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Circadian Rhythms and Chronic Consciousness
M.M. Kanarskiy, M.V. Stern, I.S. Vorobieva, K.M. Gorshkov, T.N. Krylova, M.M. Gorlachev, 
V.V. Gudozhnikova, P.M. Kopylov, F.B. Mirzaev, I.V. Borisov, Yu.Yu. Nekrasova 
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Among the possible points of therapeutic action and predicting the outcome in patients in a vegetative state and minimally 
conscious state, the analysis of circadian rhythms, such as the sleep-wake cycle, melatonin secretion, temperature trends, heart 
rate, and blood pressure, attracts more and more attention. In this review, we analyzed studies on circadian rhythms in patients 
with chronic disorders of consciousness, assessed the possible limitations of standard methods, proposed a concept for the 
development of an assessment of the sleep-wake cycle, and assessed the role of exogenous factors that are likely to be involved in 
the disturbance of circadian rhythms in  intensive care units. Based on the results of the study, we came to the conclusion 
that for the full realization of the rehabilitation potential, it is necessary to develop methods for assessing circadian rhythms 
based on a multicomponent approach, including 24-hour monitoring using actigraphy for more accurate identifi cation of the 
rest-activity cycle, video monitoring of the orofascial area to increase the reliability of oculographic assessment and revealing 
hidden patterns, analysis of the temperature curve, the level of melatonin, TSH, cortisol, as well as exogenous factors. It is 
necessary to use the information obtained for therapeutic, prognostic, diagnostic and rehabilitation purposes.

Keywords: vegetative state; state of minimal consciousness; circadian rhythms; sleep; melatonin; temperature.

https://doi.org/10.36425/rehab63225

Циркадианные ритмы и хроническое нарушение сознания
М.М. Канарский, М.В. Штерн, И.С. Воробьёва, К.М. Горшков, Т.Н. Крылова, М.М. Горлачев, 
В.В. Гудожникова, П.М. Копылов, Ф.Б. Мирзаев, И.В. Борисов, Ю.Ю. Некрасова

Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, Москва, Российская Федерация

Для цитирования: Канарский М.М., Штерн М.В., Воробьёва И.С., Горшков К.М., Крылова Т.Н., Горлачев М.М., Гудож-
никова В.В., Копылов П.М., Мирзаев Ф.Б., Борисов И.В., Некрасова Ю.Ю. Циркадианные ритмы и хроническое нару-
шение сознания. Физическая и  реабилитационная  медицина, медицинская реабилитация. 2021;3(4):340–347. DOI: 
https://doi.org/10.36425/rehab63225 

Поступила: 12.03.2021   Принята: 01.11.2021   Опубликована: 23.11.2021

Среди возможных точек терапевтического воздействия и прогнозирования исхода у пациентов в вегетативном со-
стоянии и состоянии малого сознания все большее внимание привлекает анализ циркадианных ритмов, таких как 
цикл сон–бодрствование, секреция мелатонина, тренды температуры, показатели артериального давления и часто-
ты сердечных сокращений. В обзоре проанализированы результаты исследований суточного ритма у пациентов 
с хроническим нарушением сознания, выполнена оценка возможных ограничений применения стандартных ме-
тодов, предложена концепция оценки цикла сон–бодрствование, а также роли вероятных экзогенных факторов, 
нарушающих циркадианные ритмы в условиях реанимации. По результатам исследования сделан вывод, что полно-
ценная реализация реабилитационного потенциала нуждается в разработке методов оценки циркадианных ритмов 
на основе многокомпонентного подхода, включающего суточное мониторирование с использованием актиграфии 
для более точного выявления цикла активности–покоя; видеоминиторинг орофасциальной области для повыше-
ния надежности окулографической оценки и выявления скрытых паттернов; анализ температурной кривой, уровня 
мелатонина, тиреотропного гормона, кортизола, а также экзогенных факторов. Необходимо использование полу-
ченных сведений в терапевтических, прогностических, диагностических и реабилитационных целях.

Ключевые слова: вегетативное состояние; состояние минимального сознания; циркадианные ритмы; сон; мела-
тонин; температура.
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Обоснование 
Хроническое нарушение сознания (ХНС), вбира-

ющее в себя такие клинические состояния, как веге-
тативное (ВС) и минимальное сознание (СМС), как 
правило, развивается после комы и  проявляется 
полным или почти полным отсутствием признаков 
целенаправленного поведения на фоне бодрствова-
ния [1]. Чаще всего ВС/СМС наступают в резуль-
тате черепно-мозговых травм, гипоксии, сосуди-
стых катастроф. Персистирующим (хроническим) 
состоянием традиционно считается ВС, которое 
продолжается более 1  мес. Применение термина 
«перманентное ВС» к пациентам с ХНС в настоящее 
время ставится под сомнение [2, 3]. СМС представ-
ляет собой состояние тяжело нарушенного созна-
ния, при котором имеются минимальные, но опре-
деленные поведенческие доказательства осознания 
себя и  окружающей действительности [4, 5]. Одни 
из важных признаков, отличающих ВС от комы, — 
появление у пациента с ХНС цикла сон–бодрство-
вание [6], что позволяет выделить циркадианные 
ритмы и в частности сон как мишени для терапев-
тического воздействия и прогностического анализа.

Цикл сон–бодрствование — самое заметное про-
явление циркадианных ритмов, подразумевающих 
внутрисуточные колебания, направленные на адап-
тацию организма к  изменяющимся условиям окру-
жающей среды [7, 8]. Регуляция циркадианных 
ритмов осуществляется центральными часами в су-
прахиазматическом ядре гипоталамуса, в  нейронах 
которого работает главный молекулярный осцилля-
тор организма, имеющий в основе транскрипцион-
но-трансляционный механизм [7–9]. Свет является 
ведущим сигналом для супрахиазматического ядра, 
т. к. регулирует его активность. Большинство эффе-
рентных проекций от  супрахиазматического ядра 
направляются в другие ядра гипоталамуса, продуци-
рующие либерины и статины, в преоптическую зону, 
регулирующую термогенез, а  также к  вегетативной 
нервной системе [10, 11]. Таким образом, супрахиаз-
матическое ядро синхронизирует работу организма, 
адаптируя его к  изменяющимся внешним услови-
ям. Разобщение связи между супрахиазматическим 
ядром и  периферическими осцилляторами может 
стать причиной серьезных соматических и  невро-
логических расстройств [12, 13]. Так, показано, что 
у  пациентов с  низким уровнем сознания снижены 
суточные пики секреции гормонов, что говорит 
о десинхронизации циркадианных ритмов [4, 14].

Синхронизации ритмов способствуют как це-
лостность нервных связей, так и  гуморальные 
факторы. Среди последних немаловажную роль 

играет мелатонин. Меланопсинсодержащие клетки 
сетчатки реагируют на  уровень освещенности, да-
лее сигнал через ретиногипоталамический тракт 
попадает в супрахиазматическое ядро и через ствол 
в эпифиз — железу, тактово секретирующую мела-
тонин. Исходя из этого, мелатонин видится надеж-
ным маркером циркадианных колебаний [15,  16]. 
В  опубликованных на  эту тему работах отмечено 
значительное снижение секреции мелатонина у па-
циентов с ХНС в ночное время по сравнению со здо-
ровыми добровольцами [17, 18].

Помимо оценки мелатонина при анализе циркади-
анных ритмов особое внимание необходимо уделять 
циклу сон–бодрствование, адекватное течение кото-
рого зависит от множества факторов [19]. У пациен-
тов с ХНС оценка данного цикла сопряжена с рядом 
трудностей, вызванных структурно-функциональ-
ными изменениями в центральной нервной системе 
[19, 20], что существенно снижает прогноз в  отно-
шении реабилитационного потенциала, в частности 
не позволяет оценить опосредованные сном наруше-
ния обмена веществ, модуляцию иммунной систе-
мы, гормонального статуса, а  также репаративный 
потенциал и  другие функциональные особенности, 
характерные для каждой фазы цикла. Реализация 
репаративных, анаболических, иммуномодулирую-
щих и ряда других процессов, сопряженных со сном, 
во многом зависит от наличия характерных для чело-
века паттернов, таких как консолидация, продолжи-
тельность, быстрый и медленный сон [21, 22].

Наиболее важными и  информативными в  кли-
нической практике для оценки целостности вну-
трисуточных ритмов, помимо секреции мелатонина 
и  цикла сон–бодрствование, выступают суточные 
ритмы температуры тела, вариабельность артери-
ального давления (АД) и частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) [23].

В нашей статье мы хотим показать важность 
исследования различных циркадианных ритмов, 
особенности их течения, влияние на прогноз, тера-
певтическое значение, способы их нормализации 
у пациентов с ХНС; провести обзор, по нашему мне-

Список сокращений

АД — артериальное давление
ВС — вегетативное состояние 
СМС — состояние минимального сознания
ХНС — хроническое нарушение сознания
ЧСС — частота сердечных сокращений
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нию, наиболее значимых работ в этом направлении. 
Для этих целей мы провели поиск по ключевым сло-
вам в их взаимной комбинации в рамках поисковой 
системы PubMed: «циркадианные ритмы», «вегета-
тивное состояние», «хроническое нарушение созна-
ния», «минимальное сознание», «сон», «мелатонин», 
«температура», «артериальное давление».

Комплексная оценка циркадианной 
ритмичности у пациентов 
с хроническим нарушением сознания 
Сон у пациентов с нарушением сознания 
Проводя анализ циркадианных ритмов, начнем 

с  цикла сон–бодрствование, которому посвящено 
наибольшее количество исследований среди паци-
ентов с  низким уровнем сознания. Основные ре-
зультаты, согласно литературным данным откры-
той печати, сведены в таблицу.

Рядом авторов установлена связь между наличи-
ем паттернов сна, близких к нормальным, и благо-
приятной динамикой уровня сознания. Анализи-
руя вышеуказанные работы, стоит отметить, что 
единого мнения между научными коллективами 
в  отношении наличия и  интерпретации характер-

ных графоэлементов для фаз и стадий сна достиг-
нуто не было. Так, в работах Rossi Sebastiano и со-
авт. (2018) [24], Е. Landsness и  соавт. (2011) [25], 
M. Isono (2002) [26] паттерны сна высокочастотного 
ряда, такие как веретена и быстроволновая актив-
ность REM-сна, встречались значительно реже, чем 
в исследованиях Urszula Malinowska и соавт. (2013) 
[27], Y. Pavlov и соавт. (2017) [28], I. Mertel и соавт. 
(2020) [29]. Данные расхождения могут быть вы-
званы различной продолжительностью монитори-
рования, отсутствием дифференцировки в  группе 
СМС, преобладанием одной этиологической группы 
над другой, а также методикой оценки полисомно-
графических данных. Только в одной работе было 
проведено полноценное суточное мониторирова-
ние с  использованием дополнительного способа 
контроля цикла активности–покоя  — видеофик-
сации области лица. В этом исследование I. Mertel 
и  соавт. (2020) [29] анализировали данные видео-
мониторинга у 16 пациентов в ВС и 16 пациентов 
в  СМС. Сообщалось, что пациенты в  ВС и  СМС 
около 50% времени суток проводят с  закрытыми 
глазами, причем для пациентов в СМС более харак-
терен ночной сон, а для пациентов в ВС — дневной. 

Таблица. Основные результаты исследования сна у пациентов с нарушениями сознания

Публикация, год Число 
пациентов, n

Медленный 
сон, чел.

Быстрый 
сон, чел.

Сонные веретена / 
К-комплексы, 

чел.

Нормальный 
(цикличный) 

паттерн сна, чел.
D'Aleo, 1994, а 30 - - 13 -
D'Aleo, 1994, б 20 20 20 20 20
Giubilei, 1995 10 9 9 9 9
Oksenberg, 2000 9 9 9 9 9
Oksenberg, 2001 11 - 11 - -
Isono, 2002 12 6 Нет Нет 8
Alekseeva и др., 2010 64 - - - 38
Arico и др., 2016 8 Нет 1 2 /2 5
Arnaldi и др., 2015 20 Нет 3 17 17
Bedini и др., 2015 27 21 9 27 27
Cologan и др., 2013 10 4 3 4 3
De Biase и др., 2014 27 Нет 4 15/22 22
Forgacs и др., 2014 8 2 2 4/5 5
Landsness и др., 2011 5 Нет Нет Нет Нет
Kang и др., 2014 56 - - 24 24
Rossi Sebastiano и др., 2015 85 - - - 65
Urszula Malinowska и др., 2013 32 4/15 - 3/15 1/16
Rossi Sebastiano и др., 2018 49 - 3 3 -
Pavlov и др., 2017 15 9 5 10 -
Mertel и др., 2020 32 - 9/14 6/12 -
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Пациенты в  ВС в  среднем спали 311 (± 184) мин, 
пациенты в  СМС  — 405 (± 185) мин, что меньше, 
чем в  контрольной группе, для которой длитель-
ность сна составила 464 (± 98) мин [19]. Результа-
ты данной работы в отношении снижения продол-
жительности сна и  нарушения его консолидации, 
а также оценка суточной двигательной активности 
[30, 31] крайне полезны и могут стать наглядной ос-
новой унифицированной методики оценки цикла 
сон–бодрствование у пациентов с ХНС.

Температура 
Анализ температурного ритма требует меньшего 

количества ресурсов, чем детекция остальных пока-
зателей в палате интенсивной терапии, но не менее 
информативен в отношении течения суточных рит-
мов, так как напрямую связан с главным цикадиан-
ным осциллятором и  обладает наибольшей устой-
чивостью к различным изменениям [32]. На данный 
момент ему посвящено ограниченное количество 
исследований у пациентов с ХНС.

В исследовании Т. Bekinschtein и соавт. было вы-
явлено, что циркадианный ритм температуры у па-
циентов в ВС с травматической природой пораже-
ния более амплитудно выражен, чем у  пациентов 
с нетравматической этиологией [33], что подтверж-
дено и в исследовании D. Cruse и соавт. [34], в кото-
ром авторы так же обнаружили связь сохранности 
циркадного ритма с этиологическим компонентом. 
Указанные работы во многом подтверждают обще-
известный факт о  более благоприятной динамике 
в отношении уровня сознания у пациентов с трав-
матической этиологией [35].

В других работах авторы сконцентрировались 
на  продолжительности температурного периода. 
Так, M. Matsumoto и  соавт. [36] выявили наличие 
циркадного ритма температуры у 7 из 10 пожилых 
пациентов с нарушением сознания, при этом у 3 па-
циентов циклы были либо значительно длиннее, 
либо короче околосуточных показателей. В  иссле-
довании C. Blume и  соавт. [37] отмечен темпера-
турный период от 23,5 до 26,3 ч. Указано, что бли-
зость ритма к норме коррелировала с результатами 
по  шкале восстановления после комы CRS-R, осо-
бенно по  слуховому и  двигательному показателю, 
что может быть использовано в  прогностических 
и диагностических целях. Предполагается, что тем-
пература играет определяющую роль в  регуляции 
и стабилизации цикла сон–бодрствование, а также 
уровня возбуждения днем, что может быть исполь-
зовано для оценки максимального уровня когни-
тивности [37]. Предположительно, циркадианная 

десинхронизация препятствует репаративным воз-
можностям путем снижения амплитуды акрофазы, 
что мешает восстановлению когнитивности в пери-
оды наибольшего возбуждения [35, 37].

Артериальное давление 
У здоровых людей такие показатели, как ЧСС 

и  АД, также подвержены циркадианным влияни-
ям. Более высокие значения ЧСС и АД отмечаются 
днем, нежели ночью, что во  многом обусловлено 
суточной вариабельностью вегетативной нерв-
ной системы. Дисфункция вегетативной нервной 
системы и  вместе с  этим снижение вариабельно-
сти суточных показателей АД и  ЧСС у  пациентов 
в  ВС и  СМС обусловлены во  многом иммобили-
зационным синдромом [38]. Так, в  исследовании 
P. Pattoneri и соавт. [39] было показано, что у 10 па-
циентов в ВС после черепно-мозговых травм суточ-
ные и ночные показатели систолического АД и ЧСС 
были выше, чем в  контрольной группе. В  данной 
группе пациентов не наблюдалось и физиологиче-
ского снижения АД. Оценка данного циркадианно-
го ритма сопряжена с рядом трудностей, в частно-
сти с большим количеством препаратов, влияющих 
на АД, ЧСС, которые вынужден получать пациент; 
нестабильностью гемодинамики, а также сестрин-
скими процедурами, приводящими к симпатоадре-
наловым реакциям [40].

Мелатонин 
Исследований, касающихся содержания мелато-

нина у пациентов с ХНС, на данный момент только 
два. В первом исследовании показано, что в данной 
группе пациентов происходит снижение продукции 
мелатонина [17], во втором отмечено индуцирован-
ное светом снижение подавления мелатонина [18]. 
Указанное число работ сильно осложняет на данном 
этапе возможность оценки мелатонина как маркера 
суточного адаптационно-регуляторного механизма 
у пациентов с ХНС, однако формирует представле-
ние о нарушениях в его секреции.

Обсуждение 
Начиная оценивать суточные ритмы, необхо-

димо иметь в  виду, что любые функциональные 
системы могут подвергаться различного рода вли-
яниям. Факторы, воздействующие на течение цир-
кадианных ритмов у  пациентов с  нарушением со-
знания, носят экзогенный и эндогенный характер. 
К экзогенным факторам в отделении интенсивной 
терапии относят чрезмерное воздействие на  сен-
сорные каналы звуковой, тактильной, зрительной 
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модальностей. Так, даже несмотря на  то, что с  те-
чением времени некоторые люди могут адаптиро-
ваться к регулярному шуму в 80 дБ, данный уровень 
шума обычно способен пробудить человека ото сна 
на любой стадии. Показано, что у пациентов в ус-
ловиях реанимации снижается продолжительность 
глубокого и быстрого сна [41, 42]. Краткосрочные 
световые воздействия ночью в  диапазоне 1000–
1500 Люкс также не сдвигают фазу циркадианного 
ритма, но ведут к фрагментации сна и ухудшению 
его качества [8, 41]. Медицинские манипуляции 
с пациентом в вечернее и ночное время суток, хро-
ническая ноцицептивная импульсация из-за про-
лежней, спастичности, санации, сухости во  рту 
и других причин, приводящие к возбуждению ней-
ронов таламуса и  коры, особенно сенсомоторных 
ее областей, представляют еще одно препятствие 
для консолидации, продолжительности и углубле-
ния сна [8, 41, 42].

Эндогенные факторы, способные изменить тече-
ние циркадианных часов, заключены в структурно-
функциональных изменениях, приведших пациента 
к  ХНС. Нарушение циркадианных ритмов может 
быть вызвано деафферентацией супрахиазматиче-
ского ядра как со стороны сетчатки, так и со сторо-
ны соподчиненных структур. Опираясь на  низкий 
уровень мелатонина, зафиксированный в  исследо-
ваниях [17, 18], можно предположить дисфункцию 
ретиногипоталамического тракта, что, вероятно, 
приводит к снижению афферентации супрахиазма-
тического ядра и, соответственно, нивелирует его 
влияние на соподчиненные структуры. Этим могут 
объясняться сглаживание температурных пиков, 
низкая степень консолидации сна, частичное отсут-
ствие адаптационных изменений в  сердечно-сосу-
дистой системе, а также метаболические изменения, 
связанные с тиреоидными гормонами и гормонами 
коры надпочечников [43].

Анализ цикла сон–бодрствование также серьез-
но затруднен в силу наличия структурно-функцио-
нального дефицита центральной нервной системы 
[41, 44, 45]. Так, вызывает трудности дифференци-
ровка дельта-волн при бодрствовании и  во  время 
сна. Редукция волн быстрого диапазона приводит 
к  снижению возможности достоверно детектиро-
вать по  особенностям корковой активности пер-
вую, вторую стадии и быструю фазу сна. А быстрые 
движения глаз, которые, по  современным пред-
ставлениям, зависят от  нисходящих влияний нео-
кортекса на стволовые структуры, замедляются или 
вовсе исчезают, вероятно, в силу отсутствия высо-
кочастотных ритмов.

Важность консолидированного, глубокого и 
адекватного по  времени сна требует от  нас объек-
тивного анализа и  понимания патогенеза измене-
ния данного циркадианного ритма. Можно пред-
положить, что проблематика вышеперечисленных 
паттернов кроется в  изменении количественного 
состава нейронов, вытекающем из этого снижении 
метаболитов, в  частности аденозина, частичном 
отсутствии гомеостатического давления как элек-
трической, так и  нейротрансмиттерной природы, 
трансдегенеративных процессах в нейронах базаль-
ного переднего мозга, а  также минимизации уча-
стия супрахиазматического ядра в  консолидации 
суточных ритмов активности–покоя.

В отношении объективизации оценки анализа 
цикла сон–бодрствование считаем важным приме-
нительно к пациентам с низким уровнем сознания 
сформировать методику его оценки, включив в ка-
честве обязательного компонента именно суточный 
мониторинг, нацеленный на  выявление фрагмен-
тации и  общего времени продолжительности сна. 
Используя многокомпонентный подход, помимо 
актиграфии, видеомониторинга, пульсографии, экс-
курсии грудной клетки и  электроэнцефалографии 
для отслеживания суточных ритмов, целесообразно 
определять также концентрации мелатонина, тирео-
тропного гормона, кортизола, а также температуру 
тела. Акрофазы в  течение термогенеза коррели-
руют со  степенью кортикальной возбудимости и, 
как можно предположить, с механизмами пластич-
ности [46]. Данное предположение уже на  нынеш-
нем этапе можно использовать в  качестве реаби-
литационной и  диагностической мишени. Именно 
комплексная оценка циркадианной ритмичности, 
вероятно, позволит выявить особенности десин-
хронизации, которые имеют патологические по-
следствия во  многих функциональных системах, 
приводя к  устойчивой коморбидности, напряжен-
ности иммунной системы, метаболическим наруше-
ниям. В целом это позволит оптимизировать реаби-
литационный процесс и тем самым способствовать 
реализации реабилитационного потенциала.

Заключение 
Видится вполне логичным, что циркадианные 

ритмы у  пациентов с  ХНС стали привлекать вни-
мание многих исследовательских групп. Иммоби-
лизация, афферентная депривация, циркадианная 
десинхронизация достаточно быстро сводят на нет 
все эффекты реанимационных мероприятий ин-
тенсивной терапии. Для полноценной реализации 
реабилитационного потенциала необходима разра-
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ботка методов оценки циркадианных ритмов на ос-
нове многокомпонентного подхода к оценке течения 
циркадианных ритмов, включающего суточное мо-
ниторирование цикла сон–бодрствование с исполь-
зованием актиграфии для более точного выявления 
суточного цикла активности–покоя; видеоминито-
ринг орофасциальной области для повышения на-
дежности окулографической оценки и  выявления 
скрытых паттернов; анализ температурной кривой, 
уровня мелатонина, тиреотропного гормона, кор-
тизола, а также экзогенных факторов. Необходимо 
использование полученных сведений в  терапевти-
ческих, прогностических, диагностических и реаби-
литационных целях.
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В этом обзоре представлена обновленная информация об антигенах HLA класса I и II при раке. Описана экспрес-
сия HLA-антигенов в нормальных и опухолевых тканях, физиологическая организация компонентов механиз-
ма процессинга HLA-антигенов, паттерны экспрессии HLA-антигенов, связанные с выявленными к настояще-
му времени молекулярными и регуляторными дефектами, а также их функциональное и клиническое значение. 
Обобщены клинические и экспериментальные данные о сложности механизмов избегания иммунной системы, 
используемых опухолевыми клетками для предотвращения реакции Т и естественных клеток-киллеров. Пред-
ставлено разнообразие фенотипов HLA класса I, которые могут продуцироваться опухолевыми клетками во вре-
мя этого процесса. Обсуждается потенциальная способность метастатических поражений восстанавливать 
экспрессию HLA класса  I после иммунотерапии, которая зависит от  обратимого/мягкого или необратимого/
жесткого характера молекулярного механизма, ответственного за измененные фенотипы HLA класса I и опре-
деляющего прогрессирование или регресс метастатических поражений в ответ на лечение. Гены HLA класса II 
играют ключевую роль в соединении врожденного и адаптивного иммунитета и отторжении опухоли, когда путь 
иммунного уклонения через HLA-I уже установлен. Экспрессия HLA класса  II в  опухолевых клетках придает 
им способность представлять антигены, становясь менее агрессивными, и улучшает прогноз. Злокачественная 
опухоль как генетическое заболевание вызвана структурными изменениями генома, которые приводят к  экс-
прессии ассоциированных с опухолью антигенов в форме структурно измененных или гиперэкспрессирован-
ных нормальных молекул. Опухоль-ассоциированный антиген распознается иммунной системой и индуцирует 
 опосредованный Т-лимфоцитами иммунный ответ. Развивающийся рак использует различные стратегии, чтобы 
избежать разрушения иммунной системой хозяина. Механизмы иммунного уклонения, влияющие на экспрессию 
и/или функцию антигенов HLA, представляют особый интерес для онкоиммунологов, поскольку эти молекулы 
играют решающую роль во взаимодействии злокачественных клеток с иммунными клетками. Описаны потенци-
альная роль контрольных точек иммунитета в иммуносупрессии и терапевтические стратегии восстановления 
цитотоксичности иммунных клеток.

Ключевые слова: HLA класса I; HLA класса II; рак; цитотоксичный Т-лимфоцит; естественные клетки-киллеры; 
врожденный иммунитет; адаптивный иммунитет; отторжение опухоли; иммунное уклонение; опухоль-ассоции-
рованный антиген; контрольная точка иммунитета; иммунотерапия рака.

Список сокращений

АПК — антигенпрезентирующие клетки
ВЭБ — вирус Эпштейна–Барр
ДККЛ — диффузная В-крупноклеточная 
лимфома
ИКТ — иммунные контрольные точки
КРР — колоректальный рак
ЛХ — лимфома Ходжкина
МПА — механизм процессинга HLA-антигенов 
НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого
ОАА — опухоль- ассоциированные антигены 
ФЛ — фолликулярная лимфома 

ЦТЛ — цитотоксичные Т-лимфоциты 
B2M (beta-2-microglobulin) — ген β2-мик-
роглобулина
HLA (human leukocyte antigens) — анти-
генпрезентирующие белки клеточной 
 поверхности
LOH (loss of heterozygosity) — потеря 
 гетерозиготности
МНС (major histocompatibility complex) — 
главный комплекс гистосовместимости
NK (natural killer cells) — естественные 
 клетки-киллеры
TCR (T-cell receptor) — Т-клеточный рецептор
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Введение 
Система HLA
Иммунная генетическая система человека, наи-

более тесно связанная с генетической предрасполо-
женностью к болезням, — это главный комплекс гис-
тосовместимости (major histocompatibility complex, 
МНС), который состоит из 224 генов, кодирующих 
белки межклеточных взаимодействий. Система MHC 
делится на  классы, содержащие группы генов со 
сходными функциями; гены MHC классов I и II че-
ловека в хромосомном локусе 6р21.3 размером около 
4 миллионов пар оснований кодируют антигенпре-
зентирующие белки клеточной поверхности (human 
leukocyte antigens, HLA). HLA класса I (HLA-I) вклю-
чают в себя классические (класс Ia: HLA-A, -B и -C) 
и неклассические (класс Ib: HLA-E, -F, -G и -H) мо-
лекулы. Антигены класса Ia участвуют в иммуноло-

гическом распознавании, а класса Ib — в модуляции 
иммунной системы. Неклассические молекулы отли-
чаются низким уровнем экспрессии, ограниченной 
экспрессией в  тканях, уникальной молекулярной 
структурой, уменьшенным цитоплазматическим до-
меном и ограниченной вариабельностью белка. Гены 
класса Ia являются наиболее полиморфными из всех 
известных у человека.

Вариабельность пептидсвязывающей канавки по-
зволяет молекулам класса Ia связывать разнообраз-
ные и  перекрывающиеся наборы пептидов и  пре-
зентировать максимальное количество различных 
пептидов Т-клеточным рецепторам (T-cell receptor, 
TCR). Особенностью молекул HLA-Ib является их 
высококонсервативная природа. В отличие от моле-
кул класса Ia они демонстрируют относительно низ-
кие уровни аллельного полиморфизма [1, 2]. Гены 
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HLA класса  II (HLA-II) кодируют гетеродимерные 
пептидсвязывающие белки и  белки, которые моду-
лируют загрузку пептидов на белки HLA-II в лизо-
сомальном компартменте. К HLA-II относятся гены 
HLA-DRA, -DRB1, -DRB3, -DRB4, -DRB5, -DQA1, 
-DQB1, -DPA1 и -DPB1. Экспрессия HLA-II ограни-
чена клетками, участвующими в иммунных реакци-
ях, где эти молекулы представляют внеклеточные 
пептиды Т-клеткам CD4+ [3]. Между генетическими 
областями HLA-I и HLA-II находится область клас-
са  III, в  которой локализованы около 70  не-HLA-
генов с иммунной функцией и низкой генетической 
изменчивостью.

Блок генов комплемента, кодируемых генами 
класса  III, наследуется как генетическая единица, 
известная как комплотип. Каждый комплотип (ком-
бинация вариантов комплемента, которые могут 
влиять на  системную активацию комплемента) ко-
дирует синтез факторов классического пути ком-
племента C2, C4A, C4b и фактор В альтернативного 
пути активации комплемента, изменения которых 
могут привести к  дефициту комплемента и  влиять 
на защитную систему организма [3]. Основные гены 
системы HLA представлены в  табл.  1. По  данным 
на август 2019 года, в системе HLA идентифицирова-
ны 24 093 аллеля, а потенциальное их число состав-
ляет 2–3 миллиона [4].

