повышение 
уровня IgG как в до-, так и послеоперационном периоде отно-
сительно показателей в группе больных со смПКР. Примеча-
тельно, что у пациентов со смПКР наблюдалось достоверное 
снижение (в 1,8 раза, p <0,05) концентрации IgA в сыворотке 
крови после хирургического лечения по сравнению с пациен-
тами с сПКР [18, 22].

В строме злокачественных новообразований паренхимы 
почек с высокой градацией (в сравнении с низкой) по Фурма-
ну было обнаружено большее содержание положительных 
актин-гладкомышечных клеток, что коррелировало с уровнем 
прогрессии опухоли и выживаемостью данной группы паци-
ентов. Несмотря на то что строма ПКР содержала значитель-
ное количество T-лимфоцитов (CD4+), являющихся основным 
источником ИЛ-6, данные о значении плотности воспалитель-
ного инфильтрата в прогрессии данного заболевания немно-
гочисленны и противоречивы [23, 24].

Известно, что цитокины играют важную роль в регуля-
ции основных этапов иммунного ответа. Они могут дейст-
вовать как антагонисты и синергисты, дополняя друг друга. 
Функциональный дуализм цитокинов в норме уравновеши-
вает пролиферативные и цитотоксические пути патогенеза 
заболевания, приводя к выздоровлению [11, 14, 25]. Одна-
ко в строме опухоли и в ее микроокружении такой дуализм 
способствует не только увеличению опухолевой массы, но 
и приводит к регионарному и отдаленному метастазирова-
нию [11, 26].

Преобразование цитокиновой сети микроокружения опу-
холи связано с развитием эпителиально-мезенхимальной 
трансформации (ЭМТ), сопровождающей рост опухоли и ак-
тивацию метастазирования [27]. В ходе проведенного срав-
нительного анализа функциональных свойств различных ци-
токинов изучалась их продукция в микроокружении опухоли и 
крови пациентов с ПКР. Установлено, что в опухолевой ткани 
больных ПКР индуцированная продукция интерлейкина-10 
(ИЛ-10), интерферона γ (ИФγ) и фактора некроза опухоли 
α (ФНОα) была достоверно снижена по сравнению с этим 
показателем в сыворотке крови. При этом индуцированная 
продукция ИЛ-6 в опухолевом микроокружении была досто-
верно ниже, а продукция фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) — достоверно выше в сравнении с сывороточной кон-
центрацией. Отмечено высокое число и степень инфильтра-
ции РТЛ, а также низкое содержание ТЦЛ и активированных 
NK-клеток в паренхиме органа. Опухолевое микроокружение 
у пациентов с ПКР характеризовалось низкой индуцирован-
ной продукцией ряда цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФγ, 
ФНОα) и высокой индуцированной продукцией VEGF, высокой 
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спонтанной продукцией отдельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИФγ, ФНОα) [23, 27]. Некоторые исследователи предлагают 
использовать значения ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 в качестве 
прогностических и предикативных факторов для оценки эф-
фективности иммунотерапии [28].

Таким образом, в настоящее время накоплено доста-
точно доказательств того, что исследование концентрации 
цитокинов — медиаторов иммунорегуляторных процессов в 
сыворотке крови и тканях, которые характеризуют активность 
иммунных клеток, инфильтрирующих опухоль, у пациентов 
с ПКР является крайне важным. Несомненно, повышение 
уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИФγ, ФНОα) в 
периферическом кровотоке за счет их паракринной секреции 
обусловлено перестройкой цитокиновой сети опухолевого ми-
кроокружения, связанной с развитием ЭМТ. Это приводит к 
изменению активности противоопухолевого иммунного отве-
та, что, в свою очередь, способствует экстравазации и мета-
стазированию злокачественных клеток.

Всесторонний анализ иммунологических изменений, при-
водящих к развитию противоопухолевой иммунологической 
толерантности в зависимости от степени тяжести ПКР, по-
казал необходимость дальнейшего изучения качественного 
и количественного состава иммунных клеток, содержания 
иммунологических маркеров в сыворотке крови и опухолевой 
ткани у пациентов со злокачественными новообразованиями 
паренхимы почек. Полученные данные, а также валидиза-
ция степени выявленных нарушений при различной степени 
тяжести ПКР, могут быть использованы для мониторинга 
эффективности противоопухолевой терапии, прогнозирова-
ния течения онкологического процесса и развития осложне-
ний [29, 30].

Целесообразно дальнейшее изучение сонаправленной 
деятельности РТЛ, Т-эффекторов и NK-клеток для разра-
ботки новых направлений таргетной иммунотерапии, ори-
ентированной на повышение противоопухолевой иммуноло-
гической толерантности. Несмотря на полученные в много-
численных исследованиях данные, свидетельствующие об 
изменениях компонентов иммунной системы в сыворотке 
крови и опухолевых тканях у пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями паренхимы почек, отсутствует вали-
дация изменений качественного и количественного состава 
иммунных клеток, характеризующих стадию и прогнозирую-
щих течение ПКР. Необходимо проведение дальнейших ис-
следований и разработка четких диагностических и прогно-
стических критериев течения опухолевого процесса. Тем не 
менее повышение количества РТЛ в периферической крови 
и тканях паренхимы почки, изменения значений медиаторов 
(ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) можно рассматривать в качест-
ве предикторов агрессивности течения и прогрессирования 
опухолевого процесса. Очевидным является факт зависи-
мости иммунологических показателей крови (процентного 
содержания РТЛ, зрелых Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+, 
CD19+, CD4+, CD8+ клеток, концентраций сывороточных 
иммуноглобулинов типа A) у больных ПКР от гистологиче-

ской структуры опухоли. Более глубокое изучение механиз-
мов иммунологических нарушений, развивающихся у паци-
ентов со злокачественным поражением паренхимы почки 
на различных стадиях онкологического процесса органа с 
учетом гистопатоморфологических характеристик, позволит 
прогнозировать течение онкологического процесса, разра-
батывать и контролировать эффективность персонифици-
рованной противоопухолевой терапии, прогнозировать раз-
витие осложнений, что поможет снизить риск рецидивов и 
метастазирования, улучшить качество жизни пациентов и ее 
продолжительность.
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