Выяснение трехмерных молекулярных струк-
тур и  различий аминокислотных последовательно-
стей между антигенами HLA позволило определить 
структурную основу эпитопов HLA. Общая концеп-
ция заключается в том, что эпитопы HLA определя-
ются полиморфными аминокислотными остатками 
на поверхности молекулы. Трехмерное моделирова-
ние антигенов HLA выявило множество кластеров 
полиморфных остатков. Несмотря на  этот очень 

сложный полиморфизм, стало возможным опреде-
лить совместимость HLA на структурном уровне [1].

Антигены HLA имеют решающее значение для 
индукции иммунного ответа человека. Классические 
HLA-I представляют процессированный антиген 
цитотоксичным Т-лимфоцитам (Т-клеткам CD8+) 
и экспрессируются на всех ядросодержащих клетках 
организма. HLA-II экспрессируются только на «про-
фессиональных» (иммунных) антигенпрезентирую-
щих клетках (АПК), таких как моноциты/макрофаги, 
дендритные клетки и  В-клетки; они представляют 
антигены Тh-лимфоцитам (Т-хелперам CD4+). Ре-
цепторы CD8  или CD4  T-клеток образуют связь 
с  HLA-связанным антигеном, которая инициирует 
каскад событий, приводящих к клеточному или гу-
моральному иммунному ответу [2].

Структура, разнообразие 
и номенклатура HLA
Рецепторы HLA содержат одиночную (HLA-I) или 

гетеродимерную (α- и β-цепи HLA-II) цепь. Связыва-
ющие участки HLA-анигенов с  вариабельными ами-
нокислотными последовательностями распознают 
огромное количество антигенов, с которыми челове-
ческий организм может вступать в контакт в течение 
жизни. Изменчивость аминокислотных последова-
тельностей в связывающем участке приводит к диффе-
ренциальной способности связывания специфических 
антигенов и  различной восприимчивости к  связан-
ным с  иммунитетом заболеваний. Гены рецепторов 
HLA высокополиморфны, с  аллелями, представля-
ющими 19  вариабельных областей HLA-I и  HLA-II. 
Неклассические молекулы HLA-I (E, F и G) менее по-
лиморфны, чем классические молекулы HLA-I [2].

Обозначение HLA-I может быть на  уровне гена, 
аллеля, экспрессируемого белка или антигена, рас-

Таблица 1. Полиморфизм основных генов HLA классов I и II [4] 

Гены HLA класса I Число аллелей Гены HLA класса II Число аллелей
HLA-A
HLA-B
HLA-C
HLA-E
HLA-F
HLA-G

5266
6537
5140

43
44
69

HLA-DRA
HLA-DRB1
HLA-DRB3
HLA-DRB4
HLA-DRB5
HLA-DQA1
HLA-DQB1
HLA-DPA1
HLA-DPB1
HLA-DMA
HLA-DMB
HLA-DOA
HLA-DOB

7
2581
305
153
122
183

1718
132

1449
7

13
12
13
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познаваемого антителом. Всемирная организация 
здравоохранения создала номенклатуру факторов 
системы HLA, согласно которой обозначение алле-
лей HLA состоит из имени гена (A, B или C), за ко-
торым следует набор цифр, разделенных двоеточи-
ями: первые две цифры соответствуют аллельной 
группе и  указывают серологическую активность 
(A*01,  B*03  и  т. д.). Знак «w» (HLA-Cw4) добавлен, 
чтобы отличить аллели HLA от факторов комплемен-
та. Современные методы аллелотипирования позво-
ляют идентифицировать белки HLA-рецепторов, ко-
торые соответствуют специфическим аллелям генов 
HLA (полиморфизмам) и обозначены вторым набо-
ром цифр (HLA-A*01:01, A*01:05, B*03:05 и т. д.) [5]. 
Из-за высокого уровня полиморфизма каждого 
гена точная типизация HLA-аллелей является слож-
ной задачей. Для решения этой проблемы разрабо-
таны несколько инструментов, такие как PHLAT, 
seq2HLA, Optitype, Polysolver, HLAMatchmaker, 
HLAreporter, HLAforest, HLAminer, xHLA. Инстру-
менты отличаются производитель ностью, исполь-
зуемым набором входных параметров и анализируе-
мым набором данных секвенирования (RNAseq или 
DNAseq). Сравнительные исследования показали, 
что Optitype обладает наибольшей специфичностью 
и селективностью [6].

Каждый аллель HLA-II получает идентификатор, 
начинающийся с  имени гена, за  которым следуют 
числовой код с  информацией об  аллельной группе 
на основе гомологии последовательности с другими 
аллелями, затем номер конкретного аллеля, за  ко-
торым следует номер нуклеотидной/аминокислот-
ной замены, затем номер любого несинонимичного 
(нефункционального) полиморфизма и, наконец, 
числовой код для некодирующих полиморфизмов 
в интронной или нетранслируемой области. Напри-
мер, идентификатор HLA-DRB2*13:01:02  обознача-
ет ген, кодирующий цепь DRbeta2, «*13»  — группу 
сходных аллелей, «:01»  — специфический аллель, 
«:02» определяет полиморфизм, который изменя-
ет аминокислотный остаток в молекуле белка. Гены 
HLA-системы находятся в неравновесном сцеплении 
и составляют гаплотипы, которые следует оценивать 
в пределах генетической группы (HLA-I, II и III) [2].

Представление иммуногенных пептидов из  опу-
хольассоциированных антигенов (ОАА) эффектор-
ным противоопухолевым лимфоцитам теоретиче-
ски должно обеспечивать клиренс злокачественных 
клеток. На основе ОАА разработаны многочислен-
ные противораковые вакцины. К сожалению, успех 
этих вакцин ограничен по  нескольким причинам, 
включая тот факт, что раковые клетки и  АПК по-

давляют экспрессию молекул HLA-I, которые обыч-
но обеспечивают презентацию ОАА эффекторным 
цитотоксичным Т-лимфоцитам (ЦТЛ). Помимо 
T-лимфоцитов CD8+, опухолевые клетки удаляют-
ся целым рядом эффекторных иммунных клеток, 
включая T-клетки γδ, естественные клетки-киллеры 
(natural killer cells, NK) и NKT-клетки (специализи-
рованные популяции Т-клеток αβ, которые экспрес-
сируют некоторые рецепторы NK), однако опухоли 
используют несколько ресурсов, чтобы избежать 
надзора иммунной системы. Например, злокаче-
ственные клетки часто гиперэкспрессируют неклас-
сические молекулы HLA-I (HLA-G, HLA-E и HLA-F), 
которые препятствуют цитолитической активности 
нескольких типов эффекторных клеток [7].

HLA класса I
1. Классические антигены HLA класса I 
Молекулы HLA-I высокополиморфны в  пептид-

связывающей области; каждый вариант связывает 
избранный репертуар пептидных лигандов. Каждая 
молекула HLA-I связывает специфические пепти-
ды из  внутриклеточных белков для представления 
на  клеточной поверхности Т-лимфоцитам CD8+. 
T-клетки CD8+ «видят» антигены, представлен-
ные в  комплексе HLA-I, который состоит из  высо-
кополиморфной α-цепи HLA-A, HLA-B и  HLA-C 
и  консервативной инвариантной цепи типа  I  — 
β2-микроглобулина (B2m). Белок B2m действует 
как шаперон, поддерживая структурную стабиль-
ность комплекса HLA-I на  клеточной поверхности. 
Считается, что гомозигота по меньшей мере по од-
ному локусу HLA-I представляет менее разнообраз-
ный репертуар опухолевых антигенов цитотоксич-
ным Т-лимфоцитам по  сравнению с  гетерозиготой 
по каждому локусу класса I. Большее разнообразие 
(гетерозиготность) репертуара антигенпрезенти-
рующих молекул HLA-I ассоциировано с  лучшей 
выживаемостью после иммунотерапии, а  гомози-
готность хотя бы по одному локусу HLA-I — со зна-
чительным снижением выживаемости.

Количество соматических мутаций в  опухолях 
статистически не различается у гомозиготных и ге-
терозиготных пациентов. Влияние гомозиготно-
сти на выживаемость связано в основном с HLA-B 
и  HLA-C. Эти результаты могут быть объяснены 
тем, что HLA-B обычно экспрессируется на  более 
высоких уровнях на  клеточной поверхности, чем 
HLA-A и HLA-C, и тем, что аллели HLA-B связыва-
ются с  большим разнообразием пептидов. Амино-
кислоты, которые связываются с антигенсвязываю-
щим участком аллелей HLA-A, в целом гидрофобны. 
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Напротив, антигенсвязывающий участок аллелей 
HLA-B может вместить большее количество амино-
кислот. АПК экспрессируют более высокие уровни 
HLA-C на клеточной поверхности, чем другие типы 
клеток, а гетерозиготность по HLA-C может способ-
ствовать непрерывному праймированию ЦТЛ [8].

Существует множество молекулярных механиз-
мов, ответственных за генерацию HLA-I-измененных 
фенотипов опухолевых клеток, как общих для раз-
личных типов злокачественных новообразований, 
так и  специфических изменений, характерных для 
определенных видов рака. Потеря гетерозиготно-
сти (loss of heterozygosity, LOH) в хромосомах 6 и 15 
(LOH-6 и  LOH-15), где локализованы гены HLA 
и  β2-микроглобулина В2М соответственно, являет-
ся наиболее распространенным механизмом. Этот 
механизм описан в  опухолях различных гистоло-
гических типов, включая рак легких [9]. Обычно 
LOH HLA является поздним событием в филогенезе 
опухоли. LOH HLA обнаружена в 47% случаев пер-
вичного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
с  метастазами в  головной мозг, преимущественно 
в  метастатических участках головного мозга [10]. 
В  некоторых опухолях (меланома, колоректальная 
карцинома с  фенотипом микросателлитной неста-
бильности и  рак мочевого пузыря) LOH является 
частым и ранним событием, которое позднее может 
быть дополнено другими аномалиями, такими как 
подавление транскрипции HLA-I или мутация В2М, 
что в  целом приводит к  полной потере HLA-I [11]. 
N. McGranahan и  C. Swanton [12] разработали вы-
числительный инструмент, использующий данные 
секвенирования нового поколения для оценки числа 
копий аллельспецифичного локуса HLA и  обнару-
жили, что потеря гетерозиготности в HLA происхо-
дит примерно в 40% случаев НМРЛ. Таким образом, 
LOH  HLA способствует уклонению опухоли от  им-
мунологического надзора и ее клональной эволюции.

Потеря гетерозиготности в результате делеции ге-
нов HLA-I при раке связана со снижением выживае-
мости, особенно у пациентов с низкой мутационной 
нагрузкой. Учитывая, что только небольшая часть 
опухолевых мутаций является иммуногенной у онко-
логических пациентов, это означает, что относительно 
небольшие различия в количестве доступных молекул 
HLA-I могут снижать эффективность противоопухо-
левых Т-клеточных ответов и иммунотерапии [8].

Потеря антигенов HLA-I при раке является одним 
из  основных механизмов освобождения опухоли 
от распознавания и деструкции Т-клетками. Микро-
среда опухоли претерпевает динамические измене-
ния во время роста и развития опухоли. В результате 

Т-клеточного противоопухолевого ответа происхо-
дит переход от высокоиммуногенного к низкоимму-
ногенному фенотипу опухоли с постепенной потерей 
антигенпрезентирующей способности опухолевых 
клеток из-за накопления изменений HLA-I. Микро-
среда опухоли характеризуется изменениями имму-
нологического состава, плотности, функционального 
состояния и распределения лейкоцитарного инфиль-
трата опухоли, что приводит к реорганизации ткани. 
Лимфоцитарная инфильтрация ассоциируется с бла-
гоприятными клиническими исходами при различ-
ных солидных опухолях. Существует положительная 
корреляция между экспрессией HLA-I в  опухоли, 
иммунной инфильтрацией и  архитектурой опухо-
левой ткани при раке легкого. Инфильтрация опу-
холи Т-лимфоцитами сопровождается разрушением 
HLA-I-позитивных и  селекцией HLA-I-негативных 
опухолевых клеток. Степень и характер инфильтра-
ции лимфоцитов в опухоли зависят от антигенности 
и  стадии развития опухоли. Впоследствии инфиль-
трация опухоли и  разрушение опухолевых клеток 
цитотоксичными T-лимфоцитами посредством рас-
познавания комплекса HLA-I/опухолевый пептид 
генерирует огромное разнообразие опухолевых кло-
нов с  различной экспрессией HLA-I. Дарвиновский 
тип Т-клеточноопосредованного иммунного отбора 
приводит к эволюции опухоли, в результате которой 
первичная опухоль состоит почти исключительно 
из HLA-I-негативных/дефектных опухолевых клеток. 
Степень инфильтрации опухоли ЦТЛ коррелирует 
с  количеством HLA-I-позитивных опухолевых кле-
ток [9], среди которых преобладают клетки с  более 
высокой экспрессией HLA-антигенов [13], что пред-
полагает непрерывную активацию Т-клеток и селек-
цию HLA-I-негативных опухолевых клеток. Вначале 
опухолевые клетки HLA-I-позитивны и  плотно ин-
фильтрированы Т-лимфоцитами, продуцирующи-
ми цитокины Th 1-типа (фаза  I, пермиссивная). Эта 
иммунная инфильтрация ответственна за  разруше-
ние HLA-I-позитивных раковых клеток и  селекцию 
HLA-I-негативных клеток. Когда Т-клеточный ответ 
не разрушает все опухолевые клетки, вокруг опухоли 
образуется стромальный барьер, который удержива-
ет иммунные клетки от попадания в опухолевую мас-
су. Эта структура опухоли, напоминающая классиче-
скую гранулему, для которой характерны иммунный 
ответ типа Th 2 и поляризация макрофагов M1>M2, 
типичная для иммунного ответа Th 2-типа (фаза  II, 
инкапсулированная), описана при раке легких и под-
желудочной, предстательной и  молочной железы, 
гортани, желудка [9, 11, 14, 15]. Таким образом, пере-
ход от  пермиссивной фазы  I к  инкапсулированной 
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фазе  II и  от  ответа типа Th 1  в  HLA-I-позитивных 
опухолях к иммунному ландшафту типа Th 2 харак-
теризуется формированием стромальной капсулы 
вокруг HLA-1-негативного очага опухоли.

Все эти опухолевые характеристики, включая 
характер экспрессии HLA-I, имеют важное клини-
ко-прогностическое значение. Изменение HLA-I 
фенотипа раковых клеток является не  случайным 
эпифеноменом, ассоциированным с  прогрессиро-
ванием опухоли, но представляет собой важнейшее 
событие, определяющее судьбу опухоли,  — оттор-
жение или уклонение от Т-клеточного ответа. ЦТЛ 
играют важную роль в  контроле и  уничтожении 
возникающих опухолей. Любое изменение экспрес-
сии HLA-I имеет глубокие последствия для роста 
первичной опухоли и  метастатической колониза-
ции [11]. Авторы убеждены, что необходимо ана-
лизировать экспрессию опухолевых HLA-I во  время 
иммунотерапии, чтобы понять, как, когда и почему 
происходят изменения HLA, а  также повысить эф-
фективность иммунотерапии и  минимизировать 
развитие резистентности к лечению.

Н. Najafi mehr и соавт. [16] выполнили метаанализ 
исследований, чтобы определить роль классических 
HLA-I в  прогнозировании общей и  безрецидивной 
выживаемости больных раком желудочно-кишечно-
го тракта (рак пищевода и  поджелудочной железы, 
колоректальный рак, гепатоцеллюлярная карцино-
ма) и оценить связь между HLA-I и некоторыми кли-
нико-патологическими факторами. Величину эффек-
та оценивали по отношению рисков (hazard ratio, HR) 
и коэффициенту неравенства (odds ratio, OR). Из об-
наруженных в  процессе поиска 77  статей, близких 
к  цели исследования, в  метаанализ были включены 
10 проспективных когортных исследований (1307 па-
циентов), проведенных в  Японии, Нидерландах, 
Германии и  Китае и  соответствовавших критериям 
включения. Результаты метаанализа показали, что 
высокая экспрессия HLA-I положительно ассоции-
рована с общей, слабо — с безрецидивной выжива-
емостью и негативно — со степенью дифференциро-
ванности опухоли и стадией рака. Экспрессия HLA-I 
на стадиях  III и  IV ниже, чем на стадиях  I и  II, что 
согласуется со снижением выживаемости пациентов 
по мере прогрессирования заболевания [16].

В опухолях человека наблюдаются различные из-
мененные фенотипы HLA-I [15]:
1) во всех анализируемых опухолях с разными час-

тотами и разными молекулярными механизмами 
наблюдается полная потеря HLA-I. При мела-
номе и колоректальном раке (КРР) с фенотипом 
микросателлитной нестабильности она связана 

с  потерей B2m  вследствие LOH-15 и  мутации 
во втором аллеле гена В2М или подавлением экс-
прессии других компонентов механизма антиген-
ной презентации. Тотальное отсутствие HLA-I 
наблюдается в  >50% карцином мочевого пузы-
ря, легкого, молочной и  предстательной железы 
и  связано с  координированным подавлением 
транскрипции генов механизма антигенной пре-
зентации, HLA-I и В2М;

2) потеря гаплотипа HLA происходит в 30% опу-
холей различных типов (меланома, КРР, рак лег-
кого, поджелудочной железы, гортани, молочной 
железы и мочевого пузыря) в результате LOH-6. 
Часто дупликация оставшейся хромосомы ма-
скирует потерю гетерозиготности, которая в этом 
случае может быть обнаружена только при ана-
лизе ДНК, выделенной из  опухоли. Это необра-
тимые («жесткие») изменения, которые не могут 
быть восстановлены ни при каких видах терапии, 
включая иммунотерапию;

3) избирательное ингибирование локуса HLA-A, 
HLA-B или HLA-C, наблюдаемое в  различных 
опухолях человека и  опухолевых клеточных ли-
ниях, может быть восстановлено с  помощью 
цитокинов, которые увеличивают транскрип-
цию гена HLA-I и  приводят к  активации HLA-
антигенов на клеточной поверхности;

4) мутации в генах, кодирующих антигены HLA-I, 
приводят к потере экспрессии на клеточной по-
верхности единичного аллеля HLA-A, HLA-B или 
HLA-C в опухолях шейки матки, предстательной 
железы, КРР и клеточных линиях меланомы;

5) компаундный фенотип, когда более одного мо-
лекулярного механизма способствуют аберрант-
ной экспрессии HLA-I. Комбинация потери гап-
лотипа HLA с подавлением транскрипции генов 
HLA-A, HLA-B и  HLA-C оставляет только один 
аллель HLA-I на  поверхности раковых клеток. 
Потеря гаплотипа HLA-I вместе с  подавлением 
транскрипции ответственны за тотальную поте-
рю HLA-I в 60% исследованных образцов мелко-
клеточной карциномы легкого;

6) резистентность к  интерферону (IFN)-γ, секре-
тируемому цитотоксичными Т-клетками, опи-
сана в рецидивирующих меланомных поражениях.
Исходя из  способности восстанавливать нор-

мальную экспрессию HLA-I цитокинами или ин-
гибиторами супрессоров иммунного ответа, так 
называемых иммунных контрольных точек (ИКТ), 
различные молекулярные механизмы, ответствен-
ные за изменения HLA-I, можно классифицировать 
на  две основные группы  — обратимые («мягкие») 
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и необратимые («жесткие») изменения. Эта класси-
фикация имеет важные клинические последствия 
в  прогнозировании реакции пациентов на  имму-
нотерапию рака. Природа изменений HLA-I в  опу-
холи определяет ее метастатический потенциал 
и  конечный результат иммунотерапии рака. Обра-
тимые («мягкие») изменения HLA-I опухоли могут 
быть восстановлены с  последующей активацией 
T-клеточных ответов и регрессом опухоли, тогда как 
структурные («жесткие») дефекты HLA-I, такие как 
мутации или LOH в хромосоме 6 и 15, затрагиваю-
щие гены HLA и В2М соответственно,  завершаются 
рецидивом метастатических поражений. Индуци-
рованная цитокинами реверсия опухолевой экс-
прессии HLA-I восстанавливает иммуногенность 
и  приводит к  опосредованному Т-клетками оттор-
жению опухоли. В некоторых случаях интерфероны 
действуют вместе с  другими противораковыми ле-
карственными средствами для усиления экспрессии 
HLA-I. Например, наблюдается активация экспрес-
сии HLA-I интерфероном и  ингибитором онкогена 
MEK1/2 селуметинибом в опухолях щитовидной же-
лезы с «мягким» механизмом потери HLA [17].

Предстоит пройти долгий путь, прежде чем раз-
личные молекулярные механизмы, ответственные 
за  изменения HLA-I, будут определены в  разных 
типах опухолей. Например, опухолевый супрессор 
FHIT (fragile histidine triad diadenosine triphosphatase) 
положительно регулирует экспрессию HLA-I на  ра-
ковых клетках. Транскрипционный фактор NLRC5 
(NOD-like receptor family, caspase activation and rec-
ruitment domain containing 5), ответственный за ре-
гуляцию экспрессии генов HLA-I, В2М и генов меха-
низма антигенной презентации LMP2, LMP7 и TAP1, 
идентифицирован в  различных опухолях [18]. Эти 
регуляторы транскрипции представляют собой но-
вые прогностические биомаркеры и потенциальные 
терапевтические мишени для коррекции «мягких» 
измений HLA-I.

Потеря HLA-I является ранним событием, ко-
торое происходит, когда первичная опухоль имеет 
диаметр всего несколько миллиметров, но уже инду-
цировала опосредованную Т-клетками иммунную се-
лекцию. Иммунологический статус организма играет 
основную роль в отборе дефектных по HLA опухо-
левых клеток. Сосуществование HLA-I-позитивных, 
гетерогенных и  полностью HLA-I-негативных опу-
холевых поражений у  одного и  того  же больного 
есть проявление разных стадий развития опухоли, 
что указывает на  продолжающуюся Т-клеточную 
селекцию [11]. Во  время этого процесса высокоим-
муногенные HLA-I-позитивные опухолевые клетки 

удаляются, в то время как клетки с низкой экспрес-
сией или отсутствием HLA-I выживают. Началь-
ная стадия разнообразия фенотипов HLA-I пере-
ходит в  рост только HLA-I-негативных опухолевых 
очагов. Этот переход управляется T-клеточным 
иммунным ответом организма [15]. Переход от 
HLA-I-пози тивного/гетерогенного к HLA-I-нега тив-
ному опухолевому фенотипу клеток меланомы свя-
зан с LOH-15 и мутацией гена В2М и присутствием 
опухольинфильтрирующих Т-клеток CD8+. Иссле-
дование меланомы продемонстрировало, как разви-
ваются слабоиммуногенные опухолевые фенотипы 
во  время прогрессирования заболевания из-за ран-
него появления инактивирующей мутации в  одном 
аллеле гена В2М и  одновременной делеции другого 
аллеля в хромосома 15 (LOH-15) [19]. Большинство 
опухолей происходит из HLA-I-позитивного нор-
мального эпителия. Отсутствие экспрессии HLA-I 
может быть определено как обязательный этап раз-
вития опухоли, поскольку частота этого явления до-
стигает 95% проанализированных случаев, а без экс-
прессии HLA-I разрушение опухоли Т-лимфоцитами 
невозможно [14].

Экспрессия HLA-I в метастазах 
Т-клеточная цитотоксичность отбирает рако-

вые клетки с необратимыми «жесткими» дефектами 
HLA-I. Анализ экспрессии HLA-I в  прогрессирую-
щих и  регрессирующих метастатических пораже-
ниях меланомы у  пациентов, получавших иммуно-
терапию, обнаружил сильную прямую корреляцию 
высокой опухолевой экспрессии HLA-I с  регрессом 
метастазирования, тогда как прогрессирующие по-
ражения накапливали необратимые дефекты HLA-I. 
Кроме того, полногеномный анализ генной экспрес-
сии в регрессирующих и прогрессирующих меланом-
ных повреждениях показал, что гены, кодирующие 
интерфероны (IFN) и антигены HLA, находятся сре-
ди 146  генов, дифференциально экспрессирующих-
ся в обоих типах повреждений, что указывает на их 
важную роль в отторжении опухоли как части имму-
нологического механизма отторжения.

Экспрессия HLA-I может усиливаться иммуно-
модулирующим лечением только в  случае обрати-
мых («мягких») молекулярных аномалий HLA-I. 
Например, антитела против EGFR могут активиро-
вать молекулы HLA-I в  экспериментальных моде-
лях опухолей [20]. Напротив, мутации потери HLA 
с  необратимыми («жесткими») дефектами избега-
ют распознавания Т-клетками и  развивают рези-
стентные к  терапии метастазы. Мутация гена В2М 
идентифицирована среди мутаций, ассоциирован-
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ных с  приобретенной устойчивостью к  блокаде 
иммунной контрольной точки PD-1 (programmed 
cell death 1) [21]. Учитывая, что клетки-киллеры 
NK способны убивать HLA-I-негативные опухоле-
вые клетки, возникает вопрос, почему они не всег-
да убивают эти HLA-I-негативные мишени? NK 
не  проникают в  HLA-I-негативные опухоли; они 
остаются вне опухоли. Это означает, что в  этих 
опухолях имеются ингибирующие механизмы, ко-
торые блокируют активацию и  миграцию NK [14]. 
Большинство NK дефектны у  онкологических па-
циентов уже на  ранних стадиях онкогенеза, сле-
довательно, HLA-I-негативные опухолевые клоны 
не могут быть полностью удалены. Потеря функций 
NK и T-клеток во время прогрессирования рака спо-
собствует выживанию опухолей с отсутствием или 
низким уровнем экспрессии HLA-I. Распространен-
ные «жесткие» изменения включают в себя потерю 
гаплотипа HLA-I, связанную с  LOH-6 или LOH-15, 
и  мутации/делеции в  оставшейся копии гена В2М, 
а также дефектный IFN-сигналинг в результате му-
таций в генах IFN-зависимых сигнальных путей [11].

Успех иммунотерапии зависит от индукции силь-
ного и  продолжительного противоопухолевого им-
мунного ответа, приводящего к  эрадикации опу-
холи. Все виды иммунотерапии зависят от  уровня 
экспрессии HLA-I на раковых клетках, но большин-
ство современных протоколов иммунотерапии рака 
не включает в себя плановое исследование экспрес-
сии опухолевых HLA-I, и активированные противоо-
пухолевые T-клетки остаются неспособными видеть 
HLA-1-негативные опухолевые мишени. Сотрудни-
чество патологов с  клиническими онкологами, хи-
рургами и иммунологами необходимо для изучения 
иммунного контекста опухолей и  анализа дефектов 
HLA-I в опухоли, чтобы иметь надежные прогности-
ческие биомаркеры, которые позволяют отслежи-
вать ответ на противоопухолевую терапию. Следует 
признать, что это нелегкая задача из-за сложности 
HLA-системы и  трудностей с  получением свежеза-
мороженных образцов опухоли до, во  время и  по-
сле терапии. Роль HLA при раке пересматривается 
и  требует внимания, чтобы преодолеть механизмы 
иммунного избегания и повысить клиническую эф-
фективность противораковой иммунотерапии [11].

Метастатическая диссеминация  — очень слож-
ное явление, в котором Т-лимфоциты и NK играют 
главную роль. Фенотипы метастатических колоний 
по HLA-I часто не совпадают с таковым первичной 
опухоли. Молекулярные механизмы, ответственные 
за изменения HLA-I, являются важной детерминан-
той клинического ответа на  иммунотерапию рака. 

Иммунотерапия может регулировать экспрессию 
HLA-I, если изменение является обратимым («мяг-
ким»), приводящим к Т-клеточному регрессу опухо-
ли. Но  она не  может восстановить эту экспрессию, 
если изменение является необратимым («жестким»), 
когда опухолевые клетки избегают опосредованного 
Т-клетками разрушения, с последующим прогресси-
рованием рака [11]. Анализ экспрессии HLA-I в мета-
стазах важен для понимания того, почему некоторые 
пациенты отвечают на  Т-клеточную иммунотера-
пию, а  другие нет, и  почему некоторые метастати-
ческие поражения регрессируют, а  другие прогрес-
сируют у  одного и  того  же пациента. Измененные 
по  HLA-I фенотипы при метастазировании весьма 
разнообразны и  не  всегда связаны с  тотальной по-
терей HLA-I. Огромный полиморфизм HLA-системы 
способствует широкому разнообразию опухолевых 
фенотипов, что может приводить к отсутствию акти-
вации пептидспецифичной HLA-рестриктированной 
Т-клеточной противоопухолевой цитотоксичности. 
Идентификация этих фенотипов важна для выбора 
индивидуального режима лечения и  требует имму-
ногистологического и молекулярного анализа образ-
цов опухолевой ткани [13].

Иммунная система (особенно NK и T-лимфоциты) 
играет ключевую роль в  контроле метастатической 
болезни и  уничтожении уже возникших метаста-
тических колоний. Считается, что эффективность 
этого контроля варьирует в  зависимости от  пути 
распространения метастазов. Например, разруше-
ние HLA-I-негативных метастатических клеток бо-
лее эффективно, если путем диссеминации является 
кровообращение, нежели при их распространении 
через лимфатическую систему [13].

HLA-I-позитивные метастатические 
поражения
Образование в  печени HLA-I-позитивных мета-

стазов КРР с  микросателлитной нестабильностью 
представляет собой пример элиминации клетками 
NK метастатических клеток, лишенных экспрессии 
HLA-I. Первичная гетерогенная или HLA-I-нега-
тивная опухоль продуцировала гомогенно HLA-I-
позитивные метастазы в  печени. Печень была ко-
лонизирована клетками колоректальной опухоли, 
которые распространялись по воротной вене и кон-
тролировались NK-клетками. NK разрушают HLA-I-
негативные, но  не  HLA-I-позитивные опухолевые 
клетки, которые распространяются через кровь, от-
бирая таким образом HLA-I-позитивные метастазы 
в печени. Анализ большой серии первичных КРР об-
наружил связь между HLA-I-негативным фенотипом 
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и улучшенным прогнозом. В этом контексте аллели 
HLA-B с  эпитопом Bw6  могут взаимодействовать 
с  ингибирующими рецепторами, контролирующи-
ми цитотоксичность NK. При сравнении экспрессии 
аллелей HLA-I между лейкозными и аутологичными 
нормальными клетками у  большинства пациентов 
выявлено подавление аллоспецифичности HLA-A 
и/или HLA-B. Интересно, что это подавление за-
трагивало аллели HLA-Bw4, которые не взаимодей-
ствуют с  рецепторами NK. Авторы предположили, 
что селективное подавление специфичности HLA-A 
и  HLA-Bw6  и  сохранение HLA-Bw4  обеспечивает 
лейкозные клетки комбинированным механизмом 
уклонения и от Т-лимфоцитов, и NK [13].

Метастазы с различными 
HLA-I-фенотипами у одного 
и того же пациента 
Полногеномный транскрипционный анализ ме-

тастазов меланомы выявил связь между регрессом 
метастазов и иммунным отторжением, обусловлен-
ным активацией генов, участвующих в  антигенной 
презентации и  IFN-опосредованном ответе. Среди 
30 000  генов в  регрессирующих метастазах актива-
ция генов, связанных с  иммунным отторжением, 
обнаружена преимущественно в  хромосоме 6, где 
локализованы многочисленные гены, связанные 
с антигенной презентацией и воспалением. Напро-
тив, в  прогрессирующих метастазах наблюдаются 
низкие уровни транскрипции генов, участвующих 
в этих процессах. Количественный анализ экспрес-
сии генов HLA-A, -B и  -C показал более высокую 
экспрессию HLA при регрессе, чем при прогрессиро-
вании метастазов. Это говорит о том, что эффектив-
ное распознавание и устранение опухолевых клеток 
при регрессе метастазов связано с активацией меха-
низмов иммунного отторжения, запускаемых HLA-I. 
Однако раковые клетки прогрессирующих пораже-
ний не  распознаются иммунными клетками из-за 
необратимых изменений в генах HLA-I, B2m и/или 
компонентов  IFN-сигналинга. В  связи с  этим по-
стулировано существование «иммунологической 
константы отторжения», общей для аллоиммунных 
взаимодействий, болезни «трансплантат против хо-
зяина» и солидных опухолей [13].

Метастазы, резистентные 
к активации HLA из-за мутаций в генах, 
контролирующих пути IFN-сигналинга
Активация HLA классов  I и  II в  опухолевых 

клетках является биологической функцией  IFN, 
приводящей к  увеличению презентации антигенов 

Т-лимфоцитам. Любой молекулярный дефект, кото-
рый блокирует эту функцию, может способствовать 
избеганию Т-клеточной цитотоксичности и  про-
грессированию опухоли. Молекулярные дефекты 
в сигнальных путях IFN-α или IFN-γ предотвраща-
ют активацию HLA-I посредством мутаций в генах 
транскрипционных факторов. В  клетках почечно-
клеточного рака и  карциномы желудка отсутствие 
ответа на оба типа IFN обусловлено низким уровнем 
или отсутствием ДНК-связывающей активности 
транскрипционных факторов  IRF1 (IFN regulatory 
factor-1) и  STAT1 (signal transducer and activator of 
transcription 1). Эти изменения нарушают экспрес-
сию HLA-I в метастазах [22].

Таким образом, опухолевые клетки изменяют 
свой фенотип по HLA-I, чтобы избежать распозна-
вания Т-клетками и  NK во  время метастатической 
диссеминации. Клетки метастазов у одного и того же 
пациента в разные моменты прогрессирования рака 
могут экспрессировать разные HLA-I.

2. Неклассические антигены HLA класса I 
Гены HLA-G, HLA-E и  HLA-F кодируют молеку-

лы, которые участвуют в формировании аутоимму-
нитета. К  биологическим особенностям HLA-G от-
носятся ограниченная экспрессия в тканях; наличие 
мембраносвязанных и  растворимых изоформ, гене-
рируемых альтернативным сплайсингом; ограничен-
ная вариабельность белка; уникальная молекулярная 
структура с  укороченным цитоплазматическим до-
меном и  способность модулировать иммунный от-
вет. Присутствие молекул HLA-G в мембраносвязан-
ной и растворимой формах связано с толерогенными 
функциями. HLA-E является наиболее характерной 
молекулой HLA-Ib с  низким уровнем полиморфиз-
ма: считается, что его роль ограничена регуляцией 
функции NK. Экспрессия белка HLA-F подтверждена 
в различных тканях и клеточных линиях, но у боль-
шинства из  них не  обнаружено поверхностной 
экспрессии. Как и  у  других молекул класса  Ib, ре-
стриктивная экспрессия HLA-F предполагает специ-
ализированные функции и строгий транскрипцион-
ный контроль гена. Кроме того, идентифицированы 
уникальные регуляторные мотивы, согласующиеся 
с тканеспецифичной экспрессией [1].

Полиморфизмы антигенов класса Ib встречаются 
в доменах α1, α2 и α3, но не в пептидсвязывающей 
канавке (в  отличие от  классических HLA-Ia). Низ-
кая вариабельность молекул класса  Ib обусловле-
на очень ограниченным набором презентируемых 
пептидов. В  отличие от  класса HLA-Iа, в  котором 
имеются сотни аллелей, антигены HLA-Ib пред-
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ставлены лишь несколькими вариантами. В  насто-
ящее время принято, что название аллеля состоит 
из  имени гена и  четырех, шести или восьми цифр. 
Разделитель (*) необходим для четкого отделения 
имени гена от  числа, идентифицирующего аллель, 
а  двоеточие (:)  — для разделения каждого поля. 
Первые две цифры относятся к  семейству аллелей, 
что часто соответствует серологической специфич-
ности. Третья и четвертая цифры определяют поря-
док последовательности. Аллели, названия которых 
различаются первыми четырьмя цифрами, должны 
иметь хотя бы одну несинонимичную нуклеотидную 
замену, которая изменяет аминокислотную последо-
вательность кодируемого белка. Например, аллель 
HLA-G*01:03 отличается от аллеля HLA-G*01:01 за-
меной A/T в кодоне 31, заменяющей треонин на се-
рин. Аллели с синонимичной заменой в кодирующей 
последовательности различаются по использованию 
5-й и 6-й цифр. Например, аллель HLA-E*01:03:01 от-
личается от  аллеля HLA-E*01:03:02  заменой С/Т 
в кодоне 77, не изменяющей аминокислотную после-
довательность белка. Наконец, модификации нукле-
отидов в  интронах и  в  3’- или 5’-нетранслируемых 
регионах обозначаются 7-й и  8-й цифрами. Кроме 
того, в  конец имени аллеля может быть добавлен 
необязательный суффикс, чтобы указать его статус 
экспрессии. Например, HLA-G*01:05N  — это нуле-
вой аллель с делецией цитозина в кодоне 130, кото-
рая меняет рамку считывания и создает стоп-кодон 
(прежде временную остановку в кодоне 171) [1].

Морфофункциональное описание 
молекулы HLA-E
Транскрипция гена HLA-E обнаружена почти 

во всех типах клеток, хотя экспрессия соответству-
ющего белка на  клеточной поверхности в  основ-
ном ограничена эндотелиальными клетками, NK, 
Т- и  В-лимфоцитами, моноцитами и  макрофагами. 
Клетки иммунной системы экспрессируют HLA-E 
на высоких уровнях, но эндотелиальные клетки де-
монстрируют пониженные уровни HLA-E на  своей 
поверхности, намного ниже, чем большинства ге-
нов HLA-Ia. Только когда эндотелиальные клетки 
подвергаются воздействию провоспалительных ци-
токинов, таких как TNFα (tumor necrosis factor α), 
IL-1β и  IFN-γ, они экспрессируют на  поверхности 
повышенные уровни HLA-E. Секретируемые фор-
мы HLA-E могут возникать в  результате трансля-
ции альтернативно сплайсированного транскрип-
та и/или металлопротеазозависимого сбрасывания 
мембраносвязанных молекул HLA-E. Увеличение 
количества молекул HLA-E на поверхности эндоте-

лиальных клеток коррелирует с повышенной защи-
той от NK, что является средством контроля избы-
точных цитотоксических ответов.

HLA-E связывает гидрофобные нанопептиды, 
полученные из  N-концевых лидерных последова-
тельностей молекул HLA-I, стрессовых факторов 
и патогенассоциированных белков. Во время транс-
мембранной транслокации сигнальный пептид 
этих молекул отщепляется пептидазой и  остается 
в  мембране эндоплазматического ретикулума, его 
гидрофильная часть высвобождается обратно в ци-
топлазму, подвергается дальнейшему процессингу 
протеасомой, затем транспортируется в  эндоплаз-
матический ретикулум белком TAP (transporter 
associated with antigen presentation), в конечном ито-
ге связываясь с HLA-E.

Ген HLA-E состоит из семи экзонов. Первый коди-
рует лидерный пептид. Следующие три экзона коди-
руют домены α1, α2 и α3, которые в комплексе с B2m 
образуют пептидсвязывающую канавку. Экзон 5 ко-
дирует трансмембранную область, а последние два — 
внутриклеточный хвост. Регуляторная последова-
тельность промотора HLA-E отличается от  других 
молекул HLA-Ib, определяя дифференциальное свя-
зывание транскрипционного фактора и  регуляцию 
транскрипции. Экспрессия гена HLA-E индуцирует-
ся IFN-γ через сайт связывания фактора STAT1.

Локус HLA-E является наиболее консервативным 
во всей системе HLA. Идентифицированные аллели 
HLA-E кодируют различные функциональные белки 
(HLA-E*01:01, HLA-E*01:02, HLA-E*01:03, E*01:04), 
различающиеся пептидсвязывающей аффинностью. 
Два наиболее распространенных (по  ~50%) алле-
ля (HLA-E*01:01  и  HLA-E*01:03) кодируют белки, 
отличающиеся друг от  друга одной аминокисло-
той (несинонимичная мутация) в  домене тяжелой 
цепи  α2, где аргинин-107 антигена HLA-E*01:01  за-
менен глицином в  молекуле HLA-E*01:03 [23]. Раз-
ница между этими белками проявляется в  уровнях 
поверхностной экспрессии, сродстве к  лидерным 
пептидам и термической стабильности их комплек-
сов. HLA-E*01:03 является исходным аллелем, мута-
ция произошла во время эволюции человека, вероят-
но, до экспансии Homo sapiens, так как эти два аллеля 
присутствуют в популяциях по всему миру [1].

В отличие от  классических антигенов HLA-I, 
число сайтов связывания у  которых обычно огра-
ничено двумя-тремя, HLA-E имеет пять якорных 
остатков. Это накладывает строгие ограничения 
на  последовательность пептидов, способных свя-
зываться с HLA-E. Эти пептиды происходят из ли-
дерных последовательностей классических белков 
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HLA и  обеспечивают первичную функцию HLA-E 
во врожденном иммунитете в качестве лигандов для 
семейства рецепторов CD94/NKG2, экспрессируе-
мых NK и T-лимфоцитами.

Сигнальный пептид вырезается во время трансло-
кации белка через клеточную мембрану пептидазой; 
его гидрофильная N-концевая часть расщепляется 
в  цитозоле протеасомой с  образованием лидерно-
го пептида. Транспортные белки TAP в кооперации 
с  тапазином переносят лидерные пептиды в  эндо-
плазматический ретикулум, где они могут связать-
ся с  молекулами HLA-E. Затем HLA-E-пептидный 
комплекс транспортируется на поверхность клетки, 
где взаимодействует с  рецептором CD94/NKG2A 
на  цитолитической клетке NK, ЦТЛ и  макрофаге. 
Подавление продукции классических белков клас-
са  I снижает доступность лидерных пептидов, что 
препятствует экспрессии HLA-E на  клеточной по-
верхности. В  отсутствие ингибирующего сигна-
ла, который HLA-E обеспечивает для рецептора 
CD94/NKG2A, NK и ЦТЛ обнаруживают и устраня-
ют клетки, подлежащие уничтожению. Нагружен-
ные пептидом молекулы HLA-E взаимодействуют 
с TCR T-лимфоцита CD8+ и CD160 (чем напомина-
ют HLA-G). Связывание HLA-E с TCR стимулирует 
генерацию CD8+ регуляторных Т-клеток (Treg). По-
добно HLA-G, HLA-E экспрессируется на  высоком 
уровне клетками различных видов рака, включая 
лимфомы, меланомы, глиомы и карциномы. Уровни 
экспрессии HLA-E коррелируют с  его толероген-
ностью. Цитотоксичность NK увеличивается при 
блокировании HLA-E или HLA-E-зависимых взаи-
модействий лиганд–рецептор со  специфическими 
антителами [1, 7].

Морфофункциональное описание 
молекулы HLA-F
Ген HLA-F содержит восемь экзонов: 1-й экзон 

кодирует лидерный пептид; экзоны 2, 3 и 4 кодиру-
ют иммуноглобулиноподобные домены α1, α2 и α3; 
экзоны 5  и  6  — трансмембранную область; экзоны 
7 и 8 — цитоплазматический хвост. В экзоне 6 име-
ется кодон терминации трансляции, поэтому 7-й 
и 8-й экзоны не транслируются. Ген HLA-F экспрес-
сируется как трансмембранная тяжелая цепь, связан-
ная на клеточной поверхности с легкой цепью β2m. 
Домены α1, α2  и  α3  вместе с  β2m образуют пептид-
связывающую канавку. Большинство полиморфиз-
мов локализуются в  этой области, влияя на  свя-
зывание пептидов и  распознавание Т-клетками. 
К настоящему времени описаны три варианта сплай-
синга HLA-F, которые приводят к синтезу изоформ 

HLA-F, отличающихся друг от  друга длиной цито-
плазматического хвоста.

Молекулы HLA-Ia содержат 10  высококонсер-
вативных аминокислот, ответственных за  рас-
познавание антигенов. HLA-E и  HLA-G содержат 
8 и 9 аминокислот из 10, характерных для HLA-Ia, 
соответственно. В  HLA-F остались только 5  ами-
нокислот из  10, что свидетельствует об  иной био-
логической функции, нежели обычная презентация 
пептида Т-клеткам. Хотя HLA-F экспрессируется 
внутриклеточно в  лимфоцитах, при определенных 
обстоятельствах он может достигать клеточной по-
верхности. Высокий уровень поверхностной экс-
прессии HLA-F наблюдается в активированных NK, 
B- и T-клетках.

Морфофункциональное описание 
молекулы HLA-G
У здоровых людей антиген HLA-G экспрессиру-

ется эпителиальными клетками амниона, эндоте-
лиальными клетками кровеносных сосудов плода 
в  плаценте, эритробластами, макрофагами, АПК 
и  дендритными клетками, а  также иммунноприви-
легированными органами взрослых, включая тимус, 
роговицу и островки поджелудочной железы. Экто-
пическая экспрессия HLA-G может индуцироваться 
при различных патологических состояниях, вклю-
чая рак и воспалительные заболевания.

Белок HLA-G существует в  виде семи изоформ, 
в том числе 4 мембраносвязанных (HLA-G1–HLA-G4) 
и 3 секретируемых (sHLA-G: HLA-G5–HLA-G7), об-
разующихся путем альтернативного сплайсинга пер-
вичных транскриптов или протеолитического рас-
щепления HLA-G1, которое зависит от  активности 
металлопротеиназ и регулируется активацией факто-
ров TNFα/NFkB. Основная особенность структуры 
гена HLA-G заключается в наличии стоп-кодона в эк-
зоне 6, который генерирует усеченный белок HLA-G. 
HLA-G проявляет ограниченный генетический по-
лиморфизм, преимущественно в доменах α1, α2 и α3. 
Мембраносвязанный вариант HLA-G1 представляет 
собой единственную полноразмерную версию моле-
кулы, HLA-G2  не  содержит экзон 3, HLA-G3  не  со-
держит экзоны 3  и  4, а  HLA-G4  не  включает эк-
зон 4. Растворимые изоформы HLA-G (HLA-G5, 
HLA-G6 и HLA-G7) являются растворимыми анало-
гами HLA-G1, -G2  и -G3  соответственно и  содержат 
стоп-кодон в интроне 4, что приводит к экспрессии 
усеченных белков, лишенных трансмембранно-
го домена. Основной изоформой sHLA-G является 
HLA-G5. Подобно классическим молекулам, HLA-I, 
HLA-G1  и  HLA-G5  состоят из  тяжелых цепей α1, 
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α2, α3  и  образуют гетеродимеры с  B2m, тогда как 
другие изоформы, лишенные одной или двух тяже-
лых цепей, не могут связываться с B2m. Кроме того, 
HLA-G может образовывать функционально актив-
ные гомодимеры и тетрамеры. Димеры и тетрамеры 
связываются с  рецепторами HLA-G с  более высо-
кой аффинностью и  медленнее диссоциируют, чем 
мономеры [24]. Экспрессия изоформ HLA-G зависит 
от типа и местоположения клетки.

Согласно международной базе данных 
ImmunoGeneTics (IPD-IMGT/HLA Database 
https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/), описано 69  ал-
лелей HLA-G, генерирующих 16  мембраносвязан-
ных и  секретируемых функциональных белков 
(HLA-G*01:01, HLA-G*01:02, *01:03, *01:04, *01:06, 
*01:07, *01:08, *01:09, *01:10, *01:11, *01:12, *01:14, 
*01:15, *01:16, *01:17, *01:18), и  два нулевых аллеля 
(*01:05N, *01:13N). Исходным и преобладающим ал-
лелем является HLA-G*01:01 с частотой 60% в Евро-
пе, 50% в Северной Америке, 40% в Южной Америке 
и Африке и 30% в Азии [1].

3. Роль неклассических HLA класса I 
в онкогенезе 
Растущие новообразования используют различ-

ные механизмы, чтобы избежать иммунологичес-
кого надзора. Экспрессия неклассических молекул 
HLA-G и  HLA-Е как иммунными, так и  злокаче-
ственными клетками в  микросреде опухоли пред-
ставляет собой стратегию, используемую злокаче-
ственными опухолями для обхода цитотоксической 
активности эффекторных клеток иммунной систе-
мы. Клинически способность опухоли к уклонению 
от  иммунного надзора приводит к  более высокой 
частоте рецидивов [25].

Антиген HLA-G обладает толерогенными свой-
ствами. Экспрессия HLA-G в ткани плода подавляет 
местный иммунитет в  плаценте, вызывая иммуно-
логическую толерантность матери и плода. Сходным 
образом экспрессия HLA-G в  опухолях защищает 
раковые клетки от ЦТЛ [24]. Эктопическая экспрес-
сия HLA-G, обнаруженная в  первичных опухолях, 
метастазах и  экссудате, ингибирует цитотоксиче-
скую функцию NK и T-клеток. Повышенные уровни 
циркулирующего растворимого HLA-G (sHLA-G) — 
сигнал изменения иммунного гомеостаза, который 
может рассматриваться как маркер гистопатологи-
ческой агрессивности при постановке диагноза [1]. 
В  опухолях молочной железы экспрессия HLA-G 
негативно ассоциирована с плотностью опухольин-
фильтрирующих лимфоцитов (ОИЛ). Пациенты 
с высокой экспрессией HLA-G и слабой инфильтра-

цией ОИЛ имеют более высокий риск рецидива, чем 
пациенты с  низкой экспрессией HLA-G и  сильной 
инфильтрацией ОИЛ, независимо от  молекуляр-
ных подтипов, классифицированных по  иммуно-
гистохимическому окрашиванию на рецепторы ER, 
HER-2, EGFR и CK5/6. У пациентов с острым лим-
фобластным лейкозом уровень экспрессии HLA-G 
негативно коррелирует с  числом NK, подтверждая 
его значение в избегании опухолью иммунного над-
зора посредством подавления активности NK. Авто-
ры полагают, что оценка HLA-G и ОИЛ может быть 
использована в  качестве прогностического опухо-
левого маркера для мониторинга заболевания [26]. 
G. Murdaca и  соавт. [27] исследовали прогностиче-
скую роль HLA-G у  пациентов с  аденокарциномой 
желудка. Результаты их исследования показывают, 
что избыточная экспрессия HLA-G связана с плохой 
выживаемостью у пациентов со стадией III.

Иммуносупрессорная функция антигенов HLA-G 
опосредована связыванием с их специфическими ин-
гибирующими рецепторами. Три иммуноглобулино-
подобных рецептора HLA-G представляют собой им-
муные контрольные точки: ILT2 (immunoglobulin-like 
transcript 2)/CD85j/LILRB1 (Leukocyte  immunoglobulin 
(Ig)-like receptor В1), ILT4/CD85d/LILRB2 и KIR2DL4 
(killer cell  immunoglobulin-like receptor/p49/CD158d). 
Рецептор  ILT2  экспрессируется В-лимфоцитами, 
Т-лимфоцитами CD4+ и  CD8+, некоторыми NK, 
всеми моноцитами и  дендритными клетками. ILT4 
специфичен для миелоидных клеток и экспрессиру-
ется только моноцитами/макрофагами и  дендрит-
ными клетками. ILT2  связывается только с  β2m-
ассоциированными изоформами HLA-G1/G5, в  то 
время как ILT4 распознает и свободные от β2m изо-
формы. Взаимодействие тетрамеров HLA-G с моно-
цитами крови обусловлено связыванием с  ILT4. 
Рецептор KIR2DL4  экспрессируется некоторыми 
T-клетками CD8+ и  NK. В  отличие от  ILT2  и  ILT4, 
KIR2DL4  способен посылать не  только ингибирую-
щие, но и активирующие сигналы. Антигены HLA-G 
являются единственными лигандами KIR2DL4. Пря-
мое взаимодействие между белками HLA-G и  их 
специфическими ингибирующими рецепторами 
способствует поддержанию толерантности на  раз-
ных стадиях иммунного ответа, включая цитолиз 
и секрецию цитокинов [24].

Экспрессия HLA-G и  высокие уровни sHLA-G 
в плазме наблюдаются при различных типах солид-
ных и  гематологических опухолей, включая мела-
ному, рак молочной железы, шейки матки, почки, 
яичника, легкого, желудка, пищевода, носоглотки, 
гортани, переходно-клеточный рак мочевого пузы-
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ря, почечно-клеточный рак, карциному щитовидной 
железы, нейробластому, глиобластому, гепатокле-
точную карциному, КРР, миелолейкоз и лимфобласт-
ный лейкоз. Экспрессия HLA-G на  поверхности 
злокачественных клеток индуцирует смещение про-
дукции цитокинов в  сторону профиля Th 2. Кроме 
того, высокие уровни sHLA-G, обнаруженные в сы-
воротке и асците пациентов с меланомой, глиомой, 
раком яичников и  раком молочной железы, корре-
лируют с  прогрессирующей стадией заболевания 
и опухолевой массой.

Важно, что молекулы sHLA-G секретируются 
не  только опухолевыми клетками, но  и  активиро-
ванными опухолью моноцитами и Т-клетками. Сек-
реция sHLA-G способствует иммуносупрессивным 
функциям инфильтрирующих опухоль миелоидных 
клеток не  только в  опухоли, но  и  системно. Повы-
шенные циркулирующие уровни sHLA-G наблюда-
лись в присутствии IFNγ и IL-10. HLA-G способству-
ет повышению уровней экспрессии ингибирующих 
рецепторов на AПК, NK, Т- и В-лимфоцитах и огра-
ничивает их активность, связываясь с этими рецеп-
торами. Связываясь с корецептором CD8+, sHLA-G 
индуцирует апоптоз, а  связываясь с  CD160  — сти-
мулирует ангиогенез. Таким образом, роль HLA-G 
в онкогенезе и прогрессировании опухоли не связа-
на с его вкладом в антигеную презентацию. HLA-G 
активирует ингибирующие рецепторы, отключая 
тем самым цитотоксическую функцию противо-
опухолевых иммунных эффекторов. В присутствии 
HLA-G T-клетки CD4+ и CD8+ теряют способность 
реагировать на  антигенную стимуляцию. Этот за-
щитный эффект может быть отменен введением 
анти-HLA-G-антител [7]. В дополнение к этим пря-
мым эффектам HLA-G может осуществлять свою 
непрямую иммуноингибирующую функцию с  по-
мощью HLA-E. HLA-E связывает пептиды, полу-
ченные из  HLA-G, затем комплексы HLA-E/пептид 
взаимодействуют с  ингибирующим рецепторным 
комплексом CD94/NKG2A, который экспрессирует-
ся преимущественно на NK. Таким образом, HLA-E 
ингибирует реактивность NK- и T-клеток [24].

Показана значимая ассоциация между повышен-
ными уровнями экспрессии HLA-G и  поздней ста-
дией заболевания, гистологическим типом, высокой 
степенью злокачественности опухоли, наличием ме-
тастазов, коротким временем выживания, большим 
размером опухоли, рецидивом опухоли. Высокие 
уровни sHLA-G в сыворотке связаны с агрессивным 
поведением опухоли, гистологическим типом, ста-
дией TNM и более коротким временем выживания 
пациентов c раком молочной железы, папиллярной 

карциномой щитовидной железы и  раком легко-
го; не  выявлено отчетливой связи уровня sHLA-G 
в плазме с клинико-патологическими показателями 
при КРР, гепатоклеточной карциноме, раке пищево-
да, почечно-клеточном раке и раке желудка.

Аллельные варианты HLA-G являются независи-
мыми факторами риска развития немелкоклеточного 
ра ка легкого. Гетерозиготные генотипы HLA-G*01:01:01 
и HLA-G*01:04:01 ассоциированы с повышенным ри-
ском НМРЛ. Напротив, гетерозиготные генотипы 
HLA-G*01:05N и HLA-G*01:06 ассоциированы со сни-
женным риском НМРЛ. Уровни sHLA-G в  сыворот-
ке значительно выше у  пациентов с  НМРЛ, особен-
но у  пациентов с  поздними стадиями заболевания, 
по  сравнению со  здоровыми субъектами. Уровень 
sHLA-G выше среднего (50 ед/мл) значительно укора-
чивает время выживания пациентов [28].

Полиморфизмы в  некодирующих регуляторных 
областях гена HLA-G влияют на уровень экспрессии. 
Аллели, изменяющие уровни экспрессии HLA-G, вли-
яют на прогрессирование болезни, число метастазов 
в лимфатических узлах, безрецидивную и общую вы-
живаемость пациентов. Следовательно, полиморфиз-
мы HLA-G могут быть факторами риска и  прогнос-
тическими маркерами для нескольких типов рака. 
Например, генотип del/del 14 п. н. повышает уровни 
sHLA-G по сравнению с генотипом ins/ins 14 п. н. Гете-
розиготный генотип ins/del индуцирует повышенную 
экспрессию HLA-G по  сравнению с  ins/ins и  del/del. 
Дифференциальные уровни экспрессии объясняют-
ся тем, что полиморфные сайты в 5’UTR (untranslated 
region) совпадают с известными сайтами связывания 
транскрипционных факторов, а  полиморфные сай-
ты в  3’UTR влияют на  связывание специфических 
микроРНК и  стабильность мРНК. Полиморфизм 
ins/del 14 п. н. является генетическим фактором пред-
расположенности к нескольким типам рака [24].

HLA-G и sHLA-G подавляют противоопухолевый 
иммунитет несколькими способами:
1) sHLA-G, секретируемый раковыми клетками, свя-

зывается с рецепторами на NK и Т-лимфоцитах, 
что приводит к апоптозу иммунных клеток;

2) взаимодействие между HLA-G на раковых клетках 
и его рецепторами на клетках NK/ЦТЛ ингибиру-
ет функцию активированных иммунных клеток;

3) во время межклеточного контакта раковые клет-
ки переносят HLA-G-содержащие фрагменты 
мембраны в  активированные NK/ДК/T-клетки 
(трогоцитоз). В результате этого процесса NK/ДК/
T-клетки, получая HLA-G, прекращают пролифе-
рировать и  временно приобретают способность 
ингибировать пролиферацию и  цитотоксичес-
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кие эффекторные функции других NK, т. е. ве-
дут себя как регуляторные клетки-супрессоры. 
Т-лимфоциты и  дендритные клетки также об-
ретают регуляторные свойства после получения 
антигенов HLA-G от злокачественных клеток, что 
обеспечивает еще один механизм избегания эф-
фективного иммунного надзора. Таким  же спо-
собом могут быть защищены HLA-G-негативные 
опухолевые клетки вблизи HLA-G-позитивных 
клеток. Следовательно, трогоцитоз  — это меха-
низм, лежащий в основе иммунного торможения 
в физиологических условиях, а также при патоло-
гических состояниях;

4) в присутствии sHLA-G T-клетки CD4+ и  CD8+ 
теряют способность реагировать на  антигенную 
стимуляцию и  дифференцируются в  регулятор-
ные Т-клетки (Treg), которые могут ингибировать 
функцию T-клеток и облегчать уклонение от им-
мунологического надзора;

5) sHLA-G может ингибировать рецепторы хемоки-
нов, экспрессируемые на T- и B-лимфоцитах и NK, 
взаимодействуя с  ILT2  на  этих клетках. Потеряв 
способность к  хемотаксису, T- и  B-лимфоциты 
и  NK не  могут мигрировать в  патологические 
ткани и регулировать иммунологические реакции;

6) HLA-G вовлечен в опухолевую прогрессию, спо-
собствуя метастазированию.
Таким образом, иммунная система играет двой-

ную роль в эволюции опухоли: она может идентифи-
цировать и  контролировать возникающие опухоле-
вые клетки в  процессе иммунологического надзора 
и может способствовать прогрессированию опухоли 
посредством иммуносупрессии с  помощью различ-
ных механизмов. Такое двунаправленное (противо-
опухолевое и стимулирующее рост опухоли) действие 
иммунитета интегрировано в  понятие «иммуноре-
дактирование» рака. Концепция иммуноредактиро-
вания сочетает существование иммунного надзора 
за  опухолью с  наличием клинически выраженных 
раковых опухолей, чему имеется экспериментальное 
подтверждение. Опухоли у иммунодефицитных мы-
шей более иммуногенны по сравнению с опухолями 
у  иммунокомпетентных мышей. Этот феномен ука-
зывает на то, что опухоли развиваются по-разному, 
в зависимости от иммунного контекста. В частности, 
иммунная система оказывает селективное давление 
на рост и развитие опухоли, и опухоли вынуждены 
«редактировать» ее. Иммуноредактирование вклю-
чает в себя три последовательных фазы:
• фаза элиминации, при которой иммуногенные 

опухолевые клетки уничтожаются цитотоксич-
ными Т- и NK-клетками;

• фаза равновесия, при которой происходит се-
лекция опухолевых клеток с пониженной имму-
ногенностью, сосуществующих с  иммунными 
 клетками;

• фаза уклонения (избегания), при которой опу-
холь выходит из-под иммунного контроля с  со-
хранением вариантов, на  которые не  реагирует 
иммунная система.
Клинически выявляемые раки представляют со-

бой опухоль в фазе избегания [1, 10, 24]. HLA-G уча-
ствует в каждой из них.

В физиологическом контексте HLA-G связы-
вается со  своими рецепторами на  эффекторных 
иммунных клетках, тем самым блокируя пролифе-
рацию и  литическую функцию NK. Аналогично, 
sHLA-G, секретируемый раковыми клетками, свя-
зывается с рецепторами на NK и Т-лифоцитах, что 
приводит к  апоптозу иммунных клеток. Экспрес-
сия HLA-G в  опухолях защищает раковые клетки 
от NK- и ЦТЛ-опосредованного лизиса. Молекулы 
sHLA-G, секретируемые опухолевыми клетками 
в  плазму крови, функционально ингибируют ци-
тотоксичность NK. Провоспалительные цитокины 
из  микросреды опухоли, включая  IFN-β и  IFN-γ, 
увеличивают образование HLA-G и  его раствори-
мого аналога HLA-G5, усиливая защиту опухолевых 
клеток от NK-клеточного цитолиза. На фазу равно-
весия HLA-G влияет, обеспечивая персистенцию 
раковых клеток, что приводит к отбору опухолевых 
клеток с  пониженной иммуногенностью. Развитие 
опухоли в основном происходит в фазе уклонения: 
на этом этапе опухолевые клетки имеют тенденцию 
экспрессировать только HLA-G на своей поверхно-
сти, но не молекулы, необходимые для иммунного 
распознавания, что приводит к  быстрому росту 
опухолевых клеток и созданию гипоксической ми-
кросреды. Гипоксическая микросреда и  цитокины 
повышают экспрессию HLA-G, что облегчает избе-
гание опухолевыми клетками антигенспецифично-
го иммунного ответа [24].

HLA-G могут индуцировать дифференциров-
ку Т-лимфоцитов в  Treg как в  физиологических, 
так и  в  патологических условиях. Treg  — это один 
из  типов опухольинфильтрирующих лимфоцитов, 
которые играют важную роль в иммунологическом 
уклонении опухолевых клеток. Высокий уровень ин-
фильтрации опухолей клетками Treg связан с  пло-
хим прогнозом. Доля Treg фенотипа CD4+ CD25+ 
FoxP3+ в  плазме заметно увеличена у  пациенток 
с  раком молочной железы по  сравнению с  таковой 
в плазме здоровых женщин, и это увеличение сильно 
коррелирует с уровнями sHLA-G. При раке желудка 
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наблюдается значимая положительная ассоциация 
между экспрессией HLA-G и  наличием опухольин-
фильтрирующих Treg. Таким образом, связь HLA-G 
с прогрессированием опухоли может быть обуслов-
лена индукцией дифференцировки Treg.

Другим механизмом, посредством которого sHLA-G 
способствует развитию рака, является ингибиро-
вание рецепторов хемокинов, экспрессируемых на 
T- и B-лимфоцитах и NK, которые регулируют ми-
грацию и привлечение этих клеток, связываясь с ли-
гандами. sHLA-G снижает экспрессию рецепторов 
хемокинов CCR2, CXCR3, CXCR5 на Т-клетках и экс-
прессию CCR2, CXCR3, CX3CR1, CXCR5 на NK, ин-
гибирует экспрессию CXCR4 и CXCR5 на В-клетках, 
взаимодействуя с  ILT2. После потери хемотаксиче-
ской способности T- и B-клетки и NK не могут ми-
грировать в  патологические ткани и  участвовать 
в иммунологических реакциях.

Экспрессия HLA-G при злокачественных пора-
жениях выше, чем при доброкачественных гипер-
плазиях соответствующей ткани. Уровень sHLA-G 
в  плазме у  пациентов с  гепатоклеточной карцино-
мой выше, чем у пациентов с циррозом печени. Вы-
сокие уровни экспрессии HLA-G в опухолевой ткани 
и высокие уровни sHLA-G в плазме пациентов с раз-
личными типами рака ассоциированы с  высокой 
степенью гистологической дифференцированности, 
метастазами в  лимфатические узлы, поздней кли-
нической стадией и плохим прогнозом. Эти данные 
служат основой их использования в качестве инди-
каторов ранней диагностики, поэтому HLA-G пред-
ложен в качестве диагностического и прогностиче-
ского биомаркера рака [24].

Экспрессия HLA-G может быть предиктором ре-
зультата резекции карциномы. Например, высокие 
уровни экспрессии HLA-G при гепатоклеточной кар-
циноме независимо связаны с сокращением времени 
выживания и  увеличением риска рецидива опухо-
ли. У пациентов с высоким уровнем HLA-G и высо-
ким соотношением Treg/Т-лимфоциты CD8+ более 
чем втрое повышен риск рецидива и  смерти. Ком-
бинация уровня экспрессии HLA-G и  соотношения 
Treg/Т-лимфоциты CD8+ является улучшенным про-
гностическим фактором. При КРР пациенты с  экс-
прессией HLA-G в ткани опухоли имеют значитель-
но более короткое время выживания по сравнению 
с  пациентами, чьи опухоли HLA-G-негативны. Это 
означает, что HLA-G может быть независимым про-
гностическим фактором для колоректального рака.

Экспрессия HLA-G в  тканях и  концентрации 
sHLA-G в  биологических жидкостях полезны для 
прогнозирования и диагностики различных подти-

пов злокачественных опухолей. Например, уровни 
sHLA-G тесно связаны с  гистологическим типом: 
экспрессия sHLA-G у пациенток со смешанным про-
токовым и дольковым раком молочной железы зна-
чительно выше, чем у пациенток с чисто протоковой 
или чисто лобулярной карциномой. Кроме того, экс-
прессия HLA-G значительно выше в  невнутрипро-
токовых подтипах инвазивного протокового рака 
молочной железы по  сравнению с  внутрипротоко-
выми подтипами.

Таким образом, HLA-G/sHLA-G можно использо-
вать в качестве биомаркеров для диагностики рака 
на ранних стадиях, для прогноза течения онкологи-
ческого заболевания и в качестве вспомогательных 
индикаторов для различения подтипов рака [24].

HLA-G как потенциальная терапевтическая 
мишень при раке. В соответствии с важной ролью 
HLA-G в  эволюции и  прогрессировании опухоли 
таргетирование HLA-G считается инновационной 
терапевтической стратегией. В  клеточных лини-
ях из  гепатоклеточной карциномы человека, когда 
экспрессия HLA-G снижается с  помощью малых 
интерферирующих HLA-G-специфичных РНК, про-
исходит значительное усиление опосредованного 
NK-клетками цитолиза, который предотвращает 
прогрессирование опухоли. В  моделях ксенотран-
сплантата опухоли у  мыши блокирование HLA-G 
специфическим антителом ингибирует развитие 
опухоли. Несколько молекулярных ингибиторов 
продемонстрировали способность специфически 
ингибировать ген HLA-G; однако таргетная тера-
пия рака с помощью ингибиторов HLA-G находится 
на доклинической стадии.

Следует отметить, что некоторые терапевти-
ческие средства могут индуцировать экспрессию 
HLA-G в  HLA-G-негативных опухолях и  способ-
ствовать этим рецидиву рака. Например, высокие 
уровни экспрессии HLA-G в  глиобластоме могут 
быть индуцированы комбинированным действием 
5-аза-2’-дезоксицитидина и  IFN-γ in  vitro. У  паци-
ентов с  меланомой, получавших иммунотерапию 
INF-α, наблюдалось значительное повышение уров-
ня sHLA-G в сыворотке. Экспрессия HLA-G1 может 
модулировать радиочувствительность линий опу-
холевых клеток человека: клетки меланомы и  эри-
тролейкоза человека, экспрессирующие HLA-G1, 
обладают более высокой радиочувствительностью. 
Таким образом, определение статуса HLA-G может 
способствовать лучшему отбору онкологических 
пациентов, которые могут получить пользу от  спе-
циализированной иммунологической или неоадъю-
вантной биологической терапии [24].
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Антиген HLA-E участвует в регуляции функции 
NK и является единственным известным лигандом 
рецептора CD94, экспрессируемого в комплексе с ре-
цептором NKG2 (NK group 2 member)/KLRC1 (killer 
cell lectin-like receptor subfamily C, member 1) на NK 
и Т-лимфоцитах CD8+ αβ. Это взаимодействие мо-
жет увеличивать (CD94/NKG2C) или ингибировать 
(CD94/NKG2A) цитотоксичность NK и  продукцию 
цитокинов. Вариабельность HLA-E ограничена 
двумя аллелями, обозначаемыми HLA-Er (E*01:01) 
и HLA-Eg (E*01:03). Они отличаются наличием либо 
аргинина, либо глицина в позиции 107 белка. Функ-
циональные различия между двумя аллелями HLA-E 
коррелируют с уровнями экспрессии, которые влия-
ют на  ингибирующую NK активность. Избыточная 
экспрессия HLA-E/β2m в  опухолевых клетках  — 
фактор неблагоприятного прогноза. У  пациентов 
с  КРР и  высокой экспрессией HLA-E наблюдается 
самая низкая выживаемость [29]. Аналогичные ре-
зультаты получены при раке молочной железы, пи-
щевода, немелкоклеточном раке легкого, глиоблас-
томе, меланоме и карциноме яичника [1].

Помимо рецепторного комплекса CD94/NKG2, 
HLA-E могут быть распознаны через рецептор 
αβ-TCR на Т-клетках CD8+. Однако преобладающим 
механизмом, посредством которого HLA-E влияет 
на  реакцию Т-клеток CD8+ на  опухоли, является 
распознавание через CD94/NKG2, так как до  на-
стоящего времени не  выявлено опухолеспецифич-
ных пептидов, которые могли  бы рестриктировать 
HLA-E-специфические Т-клетки. В  подтверждение 
этого, инфильтрирующие рак яичников Т-клетки 
CD8+ в  основном CD94/NKG2A-позитивны, а  экс-
прессия HLA-E аннулирует положительный прогно-
стический эффект инфильтрации немелкоклеточ-
ной карциномы легкого T-лимфоцитами CD8+ [30].

Антиген HLA-F экспрессируется B-лимфоцитами 
периферической крови, а также всеми тканями, со-
держащими B-клетки (миндалины взрослых, тимус, 
мочевой пузырь, места развития B-клеток). Экс-
прессия HLA-F трофобластами коррелирует с  за-
щитой плода от разрушения материнской иммунной 
системой, это также относится к  HLA-G и  HLA-E. 
Большая часть HLA-F локализуется внутри клетки, 
но он обнаружен и на поверхности активированных 
NK, B-, и T-клетках. В комплексе с B2m HLA-F связы-
вается с рецепторами ILT2 и ILT4. Транспорт HLA-F 
на поверхность клетки основан на цитоплазматиче-
ском домене HLA-F, что отличает HLA-F от  других 
молекул HLA-I. Присутствие молекул HLA-F на ак-
тивированных лимфоцитах, но  не  на  Treg, предпо-
лагает, что HLA-F может участвовать в обеспечении 

толерогенной функции Treg при секреции противо-
воспалительных цитокинов. Кодирующие HLA-F 
транскрипты обнаружены в  различных опухолях. 
В сыворотке больных раком присутствуют высокие 
уровни HLA-F-специфичных антител. Анализ экс-
прессии HLA-F у пациентов с плоскоклеточной кар-
циномой пищевода и  немелкоклеточной карцино-
мой легкого выявил корреляцию высоких уровней 
HLA-F с плохим исходом заболевания [7].

Воспаление является одним из  признаков рака. 
Хотя воспалительные реакции необходимы для 
устранения раковых клеток, они также запускают 
иммунорегуляторные механизмы, которые огра-
ничивают распознавание злокачественных клеток 
иммунной системой и, следовательно, способству-
ют прогрессированию опухоли. При этом происхо-
дит рекрутирование иммуносупрессивных клеток, 
таких как Treg, миелоидные клетки-супрессоры 
и  инфильтрирующие опухоль макрофаги. Неклас-
сические молекулы HLA класса I ингибируют актив-
ность иммунной системы, связываясь с ингибирую-
щими рецепторами эффекторных клеток, подавляя 
их функции или вызывая их апоптотическую ги-
бель. В настоящее время данных относительно роли 
HLA-F при раке недостаточно, поэтому в  качестве 
биомаркеров рака предложено использовать только 
HLA-G и HLA-E.

HLA класса II
Функция основных (классических) высокополи-

морфных молекул HLA класса II (HLA-II) HLA-DR, 
HLA-DQ и HLA-DP заключается в связывании пеп-
тидов и образовании макромолекулярного субстра-
та для распознавания Т-лимфоцитами. T-клетки 
CD4+ являются основным компонентом иммунно-
го ответа на  HLA-II-связанные пептиды. T-клетки 
CD4+ — это классические хелперные T-клетки, ко-
торые после активации способствуют дифферен-
цировке B-клеток и  продукции антител, а  также 
ответным реакциям T-клеток CD8+. Активирован-
ные Т-клетки CD4+секретируют много цитокинов 
и  хемокинов, которые могут активировать другие 
иммунные клетки. Этот этап иммунной активации 
строго контролируется, так как плохо регулируемые 
ответы могут привести к развитию инфекционных, 
аутоиммунных и онкологических заболеваний [31]. 
Молекулы HLA-II участвуют в  презентации анти-
генов T-клеткам CD4+ профессиональными АПК, 
включая дендритные клетки, моноциты/макрофаги 
и  В-лимфоциты. Антигены HLA-II представляют 
собой гетеродимеры, состоящие из  α- и  β-цепей. 
Гликопротеины α- и  β-цепей молекул HLA-II син-
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тезируются в  эндоплазматической сети и  соеди-
няются с  инвариантной молекулой-шапероном  Ii 
(CD74), которая стабилизирует конформацию HLA-
димера, предотвращает связывание с  клеточны-
ми пептидами, служит в  качестве носителя для за-
грузки антигенных пептидов на  молекулы HLA-I, 
облегчает экспорт молекул HLA-II из  эндоплазма-
тического ретикулума и  направляет в  специализи-
рованный эндосомально-лизосомальный компарт-
мент для загрузки антигена (MHC class II containing 
compartment, MIIC), в котором протеазы семейства 
катепсинов протеолитически деградируют Ii до CLIP 
(class  II-associated  invariant chain peptide), занимаю-
щего пептидсвязывающую канавку антигена HLA-II. 
Неклассическая молекула HLA класса  II HLA-DM 
взаимодействует с  антигенами HLA-II и  катализи-
рует их связывание с  высокоаффинным пептидом. 
Действие HLA-DM ингибируется другой неклас-
сической молекулой HLA-II  — HLA-DO. Пептиды, 
связывающиеся с  молекулами HLA-II, в  основном 
происходят из  экзогенных белков, расщепляемых 
после эндоцитоза. Затем комплекс пептид/HLA-II 
(pHLA-II) переносится на поверхность АПК для рас-
познавания CD4+ T-клетками [32, 33].

Поглощенные экзогенные белки, доставленные 
в эндосомальную/лизосомальную сеть, подвергаются 
воздействию эндосомальных/лизосомальных про-
теаз, включая катепсин S, пептидазы и  лизосомаль-
ную тиолредуктазу GILT (gamma-interferon  inducible 
lysosomal thiol reductase), превращаясь в  пептидный 
лиганд молекулы HLA-II. В этом процессе участвует 
в  качестве редактора пептидов неклассическая мо-
лекула класса  II HLA-DM. Затем комплекс пептид/
HLA-II транспортируется через аппарат Гольджи 
на  клеточную поверхность и  там представляется 
Т-лимфоцитам CD4+. Функция белков HLA-II свя-
зана с  регуляцией иммунных ответов путем пред-
ставления антигенных пептидов CD4+ Т-клеткам 
и  контроля дифференцировки В-клеток в  клетки, 
продуцирующие антитела. Эффективный и длитель-
ный ОАА-специфический иммунитет требует нали-
чия ЦТЛ CD8+ и T-лимфоцитов CD4+. Однако на мо-
лекулы HLA-II можно загружать эндогенные пептиды 
и по Ii-независимому пути презентации [33].

Молекула HLA-II представляет собой гетероди-
мер, состоящий из  α- и  β-цепей, которые собира-
ются в  структуру с  пептидсвязывающей канавкой. 
Цепи α и  β кодируются соседними генами. α-Цепь 
HLA-DR является инвариантной, в α-цепях HLA-DQ 
и HLA-DP существует некоторая степень полимор-
физма. Полиморфные аминокислоты концентриру-
ются в пептидсвязывающей канавке, в месте соеди-

нения β-цепей трех молекул HLA-II. Акцепторные 
сайты в  пептидсвязывающей канавке также содер-
жат полиморфные остатки, в результате чего разные 
акцепторные сайты соединяются с разными аллеля-
ми HLA-II. Антигены HLA-II отличаются от  HLA-I 
тем, что связывают не  только длинные пептиды, 
но  также взаимодействуют с  развернутыми белка-
ми и даже нативными белками, обладающими кон-
формационной гибкостью. Эти свойства указывают 
на  вероятное эволюционное происхождение пеп-
тидсвязывающей канавки HLA, которая имеет неко-
торое сходство с пептидсвязывающей канавкой ша-
перонов. Большинство шаперонов также связывают 
развернутые участки белка, чтобы предотвратить 
их агрегацию. Возможно, у  молекул HLA этот ме-
ханизм эволюционировал так, чтобы представлять 
основную структуру развернутого белка — пептид. 
В  трех основных генах HLA-II идентифицированы 
несколько сотен аллелей [31].

1. Презентация HLA-II
Гены HLA-II играют ключевую роль в соединении 

врожденного и  адаптивного иммунитета. Многие 
пути перекрестной презентации описаны для HLA 
класса  II, но  классическое понимание презентации 
экзогенного антигена в значительной степени оста-
лось неизменным. После синтеза и  сборки антиге-
на HLA-II в эндоплазматическом ретикулуме с ним 
быстро ассоциируется полипептид, известный как 
инвариантная цепь типа  II (Ii, CD74). Молекула  Ii 
выполняет несколько функций, включая упаков-
ку антигенсвязывающего участка молекулы HLA-II 
и ее блокирование для предотвращения ассоциации 
с  эндогенными антигенами, способствует выходу 
из  эндоплазматического ретикулума и  транспорту 
HLA-II в  ограниченный мембраной цитоплазмати-
ческий эндосомальный компартмент MIIC (MHC-II 
compartment), содержащий протеазы, прежде всего 
катепсины, и вспомогательный белок HLA-DM (DM) 
или HLA-DO (DO), где HLA-II нагружается экзоген-
ным антигеном. После транспортировки на клеточ-
ную поверхность эти антигены могут стимулировать 
противоопухолевую активность CD4+ Т-клеток. 
Хотя некоторая гибкость в этой модели допускается 
из-за полиморфизмов в генах HLA класса  II, ее ос-
новные принципы приняты для всех трех типов мо-
лекул класса II [34].

Отсутствие  Ii приводит к  нарушению иммун-
ных реакций. После вхождения комплекса HLA-II/Ii 
в MIIC Ii постепенно разрушается протеазами, кото-
рые расщепляют трансмембранный домен, что кри-
тически важно для связывания пептида с  HLA-II. 
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Протеазы семейства катепсинов процессируют  Ii, 
а фрагмент CLIP остается в пептидсвязывающей ка-
навке HLA-II. В MIIC CLIP заменяется на надлежа-
щий пептид в реакции, катализируемой уникальным 
эндосомальным шапероном HLA-DM. Шаперон DM 
диссоциирует CLIP из  HLA-II и  стабилизирует мо-
лекулу HLA-II, которая теперь готова к связыванию 
пептида. Следует отметить, что аффинность связы-
вания CLIP сильно варьирует у  различных аллель-
ных вариантов HLA-II. DM редактирует пептид-
ный репертуар в  пользу пептидов с  более высокой 
аффинностью связывания. Стабильное связывание 
пептидов с  низкой скоростью диссоциации, кото-
рая сохраняется от нескольких часов до нескольких 
дней, важно в контексте динамического взаимодей-
ствия АПК с T-клетками. В отсутствие DM пептид-
ный репертуар не оптимизирован, что снижает по-
зитивную селекцию T-клеток CD4+ [31].

Молекулы HLA-II обычно экспрессируются на 
АПК, включая дендритные клетки и  клетки Лан-
герганса (резидентные дендритные клетки кожи), 
моноциты, макрофаги и  В-лимфоциты, а  также 
в  некоторых тканях желудочно-кишечного тракта, 
дыхательной и  мочеполовой систем. Активирован-
ные Т-лимфоциты также экспрессируют HLA-II. 
Антигены HLA-II экспрессируются конститутивно, 
но  могут быть активированы цитокинами, вклю-
чая IFN и TNF. Они играют важную роль в презен-
тации антигенов Т-лимфоцитам CD4+ [35].

Экспрессия HLA-II отмечена в  клетках 40–70% 
первичных кожных меланом. Частота экспрессии 
HLA-II в  метастазах меланомы зависит от  стадии 
поражения и  отмечается примерно в  80% локаль-
но-регионарных метастазов и  только в  10% отда-
ленных кожных метастазов. HLA-DR, -DP и  -DQ 
дифференциально экспрессируются в  аденомах 
и  карциномах толстой кишки. Нормальная слизи-
стая оболочка толстой кишки HLA-II-негативна, 
за исключением слизистой оболочки, прилегающей 
к опухоли, а в полипах интенсивность окрашивания 
коррелирует со степенью дисплазии. Экспрессия ан-
тигенов HLA-II при семейном колиполипозе также 
связана со  степенью дисплазии и  злокачественной 
трансформацией.

В HLA-I-негативных опухолях легкого и КРР экс-
прессия HLA-II ассоциирована с  инфильтрацией 
Т-лимфоцитов: это означает, что экспрессия HLA-II 
играет важную роль в  отторжении опухоли, когда 
путь иммунного уклонения через HLA-I уже уста-
новлен [36]. Отсутствие молекул HLA-II в опухолях 
может быть вызвано мутациями в генах, регулиру-
ющих экспрессию HLA-II, или в  генах цитокинов, 

включая IFN, т. е. нарушения экспрессии HLA-II мо-
гут быть обратимыми или необратимыми. Напри-
мер, экспрессия HLA-II может быть индуцирована 
локально высвобождаемыми цитокинами в  микро-
среде опухоли. Синдром «голых» лимфоцитов, тя-
желый врожденный комбинированный иммуноде-
фицит, при котором клетки организма, в том числе 
лимфоциты, не  экспрессируют молекулы HLA-I, 
характеризуется отсутствием мРНК HLA-II, несмо-
тря на  наличие интактных генов HLA-II, которые 
не могут быть активированы IFN-γ. Причиной это-
го дефекта является отсутствие транскрипцион-
ного фактора (RF-X) в  В-лимфоцитах. Экспрессия 
HLA-II в опухолевых клетках и придает им способ-
ность представлять антигены опухольинфильтриру-
ющим Т-лимфоцитам CD4+, становясь менее агрес-
сивными, и улучшает прогноз [35].

HLA-DR. Экспрессия HLA-DR обнаружена в 
50% случаев карциномы без связи со степенью диф-
ференцированности, однако опухоли стадии  I–II 
HLA-DR-позитивны, в  то  время как опухоли 
стадии  III–IV  — HLA-DR негативны. Экспрессия 
HLA-DR ассоциирована с  хорошим прогнозом при 
раке молочной железы и  толстой кишки. Консти-
тутивная экспрессия антигенов HLA-DR в  клетках 
В-клеточных лимфом высокой степени злокаче-
ственности ассоциируется с  менее агрессивным 
поведением этих новообразований. Напротив, при 
меланоме экспрессия HLA-DR ассоциирована с пло-
хим прогнозом, поскольку обнаружена в метастазах. 
Полиморфизм антигенов HLA-DR обеспечивается 
только β-цепью, α-цепь мономорфна.

HLA-DP. У антигенов DP и DQ как α-, так и β-цепи 
полиморфны. В  результате могут образовывать-
ся уникальные молекулы DP и  DQ с  α- и  β-цепями, 
кодируемыми на  одной и  той  же хромосоме (в  цис-
положении) или на  противоположных хромосомах 
(в  транс-положении). Однако не  каждая пара α- и 
β-цепей образует стабильный гетеродимер. Аллели 
DQ-α- и DQ-β-цепей образуют пары преимуществен-
но из цис-, а не транскодированных молекул [3].

Аллели HLA-DP делятся на две подгруппы на ос-
нове одного аминокислотного полиморфизма в по-
зиции 84  β-цепи DP. Молекулы с  аспарагиновой 
кислотой в позиции 84 (DP84Asp: DP1, DP5 и DP8) 
принадлежат одной подгруппе, тогда как молекулы 
с глицином (DP84Gly: DP2 и DP4) — другой. Моле-
кулы DP84Asp способны ассоциироваться с белком-
шапероном Ii, связывая участки инвариантной цепи 
CLIP (сlass II-associated invariant chain peptide) и не-
CLIP. Молекулы DP84Gly не  способны связываться 
с  Ii в  участке CLIP, хотя не-CLIP взаимодействия 
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между этими молекулами и Ii сохраняются [37]. Об-
ласти CLIP-Ii и не-CLIP-Ii вместе влияют на способ-
ность Ii связываться с антигенсвязывающим участ-
ком HLA-II. В  результате молекулы HLA-DP84Gly 
конститутивно презентируют как эндогенные, так 
и экзогенные антигены T-клеткам CD4+, в отличие 
от  почти эксклюзивной презентации экзогенного 
антигена, описанной в  учебниках. Авторы полага-
ют, что это существенное изменение в презентации 
эндогенного антигена может влиять на распростра-
ненность и/или тяжесть заболевания у людей, несу-
щих один или более аллелей DP84Gly [34].

К настоящему времени отсутствует удовлетвори-
тельное объяснение связи полиморфизма DP84Asp/
DP84Gly с  различными фенотипами заболевания. 
Обычно в  исследованиях учитываются только 
структурные различия между белками DP, без уче-
та различий в  доступности антигенных пептидов. 
Белки DP84Asp не  могут связываться с  внутрикле-
точными антигенами, так как их антигенсвязыва-
ющий участок блокирован  Ii, в  отличие от  белков 
DP84Gly. С DP84Gly может быть связано увеличен-
ное количество эндогенных антигенов по сравнению 
с DP84Asp, вызывая более сильные ответы T-клеток 
CD4+ против этих антигенов. Таким образом, можно 
прогнозировать более низкую распространенность 
и/или улучшенные исходы заболевания у DP84Gly-
позитивных больных раком по сравнению с носите-
лями аллеля DP84Asp. В этой схеме пациенты класси-
фицируются по критерию «наличие или отсутствие 
HLA-DP84Gly». Предполагается, что полиморфизмы 
HLA-DP могут влиять на репертуар антигенных пеп-
тидов двумя различными способами, а именно изме-
нением конформации, влияющим на сродство анти-
генного пептида к  самому антигенсвязывающему 
участку, и  изменением ассоциации с  Ii, влияющим 
на  доступность эндогенного антигена для молекул 
HLA-II. По-видимому, все белки DP84Gly могут сти-
мулировать усиленный иммунный ответ на внутри-
клеточные антигены за счет усиленной презентации 
этих антигенов непосредственно T-клеткам CD4+, 
главным образом из-за неспособности  Ii надлежа-
щим образом блокировать антигенсвязывающий 
участок DP84Gly на  ранней стадии эндоцитарного 
пути [34].

Пептидóм HLA-II включает в  себя множество 
пептидов, которые происходят из  ядерных или 
цитозольных белков и  поступают в  MIIC посред-
ством аутофагии. То, что аутофагия вносит вклад 
в  пептидóм HLA-II, основано на  следующих выво-
дах: 20–30%  пептидов, изолированных из  HLA-II, 
происходят из  цитозольных или ядерных белков; 

презентация цитозольных белков HLA-II усилива-
ется в ответ на голодание АПК — процесс, который 
вызывает аутофагию; HLA-II презентируют ци-
тозольные белки, которые гиперэкспрессируются 
в АПК в зависимости от аутофагии [31].

Транскрипция α- и  β-цепей HLA-II, а  также  Ii 
и DM контролируется главным регулятором транс-
крипции CIITA (class  II MHC transactivator) в клет-
ках любого типа, в которых экспрессируется HLA-II. 
Ген CIITA имеет три тканеспецифичных промотора, 
регулируемых цитокинами и воспалительными сиг-
налами. Их сигналы передаются с помощью факто-
ров STAT1 (signal transducer and activator of trans-
crip tion  1) и  IRF1 (interferon regulator factor 1) от 
сигнальных рецепторов, что приводит к  тканеспе-
цифичной транскрипции CIITA [38].

Презентация HLA-II также может контроли-
роваться изменениями в  биологии АПК. Напри-
мер, переходом дендритных клеток из  незрелого 
состояния в  более зрелое. Незрелые дендритные 
клетки имеют много молекул HLA-II в своих MIIC, 
а также на клеточной поверхности. При активации 
дендритных клеток антиген HLA-II перемещается 
на  поверхность клетки. Противовоспалительный 
цитокин  IL-10 подавляет экспрессию и  экспорт 
HLA-II на  плазматическую мембрану моноцитов. 
Холестерин также является одним из факторов, кон-
тролирующих распределение HLA-II и  антигенную 
презентацию. Молекулы HLA-II могут концентри-
роваться на  поверхности клетки в  холестеринсо-
держащих микрокластерах, которые способствуют 
презентации антигена HLA-II Т-клеткам. Статины, 
снижающие уровень холестерина, подавляют экс-
прессию HLA-II [31].

Связывание рецепторов с антигеном может вли-
ять на  способ деградации. В-клеточный рецептор 
(BCR) может связываться с чувствительными к про-
теолизу участками белка, изменяя этим скорость 
его деградации. BCR обеспечивает избирательную 
презентацию специфических антигенов, чтобы ак-
тивировать нужные CD4+ T-клетки и  предотвра-
тить активацию остальных CD4+ T-клеток, которые 
не распознают соответствующий антиген. Вероятно, 
другие комбинации рецептор–антиген также влияют 
на  способ деградации антигена и  его презентацию 
с помощью HLA-II. Для связывания пептидов моле-
кулы HLA-II должны сначала высвободить свое пер-
воначальное содержимое, чтобы создать открытую 
канавку для следующего антигена. Пептидóм HLA-II 
содержит пептиды с разной аффинностью. Пептиды 
в  низкоаффинных комплексах пептид–HLA имеют 
высокие скорости диссоциации и быстро разруша-
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ются протеазами. Этот способ получения и презен-
тации пептида молекулами HLA-II имеет важные 
последствия. Предъявление пептидов или денату-
рированных белков молекулами HLA-II позволяет 
избежать редактирования DM и  приводит к  более 
широкому пептидóму и  дифференцировке CD4+ 
T-клеток, которые отвечают только на пептиды или 
денатурированные белки, но  не  на  нативные анти-
гены. Эти клетки назвали Т-клетками типа В, чтобы 
отличать их от обычных Т-клеток типа А. Предпо-
лагается, что эти неклассические Т-клетки реагиру-
ют на  белковые эпитопы, которые процессируются 
неэффективно или разрушаются во  время процес-
синга АПК, и что эти Т-клетки актуальны в случаях 
толерантности/отсутствия реактивности к  основ-
ным детерминантам [31].

2. Посттрансляционные модификации 
антигенов HLA-II
Белки или пептиды, которые процессируют-

ся и  презентируются АПК на  HLA-II, могут под-
вергаться структурным изменениям в  результате 
посттрансляционных модификаций, которые про-
исходят, когда пептид или белок проходит через раз-
личные внутриклеточные компартменты АПК, уве-
личивая пептидный репертуар для распознавания 
Т-клетками. Среди изменений HLA-II-связанных 
пептидов — цитруллинирование аргинина, окисле-
ние цистеина и триптофана, йодирование и нитри-
рование тирозина, дезамидирование аспарагина 
и глутамина, гликозилирование серина и треонина. 
Модифицированные белки или пептиды специфи-
чески распознаются CD4+ T-клетками. Молекулы 
HLA-II являются центральными регуляторами адап-
тивных иммунных реакций. Конечным результа-
том является то, что у  большинства людей проис-
ходит презентация нескольких фрагментов одного 
и  того  же антигена. Несколько клеточных сайтов 
могут участвовать в процессе отбора пептидов. Ша-
перон DM играет важную роль в  отборе пептидов 
с высокой аффинностью [31].

В условиях клеточного стресса белки могут пре-
терпевать посттрансляционную модификацию, вы-
зывающую их распознавание иммунной системой. 
Основной стрессиндуцированной посттрансляцион-
ной модификацией является цитруллинирование — 
превращение остатков аргинина в  некодируемую 
аминокислоту цитруллин ферментом семейства пеп-
тидиларгининдеиминаз (peptidylarginine deiminase, 
PAD), что приводит к  поглощению В-клетками ци-
труллинированных белков и  стимуляции антитель-
ных ответов. Гиперэкспрессия PAD и  цитруллини-

рование белков в  опухолевых клетках приводит 
к  нарушению толерантности к  модифицированным 
аутоэпитопам и  индукции иммунных реакций. 
Гиперэ кспрессия PAD4  выявлена в  карциномах яич-
ников, матки, толстой кишки, мочевого пузыря, 
молочной железы, печени, легких, пищевода, почек 
и мягких тканей, PAD2 — при раке предстательной 
железы и  мелкоклеточном раке легких. PAD могут 
регулировать транскрипцию генов путем метили-
рования и деметилирования гистонов и других бел-
ков, таких как p53, ING4, нуклеофосмин, β-катенин 
и  GSK-3β, что приводит к  изменению клеточного 
сигналинга и клеточной дифференцировки [39].

Превращение аргинина в  цитруллин изменя-
ет структуру протеолитического расщепления и, 
следовательно, может генерировать неоэпитопы. 
В  презентации цитруллинированных пептидов на 
молекулах HLA-II Т-хелперам CD4+ играет роль 
аутофагия, что позволяет предположить, что цит-
руллинирование является способом оповещения 
иммунных клеток о  клеточном стрессе, включая 
канцерогенез. Аутофагия является ключевым вну-
триклеточным источником антигенов для загрузки 
на молекулы HLA-II, при этом индуцированная го-
лоданием макроаутофагия оказывает существенное 
влияние на состав пептидов, презентирумых HLA-II. 
Важно отметить, что активность PAD обнаружена 
в аутофагосомах [40].

Быстрый рост и гипоксия в микросреде опухоли 
индуцируют аутофагию в  раковых клетках как ме-
ханизм выживания. Индуцированная воспалени-
ем экспрессия  IFN-γ и  сопутствующая экспрессия 
HLA-II на  клетках-мишенях способствуют иммун-
ной активации. Экспериментальные и клинические 
исследования показали индукцию сильных специ-
фических ответов T-клеток CD4+ на  цитруллини-
рованные пептиды: 91% пациентов, ответивших 
на  тергетную терапию, направленную на  цитрул-
линированные пептиды (из  виментина и  энолазы), 
экспрессировали гаплотип HLA-DP4. Считается, 
что HLA-DP более доступен для пептидов, проду-
цируемых во  время аутофагии, и  для образования 
стабильных димеров не  требуется инвариантная 
цепь или эндосомальный шаперон HLA-DM. Про-
тивоопухолевый эффект основан на распознавании 
опухолей специфическими Т-клетками CD4+, что 
делает цитруллинированные пептиды привлека-
тельными мишенями для противораковых вакцин. 
Вакцины на основе цитруллинированных пептидов 
вызывают мощный противоопухолевый иммунитет 
без признаков сопутствующей токсичности и вскоре 
поступят в клинику. Вакцинация цитруллинирован-



ОБЗОРЫ

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 4, 2021

КАМИЛОВА Т.А. и др.

368

ными пептидами не  будет формой персонализиро-
ванной терапии, но может использоваться для лече-
ния широкого спектра типов рака, особенно ценного 
при опухолях с низкой мутационной нагрузкой [40].

3. Процессинг и регуляция экспрессии 
антигенов HLA класса II
Экспрессия антигенов HLA-системы и компонен-

ты механизма процессинга HLA-антигенов (МПА) 
отличаются в  нормальных и  опухолевых тканях. 
Анализ опухолевых клеточных линий и  хирурги-
чески удаленных опухолевых очагов различной 
гистологии выявил дефекты поверхностной экс-
прессии HLA в  большинстве опухолей, связанные 
с  подавлением или потерей МПА, которые лежат 
в основе множества молекулярных дефектов синтеза 
и/или экспрессии пептидных комплексов HLA-ОАА, 
опосредующих взаимодействие опухолевых клеток 
с антигенспецифичными ЦТЛ. На функциональную 
значимость этих дефектов указывает их негатив-
ное влияние на  ЦТЛ-опосредованную элиминацию 
опухолевых клеток. Нарушение взаимодействия им-
мунных клеток с  раковыми клетками, дефектными 
по HLA, объясняет связь между дефектной экспрес-
сией компонента МПА HLA в опухолях и неблаго-
приятным клиническим течением болезни.

МПА HLA-II представляет антигенные пепти-
ды эффекторным CD4+ Т-клеткам, распознающим 
HLA-II-экспрессирующие опухолевые клетки. От-
сутствие экспрессии HLA-II, связанное со  струк-
турными дефектами или дерегуляцией компонентов 
МПА HLA-II и/или недостатком цитокинов в  ми-
кросреде опухоли, влияет на специфические иммун-
ные ответы против опухолевых антигенов и  кли-
ническое течение заболевания [33]. Как показано 
в табл. 2, МПА классических антигенов HLA-I и -II 

имеют некоторое сходство, но  также и  существен-
ные различия.

Уровни экспрессии антигенов HLA-II строго ре-
гулируются для обеспечения иммунного ответа, 
направленного против патогенов и  трансформиро-
ванных клеток. Промоторы генов HLA-II содержат 
набор консервативных регуляторных элементов, 
которые взаимодействуют с  транскрипционными 
факторами и кофакторами с образованием высоко-
стабильного мультимерного комплекса, известного 
как энхансосома HLA. Из-за их повсеместной экс-
прессии компоненты энхансосомы не могут объяс-
нить тканеспецифичность и IFN-γ-индуцируемость 
экспрессии HLA-II. В отличие от них CIITA, ключевой 
активатор транскрипции HLA-II, взаимодействую-
щий с  ДНК-связывающими в  промоторах HLA-II, 
проявляет клеточно-специфичный, индуцируемый 
цитокинами и специфичный для дифференцировки 
паттерн экспрессии. Эта спецфичность контролиру-
ется альтернативным использованием четырех раз-
личных промоторов CIITA (CIITA-P) — I, II, III и IV. 
CIITA-PIV участвует в  IFN-γ-индуцибельной по-
верхностной экспрессии HLA-II. Кроме того, IFN-γ 
индуцирует ацетилирование гистонов, приводящее 
к  доступности CIITA-PIV для транскрипционных 
факторов и усилению экспрессии HLA-II на клеточ-
ной поверхности [33].

Экспрессия антигенов HLA-II 
в злокачественных опухолях 
Злокачественная трансформация клеток связана 

с изменениями экспрессии HLA-I и класса II. Часто-
та этих изменений варьируется в  различных типах 
гематологических и солидных опухолей в зависимо-
сти от их происхождения и/или молекулярного фе-
нотипа. Например, более 80% карцином молочной 

Таблица 2. Сравнение основных характеристик механизма процессинга HLA-антигенов класса I и II [33]

Этап МПА HLA класса I HLA класса II
Антигенная презентация HLA-A, -B, -C HLA-DR, -DQ, DP
Стабилизация и загрузка Тапасин HLA-DM
Генерация пептидов Протеасомные субъединицы Лизосомальные ферменты
Трансактивация Нет Да, CIITA
Сборка и стабилизация β2-микроглобулин Инвариантная цепь
Компартмент загрузки пептидов Эндоплазматический ретикулум MCII
Презентация CD8+ T-клеткам CD4+ T-клеткам
Регуляция цитокинами IFN-γ IFN-γ
Экспрессия опухолевыми клетками Потеря

Подавление
Потеря
Подавление или активация
Экспрессия de novo
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железы протекает без экспрессии антигена HLA-II. 
В отличие от этого 50% папиллярных карцином щи-
товидной железы и  60% первичных меланом экс-
прессируют антигены HLA-II. В HLA-II-позитивных 
опухолях обнаружен гетерогенный внутриопухоле-
вый характер экспрессии HLA-II. Частота HLA-II-
позитивности варьируется, например, при КРР от 
21 до  55%. Эти разные результаты могут отражать 
различия в  методологии, используемых антителах, 
характеристиках популяции пациентов и  молеку-
лярном патогенезе заболевания. В  этом контексте 
следует отметить, что экспрессия антигена HLA-II 
в КРР тесно связана с фенотипом микросателлитной 
нестабильности. Это означает, что для получения 
надежной информации о частоте экспрессии HLA-II 
требуется точная молекулярная классификация под-
типов опухоли [33].

В опухолях человека описаны пять фенотипов 
HLA-II, которые характеризуются:
1) сильной независимой от  цитокинов гомогенной 

избыточной экспрессией HLA-II;
2) полным отсутствием экспрессии HLA-II;
3) подавлением экспрессии HLA-II;
4) измененной  IFN-γ-индуцибельностью экспрес-

сии HLA-II на клеточной поверхности;
5) отсутствием индуцируемости IFN-γ.

По-видимому, избирательное подавление кон-
ститутивной и  IFN-γ-опосредованной активации 
экспрессии HLA-II в  опухолевых клетках вызва-
но структурными аномалиями, эпигенетической, 
транскрипционной и  посттранскрипционной ре-
гуляцией экспрессии молекул HLA-II и/или компо-
нентов МПА и  геномной нестабильностью. Кроме 
того, функция генов, кодирующих  IFN-γ и  компо-
ненты его сигнальных путей, может быть нарушена 
инактивирующими мутациями, метилированием 
промотора, подавлением транскрипции или пост-
трансляционными изменениями, такими как из-
менение паттерна фосфорилирования. Наиболее 
характерными нарушениями, влияющими на  экс-
прессию HLA-II в опухолях, являются структурные 
изменения и  дерегуляция. Мутации в  генах CIITA, 
RFX5 и/или HLA-II, приводящие к нарушению кон-
ститутивной или  IFNγ-индуцируемой экспрессии 
HLA-II, описаны при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме, КРР, раке молочной железы, НМРЛ и ме-
ланоме. Мутации в  гене RFX5 (regulatory factor  X5) 
обнаружены в 29% случаев HLA-II-негативного КРР 
с  микросателлитной нестабильностью. Реаранжи-
ровка гена CIITA в  B-клеточных лимфомах и  лим-
фоме Ходжкина ассоциирована с  подавлением экс-
прессии HLA-II и с более короткой выживаемостью 

пациентов, что согласуется со  сниженной иммуно-
генностью опухолевых клеток. Подавление транс-
крипции CIITA, опосредованной гиперэкспрессией 
онкобелков HASH1, c-Myc и  N-Myc, которые кон-
курентно связываются с  регуляторным элементом 
гена CIITA-PIV, описано при нейробластоме, мелко-
клеточной карциноме легкого и  В-клеточных опу-
холях. Мутации или подавление экспрессии факто-
ра  IRF-2 (interferon regulatory factor 2) обнаружены 
в опухолях с нарушением экспрессии CIITA и ответа 
на IFN-γ. Эти данные демонстрируют важную роль 
компонентов сигнального пути IFN-γ как для базо-
вой, так и  для  IFN-γ-индуцированной экспрессии 
HLA-II [33].

Описан эпигенетический контроль различных 
компонентов МПА HLA-II, включая HLA-DR и 
CIITA, путем изменений статуса метилирования 
ДНК и  доступности хроматина: такие аномалии 
приводят к отсутствию экспрессии HLA-II. Эти на-
рушения могут быть устранены путем обработки 
опухолевых клеток фармакологическими агента-
ми, такими как 5-аза-2-дезоксицитидин и  трихо-
статин A, которые индуцируют деметилирование 
ДНК и  блокируют деацетилирование гистонов со-
ответственно. Гиперметилирование промотора гена 
CIITA, в  частности CIITA-PIV, часто встречается 
при раке желудка, плоскоклеточном раке головы 
и шеи, меланоме глаза. Промоторы генов, кодирую-
щих антигены HLA-II, могут быть непосредственно 
подавлены метилированием. В  RFX5-негативных 
В-клеточных лимфомах метилированы промоторы 
HLA-DO, HLA-DR и HLA-DQ. Кроме того, в некото-
рых типах опухолей, таких как плоскоклеточный рак 
и  гематопоэтические опухоли, «молчание» CIITA 
также может быть связано с модификацией деацети-
лирования гистонов. Клиническая значимость эпи-
генетического контроля экспрессии HLA-II показа-
на при плоскоклеточном раке пищевода и опухолях 
надпочечников, способствуя их рецидиву и прогрес-
сированию [41, 42].

В отличие от  нормальных гепатоцитов, не  экс-
прессирующих HLA класса I и II, в клетках гепато-
целлюлярной карциномы сильно повышен уровень 
антигенов HLA класса  I и отсутствуют HLA-II. От-
сутствие экспрессии HLA-II в клеточных линиях ге-
патоцеллюлярной карциномы коррелирует с отсут-
ствием экспрессии трансактиватора HLA-II, CIITA, 
которое не  восстанавливается интерфероном-γ. 
Это связано с  высокими уровнями метилирования 
IFN-γ-чувствительного промотора гена CIITA IV [43].

Нарушенная из-за аномалий процессинга 
HLA-II-рестриктированная презентация ОАА мо-
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жет ограничить помощь T-клеток CD4+ в индукции 
ответов T-клеток CD8+. Внутриклеточная экспрес-
сия инвариантной цепи и  низкие уровни лизосо-
мальной тиолредуктазы GILT отрицательно влияют 
на активацию CD4+ T-клеток против клеток остро-
го миелолейкоза и диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы, вызывая иммунную толерантность к 
антигенам опухолевых клеток и  значительно со-
кращая безрецидивную выживаемость пациентов. 
Напротив, некоторые CLIP-негативные опухолевые 
клетки способны процессировать  Ii-независимые 
эндогенные антигены, генерируемые протеасомой 
для HLA-II-рестриктированной презентации, тем 
самым активируя ОАА-специфичные T-клетки 
CD4+ [33].

МикроРНК (miR) контролируют различные 
HLA-II-фенотипы в опухолях на посттранскрипци-
онном уровне. Биоинформационный анализ выя-
вил ряд miR, связывающихся с 3'-нетранслируемым 
регионом (3'-UTR) гена CIITA. Например, miR-150 
отменяет экспрессию CIITA в  макрофагах при ин-
фицировании патогенными микобактериями. Од-
нако miR-опосредованные изменения экспрессии 
компонентов пути HLA-II в опухолях не идентифи-
цированы [33].

Иммунная селекция HLA-II-дефицитных 
опухолей
Экспериментальные и  клинические исследова-

ния роли иммунной селекции в  образовании опу-
холей с  дефектами экспрессии HLA-I убедительно 
показали, что селективный пресс, оказываемый 
HLA-I-рестриктированными, ОАА-специфичными 
Т-клетками на  популяцию опухолевых клеток, мо-
жет способствовать росту субпопуляции опухо-
левых клеток, которые не  распознаются соответ-
ствующими ЦТЛ из-за дефектного синтеза и/или 
экспрессии пептидных комплексов HLA-I/ОАА, 
опосредующими взаимодействие опухолевых кле-
ток с  иммунной системой организма [44]. Инфор-
мации о влиянии иммунного отбора на экспрессию 
HLA-II опухолевыми клетками значительно мень-
ше. Известно, что иммунная селекция способствует 
росту HLA-II-негативных клеток КРР с фенотипом 
микросателлитной нестабильности, которые ха-
рактеризуются выраженным противоопухолевым 
иммунным ответом, вызываемым большим коли-
чеством мутантных опухолевых антигенов (неоан-
тигенов). Инфильтрация КРР с  фенотипом микро-
сателлитной нестабильности Т-клетками CD4+ 
ассоциирована с  потерей HLA-II, вызванной му-
тациями в генах RFX5 или CIITA. Связь между ин-

фильтрацией CD4+ Т-клеток и отсутствием экспрес-
сии HLA-II опухолевыми клетками отражает роль 
иммунного отбора в  генерации опухолей без опре-
деляемой экспрессии HLA-II. Селективный пресс, 
оказываемый клетками CD4+ на популяцию опухо-
левых клеток, может привести к элиминации клеток 
КРР с  фенотипом микросателлитной нестабиль-
ности, экспрессирующих антигены HLA-II, CD4+ 
T-клетками, и  способствовать росту опухолевых 
клеток, утративших способность экспрессировать 
HLA-II. Эта возможность подтверждается обнару-
жением мутаций в генах, регулирующих экспрессию 
HLA-II в опухолевых клетках, которые не экспресси-
руют антигены HLA-II [45], а также эксперименталь-
ными исследованиями на  мышиной модели, в  ко-
торых присутствие молекул HLA-II на поверхности 
опухолевых клеток способствовало элиминации 
опухолевых клеток посредством прямого распозна-
вания CD4+ T-клетками [46].

Лимфомы как пример HLA-зависимого 
онкогенеза
Клиническое значение антигенов HLA-системы 

иллюстрирует связь их вариабельности с риском раз-
вития лимфом. По  результатам HLA-типирования 
идентифицированы несколько ассоциаций HLA 
с  лимфомой Ходжкина (ЛХ), неходжкинскими 
лимфомами и  их подтипами (табл.  3). Ассоциации 
с HLA зарегистрированы в каждом подтипе неходж-
кинских лимфом и  ЛХ, оцененных к  настоящему 
времени. Выявленные ассоциации в  значительной 
степени специфичны для каждого подтипа лимфо-
мы, хотя наблюдались и плейотропные ассоциации 
HLA. Например, сайт rs10484561, который находит-
ся в  неравновесном сцеплении с  гаплотипом HLA-
DRB1*01:01 ~ DQA1*1:01 ~ DQB1*05:01, ассоции-
рован с повышенным риском фолликулярной (ФЛ) 
и  диффузной В-крупноклеточной (ДККЛ) лимфом. 
Известны также противоположные ассоциации 
HLA: например, аллель HLA-A*01:01  связан с  по-
вышенным риском ВЭБ (вирус Эпштейна–Барр)-
позитивной ЛХ, но  снижает риск ВЭБ-негативной 
ЛХ и  хронического лимфоцитарного лейкоза. Су-
ществует ряд примеров плейотропии и противопо-
ложных ассоциаций некоторых аллелей HLA с  ти-
пами и  подтипами лимфом, таких как ассоциация 
HLA-DRB1*04:01  с  хроническим лимфолейкозом 
и  ДККЛ или HLA-A*02:01  с  хроническим лим-
фолейкозом и  ЛХ (ВЭБ-положительной и  ВЭБ-
отрицательной), однако многие из этих ассоциаций 
требуют воспроизведения и  подтверждения. Пло-
хой иммунный ответ на  инфекцию ВЭБ из-за сла-
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бого связывания повышает риск ВЭБ-позитивной 
ЛХ у  носителей HLA-A*01:01. Напротив, защитная 
ассоциация HLA-A*02  для ВЭБ-позитивной ЛХ мо-
жет быть обусловлена более сильным иммунным 
ответом и  лучшим контролем ВЭБ-инфекции. Эти 
результаты могут свидетельствовать о том, что луч-
шие иммунные ответы на  ВЭБ защищают и  от  по-
следствий плохо контролируемой инфекции ВЭБ, 
включая ВЭБ-позитивную ЛХ. Меньше известно 
о вероятных механизмах связи между HLA-II и рис-
ком ВЭБ-негативной ЛХ. По-видимому, выживанию 
опухолевых клеток способствует различие в  анти-
генной презентации и  сильный ответ Th 2  CD4+ 
в микросреде олухоли [2].

Таким образом, аллели HLA являются важным 
генетическим фактором риска развития неходж-
кинских лимфом и  ЛХ, а  исследования ассоциа-
ций HLA  — важным направлением исследований 
как риска, так и  прогноза развития лимфомы. 
Неравновесное сцепление между генами HLA по-
зволяет идентифицировать конкретный «причин-
ный фактор» — локусы и гаплотипы. Необходимы 
функциональные исследования для выявления 
специфических иммунологических путей, ответ-
ственных за многофакторную этиологию лимфом, 
и  корреляционные исследования, связывающие 
аллели HLA с известными молекулярными подти-
пами лимфом.

Таблица 3. Ассоциации антигенов HLA с лимфомами [2]

Тип лимфомы Антиген/гаплотип HLA Риск развития или прогноз

ДККЛ

Гаплотип HLA-A*01:01 ~ C*07:01 ~ B*08:01 ~ DRB1*03:01 ~ 
DQA1*05:01 ~ DQB1*02:01
Гаплотип HLA-DRB1*01:01 ~ DQA1*01:01 ~ DQB1*05:01

Повышает риск

HLA-B*08:01
HLA-B*51 Повышает риск

HLA-DRB1*03 Повышает риск
HLA-DRB1*12 Повышает риск
HLA-DRB1*01 
HLA-DRB1*07 Повышает риск

HLA-DRB1*04:01 
HLA-DRB1*13 Снижает риск

HLA-C*07:01 Снижает ОВ
HLA-B*13 
HLA-B*44 
HLA-B*18

Снижает ОВ и БРВ

HLA-B*08 
HLA-A*01 Снижает ОВ

ФЛ

HLA-DRB1*01:01 
HLA-DRB1*07:01
HLA-DQB1*05:01

Повышает риск

Гаплотип HLADRB1*01:01 ~ DQA1*01:01 ~ DQB1*05:01 Повышает риск
HLA-B*07:02 
HLA-C*07:02 Снижает риск

HLA-DRB1*13 
HLA-DQB1*06 
HLA-DRB1*15 
HLA-DPB1*03:01

Снижает риск

HLA-A*01:01 Снижает ОВ
HLA-Bw4 
HLA-DRB1*13 Повышает ОВ

ДККЛ и ФЛ

Гаплотип HLA-DRB1*15 ~ DQA1*01 ~ DQB1*06
Гаплотип HLA-DRB1*01:01 ~ DQA1*01:01 ~ DQB1*05:01

Снижает риск ДККЛ 
и повышает риск ФЛ

Гаплотип HLA-DRB1*15:01 ~ DQA1*01:02 ~ DQB1*06:02 Повышает риск ДККЛ 
и снижает риск ФЛ
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Клетки врожденного иммунитета 
1. Т-лимфоциты 
Иммунная система разработала эффективные ме-

ханизмы иммунологического надзора для обнаруже-
ния онкогенных генетических изменений и уничто-
жения трансформированных клеток. Т-лимфоциты 

играют основную роль в  элиминации опухолевых 
клеток путем распознавания неоантигенов (анти-
генов, возникающих в  результате мутаций), кото-
рые молекулы HLA-I представляют в виде пептидов 
Т-клеточным рецепторам. В  то  же время NK как 
часть врожденного иммунного ответа могут контро-

Тип лимфомы Антиген/гаплотип HLA Риск развития или прогноз

ХЛЛ/ЛЛ

HLA-A*01:
Гаплотип HLA-A*01:01 ~ C*07:01˜B*08:01 ~ DRB1*03:01 ~ DQB1*02:01 
HLA-A*02:01 
Гаплотип HLA-A*02:01 ~ B*15:01 ~ DRB1*04:01
HLA-Cw*16

Повышает риск

HLA-DRB4*01:03
HLA-DRB1*04:01 
Гаплотип HLA-DRB4 ~ DR53 ~ DQ8
Гаплотип HLA-A2-B62-DR4
HLA-DQB1*03:02
HLA-DPB1*03:01
HLA-DRB4
HLA-DRB4*01:01
Гаплотип HLA-DRB4*01:01 ~ DRB1*07:01 ~ DQB1*03:03
HLA-DRB1*11
HLA-DQB1*03
HLA-DRB1*04 
HLA-DRB5
HLA-E*01:03

Увеличивает риск 
прогрессирования

HLA-DQB1*02 Увеличивает ОВ
HLA-C2 Снижает БРВ
HLA-DRB1*01 
HLA-DRB1*02-null Снижает ОВ

ЛХ

HLA-A*01
HLA-B*05 
HLA-B*08 
HLA-B*37
HLA-DQA1*02:01
HLA-DPB*03:01
HLA-DRB1*15:01
HLA-DQB1*06:02
Гаплотип HLA-DRB1*15:01 ~ DQB1*06:02

Увеличивает риск

HLA-A*02 
HLA-A*03 
HLA-A*11

Снижает риск

HLA-A*01 
HLA-A*01:01
HLA-B*37:01

Увеличивает риск
ВЭБ-положительной ЛХ

HLA-A*02
HLA-DRB1*15:01
HLA-DPB1*01:01

Снижает риск 
ВЭБ-положительной ЛХ

HLA-B*15:01
HLA-DRB1*03:01
HLA-DQB1*03:03

Увеличивает риск 
ВЭБ-негативной ЛХ

Примечание. ДККЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ФЛ — фолликулярная лимфома; ХЛЛ/ЛЛ — хронический 
лимфолейкоз / лимфоцитарная лимфома; ЛХ — лимфома Ходжкина; ОВ — общая выживаемость; БРВ — безрецидивная 
выживаемость; ВЭБ — вирус Эпштейна–Барр.

Таблица 3. Продолжение
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лировать рост опухоли, устраняя раковые клетки, 
лишенные классических HLA-I.

Опухоли избегают иммунологического 
надзора путем иммуноредактирования 
Вследствие постоянного иммунного отбора ге-

нетически нестабильные опухолевые клетки могут 
приобрести способность обходить иммунное рас-
познавание, тем самым избегая разрушения и в ко-
нечном итоге превращаясь в  клинически обнару-
живаемые опухоли. Механизмы, контролирующие 
выход опухоли из-под иммунологического надзора, 
разнообразны и  включают в  себя подавление или 
потерю экспрессии молекул HLA-I, необходимых 
для распознавания цитотоксичных Т-клеток CD8+, 
и  повышенную экспрессию ингибирующих ЦТЛ 
лигандов, таких как PD-L1, который подавляет ата-
ку ЦТЛ. Активация ЦТЛ происходит через синапс 
между опухолевыми и  иммунными клетками. Пер-
вый сигнал передается посредством связывания 
Т-клеточного рецептора с  его родственным пеп-
тидом, расположенным на  поверхностно-экспрес-
сированных молекулах HLA. Многие негативные 
регуляторные контрольные точки ингибируют чрез-
мерно активные иммунные ответы и ограничивают 
активацию Т-клеток. Чтобы избежать обнаружения 
иммунной системой, опухолевые клетки усиливают 
поверхностную экспрессию ингибирующих моле-
кул, включая PD-L1, CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte 
associated protein 4), LAG-3, TIM-3 и  4-1BB. Таким 
образом, опухолевые клетки избегают иммуно-
логического надзора, редактируя не  только свою 
микросреду, включая иммунные клетки и соседние 
нормальные клетки, но  и  экспрессию собственных 
антигенов и рецепторов [10].

Цикл «иммунитет против рака» 
Концепция цикла «иммунитет против рака» 

представляет 7  этапов динамических противоопухо-
левых иммунных реакций на рак. Раковые антигены 
высвобождаются опухолевыми клетками во  время 
их гибели (1-й этап). Высвобождаемые антигены 
захватываются дендритными клетками, которые за-
тем созревают и мигрируют в лимфатические узлы 
(2-й  этап). В  лимфатических узлах дендритные 
клетки предъявляют захваченный раковый анти-
ген молекуле HLA-I, что приводит к  праймирова-
нию Т-клеток (3-й этап). Активированные Т-клетки 
мигрируют в  опухоль (4-й этап), инфильтрируют 
опухолевую ткань (5-й этап), распознают раковые 
клетки (6-й этап) и повреждают их (7-й этап). Эта-
пы 3 и 6 служат иммунными контрольными точка-

ми. Из  раковых клеток, поврежденных Т-клетками 
на этапе 7, дополнительно высвобождаются раковые 
антигены, вследствие чего цикл противоракового 
иммунитета возвращается к  стадии  I и  продолжа-
ется. У многих больных раком один или несколько 
из этих этапов могут быть прерваны, что приводит 
к неэффективному иммунному ответу на рак [10].

Уклонение от  иммунного надзора, связанное 
с  дефектами презентации антигена Т-лимфоцитам, 
является распространенным явлением и  подчер-
кивает значение Т-клеток в  отторжении солидных 
опухолей. Доступная информация о потере или по-
давлении экспрессии HLA-I в  метастатических по-
ражениях остается ограниченной из-за трудностей 
с получением образцов опухолевой ткани для анали-
за. Большинство данных об этих феноменах получе-
но из анализа подкожных метастазов или лимфати-
ческих узлов у пациентов с меланомой. Становится 
ясно, что генерация разнообразия HLA-I происхо-
дит не только в первичной опухоли, но и продолжа-
ется в процессе метастазирования. Метастатический 
фенотип HLA-I уже может присутствовать в первич-
ной опухоли, но во время метастатической диссеми-
нации возникают и  изменения de novo. Иммуноте-
рапия рака достигла прорыва благодаря улучшению 
ответа метастатического рака на  лечение монокло-
нальными антителами, блокирующими иммунные 
контрольные точки. Однако причина, по  которой 
некоторые пациенты отвечают, а  другие не  отвеча-
ют, остается недостаточно изученной. HLA-анализ 
первичных опухолей и метастатических поражений 
до  сих пор не  включен в  большинство протоколов 
лечения рака [13].

Ключевым этапом противоопухолевого иммун-
ного ответа является активация CD8-позитивных 
цитотоксичных Т-клеток. ЦТЛ, активируемые рас-
познаванием опухолеспецифичных антигенов, пред-
ставленных АПК, начинают атаковать раковые клет-
ки. Подавление молекул иммунной контрольной 
точки (супрессоров иммунитета), экспрессируемых 
на  иммунокомпетентных клетках, таких как ЦТЛ, 
или активация иммуностимулирующих молекул ак-
тивирует ЦТЛ, что приводит к  усилению противо-
опухолевого иммунитета [10].

Уничтожение раковых клеток Т-клетками CD8+ 
требует эффективной презентации опухолевых 
антигенов молекулами HLA-I. Максимальная гете-
розиготность в локусах HLA-I (A, B и C) у пациен-
тов с  прогрессирующим раком, получавших имму-
нотерапию ингибиторами ИКТ, улучшает общую 
выживаемость по  сравнению с  пациентами, гомо-
зиготными хотя бы по одному локусу HLA. Аллели 
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HLA-I подразделяются на  12  супертипов на  основе 
сходных специфичностей связывания пептидов: 
27  аллелей HLA-A, имеющихся у  пациентов с  ме-
ланомой, классифицировали на  6  супертипов А, 
а 50 аллелей HLA-B — на 6 супертипов B. Два супер-
типа B связаны с выживаемостью пациентов с про-
грессирующей меланомой, получавших препараты 
анти-CTLA-4 или анти-PD-1: аллели супертипа В44 
(у 45% пациентов) — с лучшей, аллели супертипа В62 
(у 15% пациентов) — со сниженной выживаемостью. 
На ассоциацию супертипа B44 с выживаемостью па-
циентов влияют аллели HLA-B*18:01, HLA-B*44:02, 
HLA-B*44:03, HLA-B*44:05  и  HLA-B*50:01. Вариа-
бельность влияния на выживаемость аллелей B44 мо-
жет быть объяснена различиями в антигенсвязыва-
ющих мотивах. Комбинированный эффект аллелей 
B44 и мутационной нагрузки больше, чем только му-
тационной нагрузки, что позволяет предположить, 
что присутствие B44  является предиктором ответа 
на ингибиторы ИКТ. Связь B44 с увеличенной общей 
выживаемостью может предоставить возможность 
для разработки терапевтических вакцин против 
иммунодоминантных HLA-B44-рестриктированных 
неоантигенов, экспрессируемых меланомами. Го-
мозиготность по  HLA-I и  LOH в  HLA-I представ-
ляют собой генетический барьер для эффективной 
иммунотерапии. Ассоциация супертипа B62  или 
соматическая потеря гетерозиготности в  локусе 
HLA-I с  плохим исходом в  значительной степени 
обу словлена аллелем HLA-B*15:01. Молекулярно-
динамическое моделирование HLA-B*15:01 выявило 
в нем различные элементы, которые могут нарушать 
распознавание опухолевых антигенов Т-клетками 
CD8+. Гомозиготность по HLA-II ассоциирована со 
снижением выживаемости независимо от  гомози-
готности по  HLA-I и  мутационного бремени. Эти 
результаты имеют важное значение для прогнози-
рования ответа на  ингибиторы ИКТ и  разработки 
терапевтических вакцин на основе неоантигенов [8].

ЦТЛ инфильтрируют различные типы опухолей, 
включая меланому, рак легкого, рак поджелудочной 
железы, КРР и  др. Степень инфильтрации опухоли 
Т-клетками и  репертуар Т-клеточных рецепторов 
коррелирует с  мутационной нагрузкой опухолевой 
ткани [47]. Раковые клетки создают иммуносупрес-
сивную среду с участием миелоидных клеток-супрес-
соров, регуляторных Т-клеток и М2-макрофагов [9].

М2-макрофаги, которые проникают в  строму 
опухоли, стимулируют развитие, прогрессирование 
и  метастазирование опухолей. Они рекрутируют-
ся в  микросреду опухоли с  помощью CCL2, CSF-1, 
IL-10, TGF-β и  других цитокинов, секретируемых 

раковыми клетками. CSF-1 способствует не  толь-
ко дифференцировке опухоль-ассоциированных 
М2-макрофагов, но и инвазии в опухолевую ткань. 
Известны два механизма иммуносупрессивной ак-
тивности опухоль-ассоциированных М2-макрофа-
гов. Первый — прямая передача негативных сигна-
лов иммунокомпетентным клеткам. М2-макрофаги 
экс прессируют молекулы иммунной контрольной 
точки, такие как PD-L1 и CD80/CD86, которые вза-
имодействуют с  PD-1 и  CTLA-4, соответственно, 
присутствующими на ЦТЛ, что приводит к инакти-
вации этих ЦТЛ [48]. Второй способ — экспрессия 
HLA-G и HLA-E. HLA-G взаимодействует с рецепто-
ром LIT-2 (leukocyte immunoglobulin-like receptor 2) 
T-лимфоцитов CD4+ и  отменяет их активацию. 
Аналогично HLA-E взаимодействует с  рецептором 
NKG2 на NK, что приводит к подавлению их мигра-
ции и  секреции  IFN-γ. Второй механизм включает 
в  себя привлечение регуляторных Т-клеток (Treg) 
в  микросреду опухоли опухоль-ассоциированны-
ми макрофагами, продуцирующими хемокины 
(CC-хемо киновые лиганды: CCL3, CCL4, CCL5, 
CCL20, CCL22) [10].

Внимание к противоопухолевым иммунным отве-
там в основном сфокусировано на генерации опухо-
леспецифичных CD8 Т-клеточных ответов, отчасти 
из-за отсутствия экспрессии HLA-II большинством 
солидных опухолей. Следовательно, эти опухоли 
являются лучшими мишенями для T-лимфоцитов 
CD8, чем для T-клеток CD4. Тем не  менее лечение 
с применением Т-клеток CD8 вызывает только сла-
бые и  кратковременные ответы. Важно отметить, 
что T-хелперы CD4  играют ключевую роль в  ин-
дукции эпитопспецифичных иммунных ответов, 
опосредованных антителами или T-клетками CD8. 
Опухолеспецифичные ответы T-клеток CD4 необхо-
димы для усиления воспаления в опухоли, что при-
водит к усилению рекрутинга и удержания T-клеток 
CD8, NK и других воспалительных медиаторов про-
тивоопухолевого иммунитета. Истощение Т-клеток 
CD4  аннулирует противоопухолевый ответ, тогда 
как истощение Т-клеток CD8 не оказывает никако-
го влияния. Иммунодепрессивная опухолевая среда 
может ингибировать эти реакции, но  вакцинация 
может активизировать их [40].

Внимание к противоопухолевым иммунным отве-
там в основном сфокусировано на генерации опухо-
леспецифичных CD8  Т-клеточгых ответов, отчасти 
из-за отсутствия экспрессии HLA-II большинством 
солидных опухолей. Следовательно, эти опухоли 
являются лучшими мишенями для T-лимфоцитов 
CD8, чем для T-клеток CD4. Тем не  менее лечение 
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с применением Т-клеток CD8 вызывает только сла-
бые и  кратковременные ответы. Важно отметить, 
что T-хелперы CD4  играют ключевую роль в  ин-
дукции эпитопспецифичных иммунных ответов, 
опосредованных антителами или T-клетками CD8. 
Опухолеспецифичные ответы T-клеток CD4 необхо-
димы для усиления воспаления в опухоли, что при-
водит к усилению рекрутинга и удержания T-клеток 
CD8, NK и других воспалительных медиаторов про-
тивоопухолевого иммунитета. Истощение Т-клеток 
CD4  аннулирует противоопухолевый ответ, тогда 
как истощение Т-клеток CD8 не оказывает никако-
го влияния. Иммунодепрессивная опухолевая среда 
может ингибировать эти реакции, но  вакцинация 
может активизировать их [40].

2. Ингибиторы иммунных контрольных точек 
Несколько иммунных молекул и клеток участвуют 

в ингибировании элиминации опухолевых клеток.
Функции иммунных клеток регулируются тонким 

балансом между ингибирующими и активирующими 
рецепторами/корецепторами, экспрессируемыми на 
их поверхности, которые при взаимодействии со сво-
ими лигандами передают в  клетку сигналы, опреде-
ляющие иммунный ответ. Рецепторы, передающие 
ингибирующие сигналы, действуют как ИКТ и игра-
ют главную роль в поддержании иммунной толерант-
ности и предотвращении аутоиммунитета. В микро-
среде опухоли локальная толерантность представляет 
собой распространенную стратегию выживания, ко-
торую используют различные опухоли, чтобы избе-
жать элиминации иммунной системой [49].

Успешное таргетирование (блокада) ИКТ CTLA-4 
и  PD-1 приводит к  длительному регрессу рако-
вых опухолей человека, включая меланому, почеч-
но-клеточный рак, рак легкого, мочевого пузыря 
и  яичников, а  также опухолей с  микросателлитной 
нестабильностью. Несмотря на  разные механизмы 
действия, оба подхода привели к активации и про-
лиферации опухолереактивных Т-клеток [50]. Вклю-
чение в  клиническую практику ингибиторов ИКТ 
представляет собой значительный прорыв в  ле-
чении рака, особенно в  тех случаях, когда опухоль 
не несет поддающихся лекарственному лечению ге-
нетических изменений. Несмотря на то, что в опре-
деленных клинических условиях, как в  монотера-
пии, так и в сочетании с химиотерапией, эти агенты 
демонстрируют впечатляющую клиническую актив-
ность и становятся стандартом медицинской помо-
щи, часть пациентов не отвечает на это лечение [10].

После презентации антигена Т-лимфоцитам на-
блюдается экспрессия ИКТ, известная как адаптив-

ная иммунная резистентность. Этот физиологиче-
ский механизм поддерживает Т-клеточные реакции 
в желательном физиологическом диапазоне, предот-
вращая тем самым чрезмерную стимуляцию ауто-
реактивности. Иммунные сигнальные точки, ре-
цепторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen 4), PD-1 (programmed cell death 1) и  PD-L1 
(PD-1 ligand), являются главными участниками этой 
обратной связи, и  нарушение их функций восста-
навливает активацию Т-клеток. Селективный пресс 
со стороны иммунной системы для устранения ра-
ковых клеток запускает появление опухолевых кло-
нов, которые могут избежать иммуноопосредован-
ной деструкции, нарушить состояние равновесия 
и способствовать росту опухоли. Способность опу-
холевых клеток избегать действия иммунной систе-
мы М. Saigi и соавт. предложили называть иммуно-
толерантностью [51].

Большинство доступных в настоящее время ин-
гибиторов ИКТ представляют собой моноклональ-
ные антитела для ингибирования функции CTLA-4, 
PD-1 и PD-L1, хотя и другие соединения находятся 
в  стадии клинического исследования. Ингибитор 
PD-1 пембролизумаб одобрен Управлением по кон-
тролю за продуктами и лекарствами США (US Food 
and Drug Administration, FDA) и  Европейским 
агентством по  лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) в  качестве единственного 
агента для терапии первой линии НМРЛ с высоким 
уровнем PD-L1 (≥50% положительных опухолевых 
клеток) как новый стандарт выбора [52]. В комбина-
ции с химиотерапией на основе платины пемброли-
зумаб улучшает общую выживаемость независимо 
от статуса PD-L1 [53, 54].

Ингибиторы ИКТ анти-PD-1 (пембролизумаб, 
ниволумаб) и  анти-PD-L1 (атезолизумаб, дурвалу-
маб, авелумаб) моноклональные антитела успешно 
используют в  иммунотерапии у  пациентов с  плос-
коклеточным раком головы и  шеи (head and neck 
squamous cell carcinoma, HNSCC). Тем не  менее 
64%  пациентов не  реагируют на  лечение ингибито-
ром PD-1/PD-L1, что указывает на врожденную или 
быстро приобретенную резистентность к иммуноте-
рапии. Одним из механизмов устойчивости к инги-
бированию контрольных точек в опухолевых клетках 
явлется нарушение работы антигенпрезентирующе-
го механизма. Биосигнатура IFN-γ, в которую входят 
HLA-E и HLA-DRA, — предиктивный фактор клини-
ческого ответа или устойчивости к иммунотерапии 
контрольной точки PD-1/PD-L1 [55, 56].

Результаты геномных исследований HNSCC де-
монстрируют, что генетические пути уклонения 
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от  иммунитета отличаются между HPV (human 
papilloma  virus)-негативными и  HPV-позитивны-
ми HNSCC. Мутации HLA встречаются с  частотой 
<10% в  HPV-негативных HNSCC, тогда как HPV-
позитивные опухоли часто несут мутации генов 
HLA и  В2М и  лишены гена TRAF3 (TNF receptor 
associated factor 3). Дефицит В2М в опухолевых клет-
ках, который приводит к  образованию дефектного 
комплекса HLA-I на  клеточной поверхности, при-
знан важнейшим механизмом иммунного уклоне-
ния различных солидных опухолей. HNSCC име-
ют наиболее иммуносупрессивную опухолевую 
микросреду среди злокачественных новообразова-
ний, которые ранжируются по  количеству неоан-
тигенов в  опухоли. Теоретически, каждый пациент 
с  HNSCC  — кандидат на  терапию ингибиторами 
ИКТ — должен пройти несколько тестов, в том чис-
ле на PD-L1/L2 и вирусные антигены, чтобы иденти-
фицировать терапевтические мишени [56].

Опыт использования ингибиторов онкогенных 
тирозинкиназ при раке продемонстрировал важ-
ность молекулярного и генетического контекста для 
прогнозирования благоприятного ответа. Однако 
сценарий с  ингибиторами ИКТ намного сложнее, 
поскольку для определения вероятности ответа мо-
жет потребоваться комбинация маркеров, а  не  от-
дельное изменение. Необходимо идентифицировать 
прогностические маркеры и разработать алгоритмы, 
которые, комбинируя генетические/молекулярные 
профили с клинической и патологической информа-
цией, помогут отобрать пациентов, которые будут 
отвечать на лечение ингибиторами ИКТ [51].

Роль «мягких» и «жестких» молекулярных 
дефектов HLA-I в иммунотерапии рака 
Имеются убедительные доказательства важной 

роли Т-лимфоцитов в  распознавании и  разруше-
нии раковых клеток посредством взаи модействия 
Т-клеточных рецепторов с  мутированными анти-
генами, представленными в  виде пептидов со-
ответствующим аллелем HLA-I. Иммунотерапия 
моно клональными антителами против молекул, ре-
гулирующих цитотоксичность Т-клеток (ИКТ), при-
меняется у пациентов на поздних стадиях заболева-
ния, когда рак уже прогрессировал и метастазировал 
в  отдаленные органы и  ткани. Анти-CTLA-4 анти-
тело ипилимумаб удваивает выживаемость пациен-
тов с  метастатической меланомой, но  только часть 
пациентов объективно демонстрирует клиническое 
преимущество. Использование этих антител, напри-
мер, анти-PD-1 и  анти-CTLA-4, позволило достичь 
регресса метастазов у  многих пациентов, особенно 

при метастазах меланомы и рака легких. Тем не ме-
нее значительная часть пациентов не отвечает на это 
лечение. Прогрессирование или регресс метастати-
ческого поражения у онкологических больных, про-
ходящих иммунотерапию, может определяться из-
менениями HLA-I, а  не  типом иммунотерапии. Эти 
изменения могут быть обратимыми с помощью ци-
токинов («мягкие») или необратимыми («жесткие»). 
К жестким относится LOH в области HLA на 6-й хро-
мосоме с  одновременной потерей трех аллелей 
HLA-I  — HLA-A, HLA-B и  HLA-C. Этот механизм 
приводит к  потере гаплотипа HLA в  35% случаев. 
Другим механизмом, приводящим к  необратимым 
дефектам HLA, является LOH в гене В2М на хромо-
соме 15 вместе с точечной мутацией во втором алле-
ле этого гена на гомологичной хромосоме. Это гене-
тическое повреждение, связанное с полной потерей 
экспрессии HLA-I, описано при В-клеточных лимфо-
мах, меланомах, КРР с микросателлитной нестабиль-
ностью и других типах рака. К мягким изменениям 
относится координированное подавление экспрес-
сии антигенов HLA-I дефектами в  регуляции генов 
тяжелых цепей HLA-I, B2m и компонентов антиген-
процессирующего механизма. Такие аномальные фе-
нотипы HLA-I имеют низкие уровни мРНК этих ге-
нов, которые могут быть исправлены in vitro и in vivo 
с помощью цитокинов типа Th 1 [13].

Противоопухолевая активность ингибиторов ИКТ 
коррелирует с HLA-I-зависимой иммунной активно-
стью T-клеток CD8+. Обследование больных раком, 
получавших препараты против CTLA-4, PD-1/PD-L1 
или их комбинацию, показало, что ингибиторы 
ИКТ, блокирующие ассоциированный с  ЦТЛ белок 
CTLA-4, белок PD-1 или его лиганд PD-1L, заметно 
улучшили результаты лечения пациентов с  различ-
ными типами рака, включая прогрессирующую ме-
ланому и  НМРЛ в  метастатической стадии. Однако 
распространена устойчивость к лечению. На клини-
ческий результат терапии ингибиторами ИКТ влия-
ют специфичный для пациента генотип HLA-I и со-
матические изменения в опухолях [8].

Иммунотерапия модифицирует микросреду опу-
холи и индуцирует секрецию цитокинов Th 1, таких 
как  IFN и  TNF, которые могут активировать моле-
кулы HLA-I и II и восстанавливать антигенную пре-
зентацию опухолевых клеток. Различные клональ-
ные популяции праймированных Т-клеток снова 
могут распознавать опухолевые антигены. Это яв-
ление «распространения эпитопа» является четким 
признаком того, что иммунотерапия может повы-
сить распознавание опухолевых клеток Т-клетками. 
Экспрессия HLA-I может быть восстановлена толь-
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ко тогда, когда молекулярный механизм, ответ-
ственный за подавление HLA-I, обратим («мягкий»). 
Опухоль поддерживает HLA-I-негативный фенотип 
и  прогрессирует, когда молекулярный механизм 
необратим («жесткий»). Действительно, метастазы 
меланомы, прогрессирующие после иммунотерапии, 
блокирующей иммунные контрольные точки, несут 
мутации в гене B2M и LOH в хромосомах 6 и 15 [21].

Иммунотерапия на основе CD4+ 
T-лимфоцитов
Презентация антигена молекулами HLA-II и ак-

тивация T-лимфоцитов CD4+. Активация наивных 
CD4+ T-лимфоцитов инициируется взаимодействи-
ем T-клеточных рецепторов (TCR) со  специфичес-
кими комплексами пептид/HLA-II (pHLA-II), пред-
ставленными профессиональными АПК. Тесный 
контакт между T-клеткой и АПК приводит к образо-
ванию специализированной структуры, называемой 
иммунологическим синапсом. Чтобы полностью 
праймировать CD4+ T-лимфоцит, антигенный сиг-
нал усиливается взаимодействием АПК с  костиму-
лирующими молекулами CD28, CD80 и CD86 и ци-
токинами. Молекула CD40 на АПК, которая связывает 
CD40L на  активированных T-клетках, также кри-
тически важна для ответов CD4+ T-лимфоцитов. 
T-лимфоциты CD4+ дифференцируются в  различ-
ные субпопуляции T-хелперов, характеризующи-
еся различными профилями секреции цитокинов, 
которые наделяют их эффекторными функциями, 
адаптированными к  различным инфекционным и 
эндогенным угрозам. Регуляторные Т-лимфоциты 
CD4+ являются одной из специализированных суб-
популяций, которая играет фундаментальную роль 
в организации ЦТЛ и B-клеточных ответов. Мани-
пулирование эффекторными или регуляторными 
реакциями Т-лимфоцитов CD4+ является перспек-
тивной стратегией иммунотерапии и, соответствен-
но, хронических вирусных инфекций и рака или тя-
желых аутоиммунных заболеваний [32].

Роль CD4+ T-лимфоцитов в  противоопухоле-
вых адаптивных ответах. CD8+ T-клетки считают-
ся основными эффекторными клетками противо-
ракового иммунологического надзора, способными 
убивать опухолевые клетки и  секретировать им-
муностимулирующие цитокины. Клинические ис-
пытания адоптивной клеточной терапии в  основ-
ном сосредоточены на эффекторных клетках CD8+, 
и  очень мало исследований посвящено изучению 
терапевтического потенциала Т-лимфоцитов CD4+. 
Тем не  менее помощь CD4+ T-клеток имеет реша-
ющее значение для поддержания функций CD8+ 

T-лимфоцитов во  время противоопухолевого от-
вета и  хронической инфекции [57]. Т-лимфоциты 
CD4+ необходимы для полной активации дендрит-
ных клеток, которые эффективно праймируют 
T-клетки CD8+. Антигенная презентация и  кости-
муляция дендритных клеток происходит при взаи-
модействии CD40L–CD40 между активированными 
CD4+ Т-клетками и  дендритными клетками [58], 
которое приводит к продукции хемокинов для при-
влечения наивных CD8+ T-лимфоцитов к несущим 
антиген АПК в  лимфоидных органах. «Лицензиро-
ванные» дендритные клетки обеспечивают ауто-
кринную секрецию  IL-2 Т-клетками памяти CD8+. 
Хелперные T-клетки CD4+ также стимулируют 
выработку  IL-15 дендритными клетками, что спо-
собствует индукции долгоживущих T-лимфоцитов 
CD8+ за  счет увеличения экспрессии антиапопто-
тической молекулы Bcl-xL. Анализ генной экспрес-
сии в  биоптатах КРР показал, что инфильтрация 
опухоли CXCL13-продуцирующими Tfh  (T follicular 
helper) CD4+ и B-клетками коррелирует с предопе-
рационным ответом на  химиотерапию и  безреци-
дивной выживаемостью пациентов [32]. Инъекция 
10 7–10 11 аутологичных Т-клеток CD4+, несущих 
HLA-DPB1*0401-рестриктированный TCR-трансген, 
который распознает опухолевый антиген MAGE-A3 
(melanoma-associated antigen-A3), привела к  полной 
или частичной ремиссии у  некоторых пациентов 
с метастатическими солидными опухолями [59].

Технология секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing, NGS), которая обна-
руживает мутации генов HLA и  В2М в  рецидиви-
рующих метастатических поражениях, дала воз-
можность охарактеризовать мутации в  опухоли 
пациента и  потенциально иммуногенные неоан-
тигены при многих раковых заболеваниях [60, 61]. 
P. A. Ott и  соавт. идентифицировали неоантигены 
у пациентов с прогрессирующей меланомой и вакци-
нировали их пулом длинных синтетических пепти-
дов, полученных из предсказанных in silico (компью-
терное моделирование эксперимента) неоантигенов 
[62]. Рецидивов через 25  мес после лечения не  на-
блюдалось у 4 пациентов.

Иммунотерапия на основе регуляторных Т-лим-
фоцитов CD4+. На мышиной модели показано, что 
адоптивная иммунотерапия, использующая иммуно-
супрессивные свойства регуляторных Т-лимфоцитов 
CD4+, является перспективной терапевтической 
стратегией против реакции «трансплантат против 
хозяина» или отторжения аллотрансплантата. Этот 
тип стратегии имеет преимущества, позволяющие 
точно определять фенотип и функции инфузирован-
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ных клеток и  избегать токсичности иммунодепрес-
сантов. CD4+ CD25+ Treg периферической крови 
человека являются основным источником такой кле-
точной терапии, но они составляют только 1–2% че-
ловеческих T-лимфоцитов CD4+. Трансляция под-
хода от  исследований на  мышах к  людям требует 
эффективных протоколов генерирования большого 
количества высокоочищенных Treg [32].

Недостатком использования поликлональных 
Treg в  иммунотерапии является риск индукции 
общей иммуносупрессии, нарушающей полезные 
иммунные реакции. Антигенспецифичные Treg 
значительно эффективнее поликлональных в  мо-
делях на  животных. Чтобы генерировать антиген-
специфичные Treg, поликлональные CD4+ CD25+ 
T-клетки можно стимулировать их антигеннагру-
женными АПК или трансдуцировать вирусным век-
тором для экспрессии TCR, распознающего специ-
фический пептид. Химерные антигенные рецепторы 
(chimeric antigen receptor, CAR), предназначенные 
для перенаправления человеческих Treg к  донор-
ской молекуле HLA-A2, успешно использованы для 
предотвращения отторжения в  модели ксенотран-
сплантата кожи. Иммунорегуляторные стратегии, 
которые уже доказали свою клиническую эффектив-
ность, могут быть объединены с  адоптивной Treg-
иммунотерапией [32].

3. NK 
Естественные клетки-киллеры, как и другие клет-

ки врожденного иммунитета, играют важную роль 
в  противоопухолевом иммунологическом надзоре, 
участвуя в контроле роста опухоли и предотвраще-
нии метастазирования [63]. Противоопухолевый 
эффект NK связан как с прямой цитолитической ак-
тивностью, так и с продукцией провоспалительных 
цитокинов и  хемокинов и  экспрессией рецепторов 
для цитокинов и хемокинов, активирующих другие 
эффекторные клетки и стимулирующих адаптивные 
ответы Th 1. Активация и функция NK регулируются 
балансом сигналов от HLA-I-специфичных ингиби-
рующих и  активирующих рецепторов, распознаю-
щих лиганды, экспрессируемые de novo в опухолевых 
клетках. Клетки NK классифицируются как лим-
фоциты на основании их происхождения из общей 
лимфоидной клетки-предшественника в  костном 
мозге. Однако, в  отличие от  Т- и  В-лимфоцитов, 
они не  экспрессируют антигенспецифичные ре-
цепторы клеточной поверхности, кодируемые реа-
ранжированными генами, и  считаются участника-
ми врожденного иммунитета  — цитотоксичными 
лимфоидными клетками врожденного иммунного 

ответа. Многочисленные сообщения указывают на 
то, что NK дисфункциональны при раке и характе-
ризуются либо анергией, либо пониженной цито-
токсичностью. Это может объяснить, почему NK 
редко проникают в солидные опухоли и в основном 
ограничиваются стромой по  краям опухоли, даже 
в  случаях HLA-I-негативных опухолей [14]. Хотя 
NK-клетки проявляют сильную противоопухоле-
вую активность, микросреда опухоли может резко 
ингибировать их эффекторные функции. Этот ин-
гибирующий эффект, обусловленный опухолевыми 
клетками, заключается в  подавлении экспрессии 
поверхностных рецепторов и  в  экспрессии de novo 
ИКТ (прежде всего PD-1) [63].

Подобно Т-лимфоцитам, NK экспрессируют по-
верхностные рецепторы, которые можно блокировать 
моноклональными антителами в  терапевтических 
целях. Первой была идентифицирована иммунная 
контрольная точка NK  — иммуноглобулиноподоб-
ный рецептор KIR (killer cell  immunoglobulin-like 
receptor), специфичный для аллотипических детер-
минант молекул HLA-I. Идентифицирован допол-
нительный рецептор, взаимодействующий с  моле-
кулами HLA-I, — HLA-E-специфичный гетеродимер 
CD94/NKG2A. Терапевтические антитела против 
HLA-I-специфичных ингибирующих рецепторов 
анти-pan-KIR2D лирилумаб и  анти-NKG2A мона-
лизумаб нарушают взаимодействие KIR и  NKG2A 
с  HLA-I и  индуцируют цитотоксическую актив-
ность противоопухолевых NK. NK экспрессиру-
ют и  другие ингибирующие контрольные точки: 
TIGIT (T-cell  immunoreceptor with  immunoglobulin 
and  ITIM domains), мембранный иммуноглобу-
лин CD96/TACTILE (T cell activation, increased late 
expression), LAG-3 (lymphocyte activating 3) и TIM-3 
(T-cell  immunoglobulin mucin-3), экспрессия кото-
рых повышена на  опухоль-ассоциированных NK 
и/или Т-клетках при различных злокачественных 
новообразованиях. Блокада этих белков индуцирует 
противоопухолевую иммунную активность. Блокада 
CD96 в монотерапии или в комбинации с анти-PD-1, 
анти-CTLA-4 или доксорубицином способствует ак-
тивности NK (секреции IFN-γ) и ингибирует мета-
стазирование. Высокоаффинные лиганды для LAG-3 
представляют собой молекулы HLA-II, которые в ос-
новном экспрессируются АПК и некоторыми рако-
выми клетками. Эти рецепторы считаются потенци-
альными мишенями для иммунотерапии и проходят 
клинические исследования в  комбинации со  стан-
дартной химиотерапией и  ингибиторами ИКТ. Экс-
прессия TIM-3 на  NK может иметь разные и  про-
тивоположные эффекты, что связано с экспрессией 
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не только на NK, но и на Treg, и с существованием 
множества его лигандов. Блокада этих рецепторов 
приводит к увеличению цитотоксичности NK [49].

Адаптивные NK  — гетерогенная субпопуляция 
NK с уникальной фенотипической и функциональ-
ной характеристикой: определенной эпигенетиче-
ской сигнатурой, изменениями ключевых факторов 
транскрипции, сигнальных адаптеров и рецепторов 
клеточной поверхности. Общей для адаптивных NK 
является экспрессия активирующего гетеродимер-
ного лектиноподобного рецептора CD94/NKG2C, 
который связывается с  HLA-E, презентирующим 
определенный набор пептидов. Этот фенотип со-
провождается экспансией, напоминающей клональ-
ные Т-клеточные ответы [23].

Установлена критически важная роль пептидов, 
прежде всего пептида лидерной последовательно-
сти HLA-G, представленного на HLA-E, в регуляции 
адаптивных NK. Неклассическая молекула HLA-I 
HLA-E играет тройственную роль в регуляции врож-
денного и  адаптивного иммунитета. Во-первых, 
молекулы HLA-E, нагруженные пептидами из  раз-
личных лидерных последовательностей HLA-I, бло-
кируют обычные NK, экспрессирующие ингибирую-
щий рецептор NKG2A/CD94. Во-вторых, молекулы 
HLA-E, нагруженные лидерным пептидом HLA-G, 
обладают способностью индуцировать адаптивные 
NK, экспрессирующие активирующий рецептор 
NKG2C/CD94. В-третьих, молекулы HLA-E, пре-
зентирующие различные эндогенные и  вирусные 
пептиды, могут быть лигандами для цитотоксичных 
Т-клеток CD8+, экспрессирующих Т-клеточные ре-
цепторы αβ. NKG2A-экспрессирующие NK, цирку-
лирующие через кровеносные сосуды и  лимфоид-
ные ткани, постоянно подвергаются ингибирующим 
стимулам. Аллотип HLA-EА (HLA-E*01:01  Arg), на-
груженный пептидами, демонстрирует стабиль-
но более низкую поверхностную экспрессию, чем 
HLA-EG (HLA-E*01:03 Gly). Это означает, что фоно-
вое взаимодействие с NKG2A/C будет очень низким 
у гомозигот HLA-EА, что может снизить порог инги-
бирования/активации NKG2A/C-экспрессирующих 
NK, а также T-клеток NKG2A+.

Лиганды HLA-E для рецепторов семейства 
NKG2 обычно образуются после загрузки моле-
кул HLA-E 9-мерными пептидами из  лидерных по-
следовательностей различных аллотипов HLA-A, 
B и  C, а  также HLA-G. Таким образом, молекулы 
HLA-E контролируют биосинтез большинства по-
лиморфных аллотипов класса  Iа, а  также HLA-G 
и  регулируют активность NK. Лидерный пеп-
тид  VMAPRTLFL из  антигена HLA-G в  комплексе 

с  HLA-E играет доминирующую роль в  индукции 
цитотоксической активности NK NKG2C+, исполь-
зующих пептидактивированные и  экспрессирую-
щие HLA-E*01:01  B-лимфобластоидные клетки как 
стимуляторы. С  помощью микросфер, заряженных 
нагруженными пептидом молекулами HLA-E*01:03, 
A. Rölle и  соавт. показали, что только комплекс 
HLA-E/pHLA-G способен индуцировать секрецию 
IFN-γ, пролиферацию и  антителозависимые отве-
ты NK NKG2C+. В  свете чрезвычайной пептидной 
специфичности адаптивных NK авторы предполага-
ют, что взаимодействие HLA-E/NKG2C является мо-
лекулярной основой меж- и  внутрииндивидуальной 
гетерогенности адаптивных NK [23].

Высокая экспрессия неклассических молекул 
HLA-I в  опухоли часто связана с  плохим клиниче-
ским прогнозом, что делает перспективным исполь-
зование NK NKG2C+ в  клеточной иммунотерапии 
таких злокачественных новообразований. Учитывая 
способность адаптивных NK опосредовать антите-
лозависимые ответы, их можно сочетать с терапев-
тическим вмешательством, основанным на монокло-
нальных антителах. Начата разработка клинических 
протоколов для использования адаптивных NK 
в клеточной терапии лейкоза [64]. Экспансия клеток 
NKG2C+, экспрессирующих HLA-E, является успеш-
ной стратегией для пролиферации функциональных 
популяций адаптивных NK [23].

Воспаленная («горячая») опухоль содержит ин-
фильтраты различных типов иммунных клеток, 
включая T-лимфоциты CD8+ и  CD4+, в  отличие 
от  микросреды невоспаленной («холодной») опу-
холи [65]. Чтобы инициировать активацию ЦТЛ 
CD8+, антиген должен быть представлен им HLA-I 
опухолевых клеток. Таким образом, уровни экспрес-
сии молекул HLA-I на  опухолевых клетках также 
могут указывать на  состояние иммунологической 
микросреды опухоли [66]. PD-L1  принимает непо-
средственное участие в  подавлении функциональ-
ной активности Т-лимфоцитов и  NK PD-1+ [67]. 
NK и T-клетки становятся бессильными, когда они 
особенно нужны. Низкие уровни ЦТЛ, HLA-I и экс-
прессия PD-L1 в опухоли связаны с высокой степе-
нью иммунной толерантности. Специфические ме-
таболические и цитокиновые паттерны опухолевых 
клеток связаны с иммуносупрессивной средой и их 
способностью избегать иммунного надзора. К  ним 
относится экспрессия ангиогенного фактора VEGF, 
который активирует экспрессию PD-1, CTLA-4 
и  TIM-3, а  также TGFβ, который усиливает функ-
цию регуляторных T-клеток, ослабляя при этом 
функцию цитотоксичных T-клеток и  NK [68]. 
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До 2/3 случаев НМРЛ ранних стадий (плоскоклеточ-
ного рака и аденокарциномы) либо полностью нега-
тивны, либо экспрессируют низкие уровни HLA-I 
и  β-микроглобулина. Уровни HLA-I, PD-L1  и  вну-
триопухолевой инфильтрации ЦТЛ ассоциированы 
с ответом на ингибиторы ИКТ [69].

Ингибиторы иммунных контрольных 
точек и NK
Нарушение цитотоксической активности NK 

связано с  более высоким риском развития рака. 
Это знание побудило использовать NK для лечения 
больных раком. Идентификация рецепторов KIR 
(killer cell  immunoglobulin-like receptor/p49/CD158d) 
и  NKG2A (NK group 2  member А), ингибирующих 
HLA-I-специфичные NK, обеспечила молекулярную 
основу для выяснения механизма, посредством кото-
рого NK убивают трансформированные клетки при 
сохранении нормальных клеток. Прямые взаимодей-
ствия между ингибирующими рецепторами NK и их 
лигандами HLA-I позволяют клеткам NK отличать 
здоровые клетки от  трансформированных, которые 
часто демонстрируют измененную экспрессию моле-
кул HLA-I. NK могут убивать раковые клетки, которые 
утратили или экспрессируют недостаточно молекул 
HLA-I, но не клетки, поддерживающие их экспрессию, 
что позволяет использовать моноклональные анти-
тела против KIR или против NKG2A, чтобы блоки-
ровать ингибирующие сигналы, генерируемые этими 
рецепторами, и восстанавливать активность противо-
опухолевых NK. Опосредованное моноклональными 
антителами нарушение взаимодействия рецептор/ли-
ганд отменяет функциональное ингибирование и вос-
станавливает противоопухолевую цитотоксическую 
активность, приводя к  длительному регрессу опухо-
ли. Это новая иммунотерапевтическая стратегия, из-
вестная как «блокада иммунных контрольных точек». 
В  настоящее время эти антитела проходят клиниче-
ские испытания при лечении гематологических и со-
лидных опухолей. Однако в последнее время появился 
более сложный сценарий. NK могут экспрессировать 
дополнительные рецепторы ИКТ, включая PD-1, кото-
рый был первоначально описан на Т-лимфоцитах, чьи 
лиганды (PD-1L) обычно экспрессируются на  опу-
холевых клетках. Активация NK и  их эффекторные 
функции находятся под контролем различных ИКТ, 
и их одновременная экспрессия обеспечивает допол-
нительные уровни подавления противоопухолевых 
ответов клеток NK [49, 67].

Анти-CTLA-4 антитело ипилимумаб был первым 
из  этого класса иммунотерапевтических средств, 
которые стали доступны в  клинической практике, 

получив одобрение FDA США для лечения метаста-
тической меланомы [70], а  первым разрушающим 
взаимодействие PD-1/PD-L агентом, одобренным 
для лечения солидных опухолей, было моноклональ-
ное антитело ниволумаб против PD-1; впоследствии 
в  клиническую практику внедрено еще несколько 
блокаторов PD-1/PD-L. Другие в  настоящее время 
проходят клинические испытания по  лечению раз-
личных солидных и гематологических злокачествен-
ных новообразований, включая НМРЛ, меланому, 
рак головы и  шеи, почечно-клеточный рак, уроте-
лиальную карциному, лимфому Ходжкина. Кроме 
того, изучены в  клинических испытаниях и  вне-
дряются в  клиническую практику некоторые ком-
бинированные методы лечения, в  частности, в  от-
ношении НМРЛ, включая комбинации ниволумаба 
и  ипилимумаба с  химиотерапией на  основе плати-
ны в сочетании с анти-PD-1 пембролизумабом или 
анти-PD-L1 атезолизумабом и антиангиогенным бе-
вацизумабом [71]. Использование анти-PD-L1  дур-
валумаба после химио-радиотерапии неоперабель-
ного местно-распространенного НМРЛ, привело 
к значительному увеличению общей и безрецидив-
ной выживаемости [72].

Экспрессия PD-L1  клетками опухоли может 
влиять на  клиническое решение о  лечении паци-
ентов ингибиторами ИКТ; для назначения пем-
бролизумаба в качестве терапии первой линии при 
прогрессирующем НМРЛ необходим уровень экс-
прессии PD-L1 ≥50%; для введения пембролизума-
ба во второй и последующих линиях терапии и для 
введения дурвалумаба после химио-радиотерапии 
при локально распространенном НМРЛ необходи-
ма экспрессия PD-L1, по меньшей мере 1%. Однако 
не всегда биоптаты опухоли могут дать адекватную 
информацию о фактической экспрессии PD-L1 [73]. 
Эффективность монотерапии ниволумабом или ате-
золизумабом при ранее пролеченном НМРЛ не  за-
висит от экспрессии PD-L1. Аналогичным образом, 
экспрессия PD-L1 не влияет на результаты лечения 
по комбинированным схемам с несколькими агента-
ми, блокирующими иммунную контрольную точку, 
такими как ипилимумаб + ниволумаб, при солидных 
опухолях, включая почечно-клеточный рак, НМРЛ 
и  меланому, или с  использованием химиотерапии 
на основе платины + ингибитор PD-1 или PD-L1 при 
НМРЛ [74–77]. Эти данные предполагают, что дру-
гие факторы, кроме простого процента опухоле-
вых клеток, экспрессирующих PD-L1, играют роль 
в  клинической эффективности блокады иммунной 
контрольной точки [78]. Действительно, помимо 
опухолевых клеток, другие типы клеток также кон-
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ститутивно экспрессируют PD-L1  или могут повы-
шать его экспрессию при стимуляции воспалитель-
ными цитокинами, включая IFN-γ. Это означает, что 
PD-L1 из опухоли и других компартментов действу-
ют совместно, ослабляя противоопухолевый иммун-
ный ответ [79]. Для оптимальной иммунотерапииии 
при почечно-клеточном раке и  НМРЛ необходимо 
учитывать и экспрессию PD-L2 [80, 81].

Эффект блокады PD-1/PD-L1  связан с  восста-
новлением активности ЦТЛ и NK и уничтожением 
опухолевых клеток, экспрессирующих молекулы 
HLA-I. Частичная или полная потеря экспрессии 
HLA-I является одним из наиболее частых механиз-
мов уклонения от  иммунного надзора различных 
типов опухолей. NK распознают опухоли, которые 
избегают опосредованного Т-клетками уничтоже-
ния благодаря аномальной или отсутствующей экс-
прессии HLA-I [49]. Использование моноклональ-
ных антител в качестве ингибиторов ИКТ, включая 
PD-1, CTLA-4, HLA-I-специфичных KIR и NKG2A, 
является настоящей революцией в  терапии опу-
холей. Поскольку PD-1 экспрессируется не  толь-
ко опухоль-ассоциированными Т-клетками, но  и 
NK-клетками, его блокирование может высвобож-
дать NK-клетки, играющие эффекторную роль в от-
ношении HLA-I-дефицитных опухолей, которые 
не обнаруживаются Т-клетками [63].

Клетки NK PD-1+ обнаружены в  перифериче-
ской крови онкологических пациентов. Субпопу-
ляция NK увеличена в  микросреде опухоли, что 
предполагает ее накопление/индукцию в этом ком-
партменте. Особенности опухоль-ассоциированных 
NK PD-1+ отличаются от характеристик субпопуля-
ции у здоровых доноров [82]. Экспрессию PD-1 мо-
жет индуцировать на  поверхности NK постоянная 
стимуляция опухолевыми клетками, экспрессиру-
ющими лиганды рецепторов NK и другие факторы 
(включая  VEGFA и  эндогенные глюкокортикоиды). 
Этот фенотип коррелирует с нарушением функций 
NK (цитотоксичности, пролиферации и продукции 
цитокинов), которые могут быть частично восста-
новлены разрушением взаимодействия PD-1/PD-L 
антителами [83]. Одновременная экспрессия раз-
личных ИКТ обеспечивает множественные уровни 
подавления противоопухолевой активности NK. 
Эти клетки являются респондерами на  блокаду 
PD-1 [67], их удаление отменяет противоопухолевую 
эффективность анти-PD-1/PD-L иммунотерапии, 
особенно против опухолевых клеток с  дефицитом 
HLA-I. В настоящее время проводятся клинические 
испытания, в  которых анти-NKG2A (монализумаб) 
или анти-KIR (лирилумаб) антитела используются 

в  комбинированной терапии с  анти-PD-1 (ниволу-
мабом) для комплексного восстановления цитоли-
тической активности NK против различных типов 
солидных опухолей [84].

Иммунотерапия рака с  использованием NK 
включает в себя инфузию цитокинов IL-2 или IL-15, 
индуцирующих активацию и  пролиферацию NK, 
экспрессия которых часто нарушена у раковых па-
циентов, а  также комбинированную терапию, на-
пример, IL-15 с  ингибиторами ИКТ. Иммунотера-
пия активированными NK влияет на  некоторые 
метастазы меланомы (в легких), не затрагивая дру-
гие локализации. Ограниченные возможности это-
го вида терапии заставили разрабатывать новый 
подход в  области адоптивной клеточной терапии, 
который заключается в  создании NK, экспресси-
рующих химерные опухолевые антигены (chimeric 
antigen receptor, CAR) (CAR-NK). Клетки CAR-NK, 
таргетирующие опухолевые антигены, обладают 
высокой цитолитической активностью и способно-
стью к специфическому хомингу, не вызывают бо-
лезнь «трансплатат против хозяина» и  могут быть 
получены от  неродственных доноров, преодолевая 
таким образом основные ограничения аутологич-
ной Т-клеточной терапии (время, необходимое для 
подготовки, и  высокие затраты) [85–87]. Важно, 
что в случае потери опухолевого антигена-мишени 
клетки CAR-NK все еще могут проявлять противо-
опухолевую активность, особенно в  отсутствие 
комплексов KIR/HLA. Клетки CAR-NK, генетиче-
ски модифицированные для гиперэкспрессии либо 
молекул, обеспечивающих уничтожение опухолей, 
либо цитокинов, способных поддерживать про-
лиферацию и/или функцию NK (например, IL-15), 
представляют собой ценный инструмент адоптив-
ной клеточной терапии рака [63, 88, 89].

Еще один иммунотерапевтический подход ос-
нован на  использовании микроРНК. Например, 
hsa-miR-146a-5p негативно регулирует поверхност-
ную экспрессию некоторых KIR [90], miR-148a-3p 
и miR-873 негативно регулируют экспрессию PD-L1 
в  опухолевых клетках [91, 92] и  усиливают цито-
токсичность NK. Таким образом, регуляторные оси 
микроРНК/мишень могут служить дополнительным 
инструментом в терапии опухолей.

Генетика противоопухолевого 
иммунного ответа 
1. Неоантигены. Слитные гены
Прогрессирование опухоли обычно сопровожда-

ется накоплением соматических мутаций в кодиру-
ющих областях генов. Некоторые из  них приводят 
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к  появлению новых ассоциированных с  опухолью 
антигенов (неоантигенов), предъявляемых раковы-
ми клетками иммунной системе. Поскольку распоз-
навание антигенов необходимо для эффективного 
иммунного ответа, идентификация неоантигенов 
из трансформированных клеток имеет важное зна-
чение для иммунотерапии. Многочисленные иссле-
довательские группы проводят экспериментальные 
и  клинические испытания противоопухолевых вак-
цин, которые генерируют неоантигенспецифичные 
иммунные ответы. Количество и качество неоанти-
генов имеют прогностическое значение для клини-
ческих результатов иммунотерапии с использовани-
ем блокады иммунной контрольной точки.

Иммунная система млекопитающих облада-
ет способностью отторгать раковые клетки по-
средством распознавания иммуностимулирующих 
неоантигенов и  индукции Т-клеточной цитоток-
сичности. Этот механизм является основой имму-
нотерапии рака, включая ингибиторы ИКТ и адоп-
тивную Т-клеточную терапию. Однако большинство 
пациентов не получает клинической пользы от этих 
методов лечения. Требуется улучшенная идентифи-
кация опухолевых неоантигенов, которые вызывают 
Т-клеточные ответы, чтобы увеличить эффектив-
ность иммунотерапии рака.

Противоопухолевый иммунитет обусловлен дис-
криминацией между «своим» и  «не  своим» и  от-
торжением опухолевых клеток, экспрессирующих 
«не  свои» антигены. Многие иммунотерапевтиче-
ские методы используют опухолевые неоантигены, 
возникающие в  результате соматических мутаций. 
Источником иммуногенных неоантигенов является 
реаранжировка и  слияние генов, которые приво-
дят к образованию химерных онкогенов. Некоторые 
типы рака с низкой мутационной нагрузкой харак-
теризуются клональными онкогенными фактора-
ми, которые являются продуктами слияния генов. 
Такие «слитные» неоантигены, которые, по  про-
гнозам  in  silico (компьютерное моделирование экс-
перимента), будут связываться с HLA, обнаружены 
в 24% (1404/5825) образцов опухолей 30 типов. От-
вет опухоли на блокаду иммунной контрольной точ-
ки коррелирует не только с мутационной нагрузкой, 
но и с клональностью возникших в результате мута-
ций неоантигенов. Гибридные пептиды из этих нео-
антигенов могут генерировать эффективные анти-
гены для регресса опухоли, которые, как ожидается, 
будут более иммунологически чуждыми, чем возни-
кающие в результате миссенс-мутации [93]. Анализ 
данных о  раковых опухолях, включая опухоли, ле-
ченные ингибиторами ИКТ, обнаружил доказатель-

ства негативной селекции клеток, экспрессирующих 
неоантигены, полученные из  слитных онкогенов. 
Эти результаты имеют значение для таргетирования 
слитных генов при раке, который иначе был бы ме-
нее готов к ответу на иммунотерапию, включая опу-
холи с низкой мутационной нагрузкой и минималь-
ной иммунной инфильтрацией [94].

У пациента c HPV-негативным плоскоклеточным 
раком головы и шеи, возникшим у основания чере-
па, с  метастазами в  легких, получен исключитель-
ный ответ на  иммунотерапию. Первичная опухоль 
была неоперабельной. После обнаружения отдален-
ных метастазов пациент прошел курс химиотерапии 
платиной и 5-фторурацилом, который первоначаль-
но привёл к стабилизации в течение 1 года, но с по-
следующим прогрессированием заболевания. После 
химиотерапии пациент начал лечение пембролизу-
мабом, который индуцировал полный регресс забо-
левания через 8 мес. Пациент оставался в ремиссии 
29 мес наблюдения. Микросреда опухоли демонстри-
ровала низкую инфильтрацию иммунных клеток, 
большинство из  которых были Т-клетками CD3+ 
CD8+. Полногеномное секвенирование ДНК из  за-
мороженного образца первичной опухоли (получен-
ного до  иммунотерапии) выявило низкую частоту 
мутаций и  неоантиген  — слитный ген  DEK-AFF2. 
Ген DEK обладает онкогенными свойствами в  от-
ношении HNSCC и  других типов рака, а  слияние 
DEK-AFF2  было ведущим событием в  патогенезе 
этой опухоли. Пептиды длиной 9 аминокислот из та-
ких белков, согласно прогнозу in silico, должны свя-
зываться с  пациентоспецифичными HLA (A*02:01, 
A*26:01, B*35:01, B*38:01, C*04:01 и C*12:03). Пептид 
из химерного белка DEK-AFF2 (DKESEEEVS) стаби-
лизировал эти молекулы и стимулировал активацию 
Т-клеток CD8+ и секрецию IFN-γ. Никакой другой 
пептид не вызывал эти ответы. Эти данные указыва-
ют на то, что иммунодоминантный эпитоп, вызвав-
ший регресс метастазов у  пациента, был получен 
из  слитного гена DEK-AFF2. Наиболее распростра-
ненный Т-клеточный клон, идентифицированный 
как DKESEEEVS-реактивные Т-клетки, не  был вы-
явлен в опухоли перед лечением, но был обнаружен 
в  крови в  процессе терапии, уменьшился по  мере 
того, как опухоль отреагировала на лечение, но оста-
вался через 21  мес после терапии. Эти данные со-
гласуются с неоантигенспецифичным Т-клеточным 
ответом, возникающим во  время регресса опухо-
ли [94], а  также с  тем, что Т-клетки, реагирующие 
на опухоль, не обнаруживаются во внутриопухоле-
вом репертуаре, но появляются во время индуциро-
ванного иммунотерапией регресса опухоли [95].



ОБЗОРЫКАМИЛОВА Т.А. и др.

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 4, 2021 383

В 60% аденокистозных карцином (тип опухо-
лей головы и шеи с низкой мутационной нагрузкой 
и  минимальной иммунной инфильтрацией) встре-
чается слитный ген MYB–NFIB или  MYBL1–NFIB. 
Три пептида из  химерного белка MYB–NFIB 
(SLASPLQSWYL, SLASPLQPT, QFIDSSWYL) и  один 
пептид из  NFIB–MYB (MMYSPICLTQT) оказались 
способны связываться антигеном HLA-A*02:01. 
Пеп тид QFDISSWYL индуцировал секрецию  IFN-γ 
Т-клетками пациента и  экспрессию маркера 
Т-клеточной активации PD-1 на  Т-клетках CD3+ 
и  CD8+. Продемонстрирована пептидспецифичная 
экспансия CD8+ Т-клеток. Неоантигенспецифич-
ные Т-клеточные ответы на  опухоль-ассоцииро-
ванные слитные пептиды могут индуцироваться 
в  Т-клеточном репертуаре здоровых доноров. Это 
подразумевает, что слитный неоантиген может вы-
звать Т-клеточный ответ из независимого источни-
ка, если аутологичные Т-клетки пациента не демон-
стрируют реактивность [94].

Лимфоцитарная инфильтрация опухоли, в  част-
ности инфильтрация клеток Th 1, негативно коррели-
рует с вероятностью экспрессии слитного неоантиге-
на. На каждые 10% увеличения фракции лейкоцитов 
вероятность обнаружения слитного неоантигена 
снижается на  7,5%. Эти данные согласуются с  про-
цессом иммуноредактирования, приводящим к  отбо-
ру неоантигенов. Другой характеристикой опухолей, 
связанной с уклонением от иммунитета, является со-
матическая потеря гетерозиготности в  локусе HLA 
(LOH-HLA). LOH-HLA ассоциирована с более высо-
кой вероятностью присутствия слитного неоантигена, 
что указывает на значимую обратную связь между по-
казателями адаптивного иммунитета и присутствием 
слитного неоантигена. Слитные неоантигены чаще 
встречаются в опухолях с более истощенной иммун-
ной микросредой или потерей HLA. Важное предо-
стережение заключается в том, что этот анализ осно-
ван на предсказаниях связывания неоантигена in silico 
и поэтому не может доказать, что иммуноредактиро-
вание является детерминирующим механизмом. Тем 
не менее эти данные согласуются с наблюдениями, что 
адаптивная иммунная система может редактировать 
или ограничивать возникновение иммуногенных му-
таций в опухолях. Соматические мутации и неоанти-
гены чаще всего возникают в контексте низких пока-
зателей инфильтрации Т-клеток CD8+, мутаций или 
дефектной презентации HLA-I [96]. Преимущество 
таргетирования слитных неоантигенов, которые яв-
ляются онкогенными факторами, состоит в  том, что 
иммунная система воспринимает их как чужеродные, 
а опухоли не снижают их экспрессию [94].

Неоантигены возникают в  результате генетиче-
ских (соматических мутаций и транслокаций) и эпи-
генетических [94, 97–99], а также транскриптомных 
аберраций, включая гиперэкспрессию канцероспе-
цифичных генов, альтернативный сплайсинг, удер-
живание интронов в транскрипте, преждевременное 
окончание транскрипции, повторное прохожде-
ние стоп-кодона рибосомами и  преждевременное 
окончание трансляции. Вирусиндуцированные зло-
качественные новообразования, например HPV+ 
и  ВЭБ+ опухоли, генерируют сильный иммунный 
ответ из-за презентации вирусных антигенов [100]. 
Канцероспецифичные посттрансляционные моди-
фикации белка (фосфорилирование, ацетилиро-
вание, метилирование, цитруллинирование и  т. д.) 
также являются потенциальным источником неоан-
тигенов. Гиперактивность протеинкиназ, гистонаце-
тилаз и  метилаз может продуцировать иммуноген-
ные опухолеспецифичные неоантигены [101, 102].

Неоантигены различаются аффинностью к HLA, 
уровнем экспрессии, дифференциальным распоз-
наванием T-клеточными рецепторами, цитотокси-
ческими и  цитокиновыми ответами. Кроме того, 
в  отличие от  ОАА, неоантигены обладают избира-
тельным потенциалом вызывать ответы опухолевых 
T-клеток, что делает их привлекательным элементом 
для включения в противораковые вакцины. По мере 
того, как мутационный ландшафт опухоли разви-
вается при продолжающейся иммунотерапии, им-
мунная система может приспосабливаться, изменяя 
специфичность инфильтрирующих клонов Т-клеток 
[103–105]. Идентификация иммуногенных опухоле-
вых неоантигенов имеет ключевое значение для это-
го вида терапии.

Таким образом, в  настоящее время сродство 
HLA-I является единственным параметром, кото-
рый можно с  некоторой достоверностью предска-
зать in silico, используя последовательности неоанти-
гена и аллельные последовательности HLA пациента. 
Концепция «качества неоантигена» [106] сочетает 
в  себе биофизические, химические и  вычислитель-
ные свойства неоантигена, которые повышают веро-
ятность эффективного противоопухолевого иммун-
ного ответа, такие как сродство неоантигена к HLA, 
авидность комплекса пептид-HLA к распознающему 
TCR, тип Т-клеток, реагирующих на  неоантиген, 
и сходство последовательностей с известными высо-
коиммуногенными эпитопами. Этот параметр кри-
тически важен при отборе респондеров для терапии 
ингибиторами ИКТ [50].

Т-клетки праймируются антиген-презентирую-
щими клетками, которые поглощают опухолевые 
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антигены и превращают их в более мелкие пептиды, 
презентируемые молекулами HLA класса I и II. Пеп-
тиды длиной 9–12 аминокислотных остатков транс-
портируются из  цитозоля с  помощью специально-
го белкового механизма (transporter associated with 
antigen presentation, TAP) и  загружаются в  молеку-
лы HLA-I внутри эндоплазматического ретикулума 
[107]. По мере роста опухоли резидентные и мигри-
рующие дендритные клетки захватывают продукты 
распада опухолевых клеток и переносят их в дрени-
рующие лимфатические узлы. Там АПК праймируют 
наивные Т-клетки и  обучают их распознавать со-
бранные антигены. В зависимости от субпопуляции 
АПК, природы антигена и  типа процессинга могут 
быть достигнуты разные ответы  — либо ответы 
CD4+ T-клеток (Th 1, Th 2, Th 17 и Treg), либо ответы 
ЦТЛ CD8+. Большинство АПК праймируют наивные 
T-клетки CD4+ через HLA-II-презентированные 
пептиды, в  то  время как перекрестно-презентиру-
ющая субпопуляция дендритных клеток, экспрес-
сирующих рецептор XCR1, однозначно праймирует 
наивные CD8+ T-клетки [108, 109]. После прайми-
рования реактивные и  размноженные Т-клетки 
инфильтрируют опухоль и  уничтожают ее клет-
ки. Таким образом, в основе иммунного ответа ле-
жат правильный выбор антигена и праймирование 
Т-клеток [50].

Существуют два подхода неантигенориентиро-
ванной иммунотерапии  — неоантигенные вакци-
ны и неантигенная таргетная Т-клеточная терапия. 
Завершены или продолжаются несколько клиниче-
ских испытаний усиления опухолеспецифических 
ответов посредством неоантигенной вакцинации 
для индукции пролиферации неоантигенспецифич-
ных T-клеток CD4+ и  CD8+. Некоторые стратегии 
успешно использовали неоантигенспецифичные 
CD4+ и  CD8+ цитотоксичные Т-клетки для уничто-
жения солидных опухолей [110, 111]. Например, ин-
фузия 10 11 HLA-C*08:02-рестриктированных опухоль-
инфильтрирующих аутологичных Т-лимфоцитов 
CD8+, специфичных для клональных неоантигенов, 
полученных из онкогена (мутантного KRAS G12D), 
привела к  почти полному регрессу опухоли [112]. 
Установлено участие неоантигенов в эволюции опу-
холи во  время иммунотерапии антителами против 
молекул контрольных точек [98]. Количество и каче-
ство неоантигенов являются прогностическими для 
исхода блокады контрольных точек [113–119].

Общее число соматических кодирующих мутаций 
в раковом геноме коррелирует с ответом на ингиби-
торы ИКТ, так как увеличивает вероятность распоз-
навания неоантигена цитотоксичными Т-клетками. 

Гомозиготность по HLA-I и низкая мутационная на-
грузка связаны с уменьшением выживаемости паци-
ентов по сравнению с пациентами, гетерозиготными 
по локусу каждого класса I, и теми, чьи опухоли име-
ли высокую мутационную нагрузку. Комбинирован-
ный эффект гетерозиготности по  HLA-I и  мутаци-
онной нагрузки на увеличение выживаемости выше 
по сравнению с одной мутационной нагрузкой [8].

Несколько инструментов и  программ, которые 
постоянно совершенствуются, разработаны для 
прогнозирования взаимодействий между эпитопом 
опухолевого антигена и  аллелями HLA классов  I 
и II и выявления неоантигенов из общего пула му-
тантных пептидов. Наиболее широко применяемый 
алгоритм прогнозирования NetMHCpan использу-
ет комбинацию нескольких искусственных нейрон-
ных сетей для прогнозирования сродства пептида 
к определенным аллелям HLA. Прогнозы на основе 
NetMHC для опухолевых эпитопов априори лучше 
для высокочастотных HLA-аллелей, чем для низко-
частотных. Одним из  способов преодоления этой 
проблемы является улучшение прогнозов путем 
тренинга алгоритма на  пептидах, элюированных 
из  комплексов HLA моноаллельных раковых кле-
точных линий и  идентифицированных с  помощью 
масс-спектрометрического анализа. Однако сама 
масс-спектрометрия обладает ограниченной спо-
собностью обнаруживать все возможные элюиро-
ванные антигены, поэтому уровень ложноотрица-
тельных результатов может быть высоким. Данные 
масс-спектрометрического анализа показывают, что 
только небольшая доля неоэпитопов представлена 
на  клеточной поверхности. Точность предсказания 
эпитопа HLA-II, участвующего в  презентации опу-
холевого неоантигена и  праймировании T-клеток 
CD4+, низка по сравнению с HLA-I в связи с откры-
тостью пептидсвязывающей канавки HLA-II, кото-
рая позволяет связывать бóльший набор пептидов и, 
следовательно, увеличивать размер наборов данных, 
необходимых для точного машинного обучения [50].

Не каждый неоантиген, представленный на ком-
плексах HLA-I, обладает способностью индуцировать 
ответы CD8+ T-клеток. Стимулирование Т-клеток 
иммуногенным неоантигеном происходит благода-
ря взаимодействию комплекса неоантиген–HLA-I 
с  TCR на  Т-клетках одного или нескольких клонов 
и их праймированию. Это обычно приводит к при-
обретению цитолитической активности и  проли-
ферации Т-клеток CD8+, а также к секреции TNF-α 
и/или  IFN-γ, IL-2. Неоантигенспецифичные эффек-
торные Т-клетки идентифицированы среди моно-
нуклеарных клеток крови после вакцинации или 
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спонтанной индукции инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитов. Идентификация принципов взаимо-
действия TCR–неоантиген позволит разработать 
методы селекции иммуногенных неоантигенов для 
разработки вакцин, выбора наиболее активного TCR 
для адоптивной рекомбинантной Т-клеточной тера-
пии и прогнозирования исхода иммунотерапии [50].

2. Генетические изменения, влияющие 
на иммунный ответ 
Генетические события, происходящие в  ходе 

развития опухоли, которые способствуют иммуно-
толерантности, классифицируются в  зависимости 
от  типа функции пораженного гена на  две основ-
ные группы: (1) мутации контрольных точек им-
мунного ответа и (2) мутации онкогенов и опухоле-
вых супрессоров. Противоопухолевый иммунитет 
включает в  себя распознавание опухолевых клеток 
цитотоксичными Т-лимфоцитами и точный баланс 
между стимулирующими и ингибирующими сигна-
лами. Изменения любого из  компонентов каждой 
из этих функций способствуют уклонению опухоли 
от иммунного надзора. Инактивация генов, кодиру-
ющих белки, которые участвуют в  распознавании 
и  презентации антигена и  в  ответе на  IFN-γ при 
раке, свидетельствует о  наличии активной генети-
ческой селекции для функционального подавления 
иммунного ответа [51].

Изменения генов, препятствующие 
распознаванию и антигенной презентации 
Специфичность активации ЦТЛ против опухо-

левых клеток зависит от распознавания опухолевых 
неоантигенов, процессированных и  презентиро-
ванных комплексом HLA-I на поверхности раковых 
клеток [120]. Распространенность изменений генов 
HLA-I, возможно, недооценена из-за их высокопо-
лиморфной природы, в  отличие от  B2M, который 
не  является полиморфным. Мутации гена В2М об-
наружены при секвенировании генома различных 
типов солидных и гематопоэтические опухолей. Ген 
В2М инактивирован в  5% всех первичных НМРЛ 
и  SCLC, и  наличие мутаций сильно коррелирует 
с потерей комплекса HLA-I. Мутации потери функ-
ции гена В2М также участвуют в  приобретении 
устойчивости к лечению ингибиторами ИКТ паци-
ентов с меланомой [21] и НМРЛ [121].

Нарушение функции комплекса HLA-I в опухоли 
может возникнуть в результате изменений на любой 
стадии синтеза, сборки или транспортировки на кле-
точную поверхность любого его компонента. Лока-
лизация молекул HLA-I на  клеточной поверхности 

требует участия множества других белков, включая 
CANX, CALR, PDIA3, TAP1, TAP2 и TAPBP. Инакти-
вирующие мутации в генах некоторых из этих моле-
кул (например, CALR, PDIA3, TAP1) зарегистриро-
ваны при раке легкого [51].

Изменения генов, влияющие на ответ 
на IFN-γ 
Растворимый цитокин IFN-γ вырабатывается пре-

имущественно Т-лимфоцитами и NK в ответ на раз-
личные воспалительные или иммунные стимулы. 
IFN-γ связывается со  своим рецептором, который 
состоит из субъединиц IFNGR1 и IFNGR2, для акти-
вации протеинкиназ JAK1 и JAK2 и сигнального бел-
ка STAT1, затем транслоцируется в ядро, где связыва-
ется со специфическими промоторными элементами 
и модулирует транскрипцию генов, связанных с им-
мунным ответом, включая иммунное распознавание 
и презентацию антигена и PD-L1 [51].

Передача сигналов IFN-γ влияет на развитие опу-
холи, поскольку она может напрямую ингибировать 
рост опухолевых клеток и  способствовать их апоп-
тозу. Генетические дефекты в  генах  IFNGR1/2  или 
JAK1/2  делают опухолевые клетки невосприимчи-
выми к  IFN-γ. При меланоме идентифицированы 
инактивирующие мутации молекул, которые регули-
руют ответ на IFN-γ (JAK1, JAK2 и IFNGR1) и связа-
ны с  устойчивостью к  лечению ингибиторами ИКТ 
[122]. Пациенты с  меланомой, у  которых опухоли 
несли потери числа копий в генах, кодирующих ком-
поненты IFN-γ-сигналинга, имели самый плохой от-
вет на  лечение анти-CTLA4-антителом ипилимума-
бом [123]. Мутации потери функции JAK1 и  JAK2 и 
внутригенные гомозиготные делеции затронули 
5–10%  клеточных линий рака легкого [124]. В  со-
ответствии с  важностью  IFN-γ-сигналинга для эф-
фективного иммунологического надзора генная сиг-
натура ответа на  IFN-γ становится предиктивным 
биомаркером для терапии ингибиторами ИКТ [55].

Другие генетические изменения, 
влияющие на иммунный ответ 
Гены CD274 (ген, кодирующий PD-L1), PDCD1LG2 

(ген, кодирующий PD-L2) и  JAK2, находятся в  од-
ном хромосомном локусе (9p23-p24.2). В некоторых 
опухолях наблюдается совместная гиперэкспрессия 
JAK2, CD274  и  PDCD1LG2, возможно, из-за суще-
ствования ампликона, включающего в себя все эти 
гены. В  НМРЛ амплификация CD274  происходит 
примерно в  6% опухолей, в  ассоциации с  высоким 
уровнем инфильтрации ЦТЛ и длительным ответом 
на ингибиторы ИКТ [51].
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Важным фактором, определяющим иммуноген-
ность, является общее количество соматических 
мутаций, приобретенных клетками во  время разви-
тия опухоли. Высокая частота мутаций, влияющих 
на кодирующие гены, увеличивает вероятность того, 
что антиген, способный стимулировать иммунный 
ответ, экспрессируется на  поверхности опухолевых 
клеток и может распознаваться иммунной системой. 
Мутационный груз опухоли (tumor mutational burden, 
TMB) рассчитывается как общее количество сомати-
ческих мутаций, выявленных с помощью высокопро-
изводительных технологий секвенирования. Высокий 
TMB встречается при раке легких, меланоме, уроте-
лиальном раке и  раке прямой кишки с  микросател-
литной нестабильностью [95]. Высокий уровень TMB 
предсказывает ответ на ингибиторы ИКТ (анти-PD-1 
ниволумаб и  анти-CTLA-4 ипилимумаб) и  увеличи-
вает выживаемость пациентов без прогрессирования 
заболевания независимо от уровня экспрессии PD-L1 
[76]. При прогрессирующих формах рака высокий со-
матический TMB также связан с  улучшением общей 
выживаемости [95]. Однако генетические изменения, 
активирующие тирозинкиназные рецепторы росто-
вых факторов, которые активируют множество сиг-
нальных путей, контролирующих ангиогенез и  кле-
точную пролиферацию, связаны с  конститутивной 
экспрессией ИКТ и плохим ответом на иммунотера-
пию [51]. Например, аберрантная активация онкогена 
MET (mesenchymal epithelial transition factor) в клетках 
рака легких индуцирует экспрессию генов негативных 
регуляторов иммунного ответа (CD274 и PDCD1LG2) 
и  факторов ангиогенеза и  васкулогенеза (VEGFA 
и  NRP1), необходимых для иммуносупрессии [124], 
и ухудшает ответ на ингибиторы ИКТ [125].

Аномалии в  других связанных с  раком молеку-
лярных путях коррелируют с  иммуносупрессивной 
микросредой. Например, генетическая инактивация 
опухолевого супрессора PTEN (phosphatase and tensin 
homolog), негативного регулятора сигнального пути 
PI3K-AKT, связана с  конститутивной экспрессией 
PD-L1 и другими иммуносупрессивными особенно-
стями [126]. Активация PI3K-AKT- и Wnt1-сигналин-
га индуцирует иммунную резистентность и  обрат-
но пропорционально ассоциирована с  количеством 
Т-клеток [127]. Иммунная контрольная точка TIM-3 
(T-cell  immunoglobulin  mucin-3) ингибирует проти-
воопухолевую активность Т-клеток. Блокирование 
TIM-3 усиливает противоопухолевый иммунитет 
и  увеличивает продукцию  IFN-γ Т-лимфоцитами. 
Гиперэкспрессия TIM-3 обнаружена при различных 
типах рака и является перспективной мишенью им-
мунотерапии рака [128].

3. Роль эпигеномной регуляции в ответе 
на терапию ИИКТ 
За последние два десятилетия наше понимание 

роли эпигенетических нарушений в  развитии рака 
значительно возросло. Гиперметилирование промо-
торов генов, которые содержат неоантигенные му-
тации, идентифицировано как эпигенетический ме-
ханизм иммуноредактирования [98]. Эпигеномные 
изменения (метилирование ДНК или модификации 
гистонов) влияют на  иммунотолерантность к  раку 
и ответ на ингибиторы ИКТ. Изучение статуса мети-
лирования 850 000 островков CpG обнаружило, что 
специфический профиль метилирования CpG, так 
называемая сигнатура EPIMMUNE, и  деметилиро-
ванный статус фактора Т-клеточной дифференци-
ровки FOXP1 предсказывают благоприятный ответ 
на  анти-PD-1 терапию у  пациентов с  НМРЛ [126]. 
В многоцентровом исследовании с участием 142 па-
циентов из 15 больниц Франции, Испании и Италии 
с гистологически подтвержденным НМРЛ IV стадии, 
которые получали анти-PD-1 терапию, установлено, 
что гены, ответственные за врожденный и адаптив-
ный иммунитет, эпигенетически репрессируются 
в некоторых опухолях, и их экспрессия может быть 
реактивирована ДНК-метилирующими агентами, 
такими как 5-азацитидин и ингибитор гистондеаце-
тилазы энтиностат [129]. 

Таким образом, генетический профиль дает цен-
ную информацию об основных механизмах, которые 
позволяют опухолям избегать иммунного ответа ор-
ганизма. В частности, изменения генов компонентов 
ключевых механизмов, таких как иммунное распоз-
навание, антигенная презентация, ответ на  IFN-γ 
и TMB, заслуживают включения в клинические ис-
пытания ингибиторов ИКТ. Другие хорошо извест-
ные онкогены или супрессоры опухолей, такие как 
MET и  STK11, а  также некоторые эпигенетические 
изменения, также играют роль в приобретении им-
мунотолерантности опухолями. Расшифровка пол-
ного набора внутренних факторов, позволяющих 
опухолям избежать иммунного надзора организма, 
окажет влияние на отбор пациентов для лечения ин-
гибиторами ИКТ [51].

Заключение 
HLA представляет собой класс генов в  локусе 

6р21.3, который имеет решающее значение для ин-
дукции иммунного ответа человека. Гены HLA под-
разделяются на  классические или неклассические 
HLA. Среди классических генов HLA именно гены 
HLA класса I (HLA-A, HLA-B и HLA-C) и HLA клас-
са  II (HLA-DP, HLA-DQ и HLA-DR) связаны с пре-
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зентацией антигена. Классический HLA класса  I 
представляет процессированный антиген цитоток-
сическим Т-лимфоцитам (CD8+ Т-клеткам) и  экс-
прессируется на  всех ядросодержащих клетках ор-
ганизма. HLA-рецепторы класса II экспрессируются 
только на профессиональных (иммунных) антиген-
презентирующих клетках, таких как моноциты/ма-
крофаги, дендритные клетки и В-клетки; они пред-
ставляют антигены Тh-лимфоцитам (Т-хелперам 
CD4+). Рецепторы CD8+ или CD4+ T-клеток об-
разуют связь с  комплексом HLA-антиген–пептид, 
которая инициирует каскад событий, приводящих 
к  клеточному (клеточноопосредованному) или гу-
моральному (образованию антител) иммунному 
ответу. Клетки врожденного иммунитета играют за-
щитную роль в контроле роста опухоли и метаста-
зов. Такой противоопухолевый эффект связан как 
с прямой цитолитической активностью, так и с про-
дукцией цитокинов, активирующих другие эффек-
торные клетки и  стимулирующих полезные адап-
тивные ответы.

Адаптация опухолевых клеток к защитной функ-
ции иммунитета происходит с помощью процесса 
иммуноредактирования посредством различных 
молекул, вызывающих иммунное уклонение через 
нарушение работы антигенпрезентирующего ме-
ханизма, в  том числе через HLA-антигены и  кон-
трольные точки иммунитета — молекулы, предна-
значенные для контроля иммунной толерантности. 
Иммуноредактирование включает в  себя три по-
следовательных фазы: фазу элиминации, при ко-
торой иммуногенные опухолевые клетки уничто-
жаются цитотоксичными иммунными клетками; 
фазу равновесия, при которой происходит селек-
ция опухолевых клеток с пониженной иммуноген-
ностью; фазу уклонения (избегания), при которой 
опухоль выходит из-под иммунного контроля, 
когда иммунная система перестает реагировать 
на  трансформированные клетки. Клинически вы-
являемые раки представляют собой опухоль в фазе 
избегания.

В процессе иммуноредактирования опухолевые 
клетки усиливают поверхностную экспрессию HLA 
класса  II и  иммунных контрольных точек и  огра-
ничивают тем самым активацию цитотоксичных 
иммунных клеток. Приобретенная или модифици-
рованная экспрессия молекул иммунной защиты 
клетками злокачетвенных опухолей, чтобы избе-
жать обнаружения иммунной системой, использу-
ется в качестве мишеней противоопухолевой имму-
нотерапии. Иммунотерапевтические агенты  — это 
в  большинстве случаев моноклональные антитела 

против иммунных контрольных точек, эктопически 
экспрессируемых опухолевыми клетками и  играю-
щих роль супрессоров иммунного ответа. Онкоим-
мунологи убеждены, что необходимо анализировать 
экспрессию опухолевых антигенов и  других моле-
кул, используемых опухолью для уклонения от им-
мунного надзора, до, во время и после иммунотера-
пии, чтобы понять, как, когда и почему происходят 
изменения, повысить эффективность иммунотера-
пии и  минимизировать развитие резистентности 
к лечению.
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One of the areas of use of military sanatoriums in peacetime and wartime is the organization of medical rehabilitation 
centers (CMR) at their base. Th e medical staff  of medical and preventive institutions at the stages of rehabilitation should 
have a clear understanding of the place and importance of medical measures in the overall task of protecting troops, 
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Одним из направлений использования военных санаториев в мирное и военное время является организация на их 
базе центров медицинской реабилитации. Медицинский состав лечебно-профилактических учреждений на этапе 
реабилитации должен иметь четкие представления о месте и значении медицинских мероприятий в общей за-
даче защите войск, эффективно взаимодействовать с  другими специалистами при решении задач обеспечения 
военнослужащих, проведения реабилитации пораженных и больных с целью скорейшего возвращения реконва-
лесцентов в строй, медицинской реабилитации пациентов после плановых операций, обеспечения режима обсер-
вации и эффективной постковидной реабилитации больных.

Ключевые слова: центр медицинской реабилитации; индивидуальная программа реабилитационных мероприя-
тий; природные физические и преформированные лечебные факторы; обсервация; новая коронавирусная инфекция.
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Обоснование 
Многолетний опыт работы врачей санатория по 

изучению и  обобщению лечения раненых и  боль-
ных, перенесших последствия современных видов 
огнестрельной, термической и  механической трав-
мы в период локальных конфликтов и условиях мир-
ного времени, свидетельствует о возрастающей роли 
реабилитационных мероприятий в восстановлении 
боеспособности и  трудоспособности военнослу-
жащих [1]. Одним из  направлений использования 
военных санаториев в мирное и военное время яв-
ляется организация на  их базе центров медицин-
ской реабилитаций (ЦМР). Развертывание на  базе 
военного санатория ЦМР является элементом под-
системы медицинской реабилитации, создаваемой 
с  целью решения проблемы восстановления бое- 
и трудоспособности раненых и больных после бое-
вой терапевтической травмы, а  также повышения 
эффективности использования госпитальной сети. 
ЦМР может развертываться как в составе централь-
ных учреждений медицинской службы в целях обес-
печения преемственности и  своевременного пере-
вода из  лечебных учреждений раненых и  больных, 
перспективных для возвращения в строй, и прове-
дения им восстановительного лечения [2, 3].

В ЦМР на базе военных санаториев должны на-
правляться преимущественно вторичные контин-
генты раненых и больных. Основным содержанием 
реабилитационного процесса у них является восста-
новительное лечение патологии внутренних орга-
нов, местных последствий боевой терапевтической 
травмы и  осложнений, возникших в  ходе травма-
тической (ожоговой) болезни. Базисной терапией 
на  санаторном этапе является применение физи-
ческих факторов (как естественных, так и  префор-
мированных), лечебной физкультуры, лечебного 
питания, психотерапии, рефлексотерапии. Приме-
нению природных физических и  преформирован-
ных лечебных факторов в  этом комплексе базовых 
мероприятий придают первостепенное значение. 
Клиническая практика и данные научной литерату-
ры свидетельствуют о  благоприятном воздействии 
курортных факторов на многие нарушенные патоло-

гическим процессом системы и функции организма, 
что позволяет проводить реабилитационные меро-
приятия более эффективно [3, 4].

Особенно актуальной и  чрезвычайно востребо-
ванной ролью военных санаториев в условиях появ-
ления новой коронавирусной инфекции COVID-2019 
является возможность их использования для обсер-
вации лиц, прибывших из  эпидемически неблаго-
приятных территорий, а  также контактировавших 
с  больными пациентами, в  связи с  наличием в  са-
наториях подготовленного медицинского персонала 
и лечебной базы. Использование домов и баз отдыха 
с имеющимися медицинскими пунктами, усиленны-
ми дополнительным медицинским персоналом, по-
зволяет также сформировать дополнительные резер-
вы коечного фонда на особый период [5].

В условиях пандемии и угрозы распространения 
новой коронавирусной инфекции военные здравни-
цы одними из первых в стране столкнулись с необ-
ходимостью перепрофилизации своей работы, когда 
филиалы ФГБУ «СКК «Подмосковье» Минобороны 
России с февраля 2020 года в кратчайшие сроки были 
переведены в  режим работы обсерватора для лиц, 
участвующих в эвакуации граждан России из эпиде-
мически неблагоприятных районов Китая. Получен-
ный опыт позволяет определить основное предна-
значение военных санаториев в борьбе с COVID-2019 
и демонстрирует высокую готовность к проведению 
режимно-ограничительных мероприятий [6, 7].

Не менее важной задачей ЦМР на базе военных 
здравниц является их использование для органи-
зации и  проведения комплексных мероприятий 
по медико-психологической реабилитации больных 
с  постковидным синдромом, который, по  заклю-
чению экспертов Всемирной организации здраво-
охранения, у  большинства пациентов проявляется 
долгосрочными последствиями заболевания [8, 9].

По результатам многочисленных наблюдений 
за  состоянием пациентов с  новой коронавирусной 
инфекцией, после выписки из  стационара 40–45% 
из  них будут нуждаться в  медицинской и/или со-
циальной помощи, а 5–10% потребуется длительная 
интенсивная реабилитация, при этом почти 2/3 па-
циентов будут нуждаться в психологической помо-
щи и поддержке [10].

Задачи и организация центра медицинской 
реабилитации 
В развертываемых на  базе военных санаториев 

ЦMP основной контингент реабилитируемых лиц 
должны составлять раненые и больные, которых по-
сле завершения госпитального лечения переводят 
для долечивания и восстановления временно утра-
ченных функций.

Список сокращений

ЦМР — центр медицинской реабилитации 
NYHA (New York Heart Association) — 
Нью-Йоркская классификация функцио-
нальных классов хронической сердечной 
недостаточности
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Основными задачами ЦМР являются прием по-
ступающих раненых и больных; уточнение диагноза 
в реабилитационном плане; разработка для каждого 
раненного (больного) индивидуальной программы 
реабилитационных мероприятий с учетом характе-
ра, степени тяжести перенесенной травмы и заболе-
вания; проведение полного комплекса мероприятий 
восстановительного лечения с использованием при-
родных и преформированных физических факторов 
в  целях наиболее полного восстановления боеспо-
собности военнослужащих; формирование опти-
мальной психологической реакции на  последствия 
травмы и  заболевания; изучение и  распростране-
ние передового опыта отечественной и  мировой 
практики по  вопросам медицинской реабилита-
ции раненных и  пораженных, перенесших травмы, 
оперативные вмешательства и  острые заболевания 
внутренних органов; внедрение новых методов вос-
становительного лечения раненых и больных; про-
ведение военно-экспертной работы; хозяйственно-
бытовое обслуживание раненых и больных.

Организационно в структуру ЦМР должны вклю-
чаться подразделения управления и  обеспечения, 
восстановительного лечения, лечебной физкультуры, 
физиотерапии, функциональной диагностики, лабо-
раторное, рентгенологическое, стоматологическое; ка-
бинеты психотерапии, рефлексотерапии, мануальной 
терапии, нейрофункциональной диагностики. Штат-
ные медицинские отделения ЦМР функционируют 
за  счет имеющегося штата врачей и  среднего меди-
цинского персонала, а организуемые вновь медицин-
ские отделения комплектуются за счет подразделений 
личного состава санатория. Кроме этого, для функ-
ционирования вновь создаваемых отделений штат 
санатория может доукомплектовываться общими хи-
рургами, хирургом-ортопедом, отоларингологом, оку-
листом, инфекционистом, врачами-специалистами 
по лечебной физкультуре, физиотерапии и др.

В ЦМР планируется осуществление мероприя-
тий по  восстановлению боеспособности раненых 
и  больных со  сроком лечения, устанавливаемым 
нор мативными документами и  директивами Глав-
ного военно-медицинского управления Миноборо-
ны. Военнослужащие, перенесшие повреждающее 
действие боевой терапевтической травмы, после 
ликвидации острых проявлений травматических 
повреждений и  заболеваний будут переводиться 
в ЦМР для проведения санаторного этапа медицин-
ской реабилитации, при этом будут учитываться ус-
ловия их самообслуживания и отсутствие выражен-
ных органических и  функциональных изменений 
со стороны внутренних органов и отдельных систем.

В соответствии с поставленными ЦМР задачами 
ожидается поступление следующего контингента 

раненных и  больных: с  временными ограничени-
ями движений после травм опорно-двигательно-
го аппарата, ранений и  операций на  костях и  су-
ставах, после пластики или тендолиза сухожилий 
(кроме пальцев кисти и  стопы), при неокрепших 
костных мозолях после переломов длинных труб-
чатых и  других костей; с  последствиями перене-
сенных травм и повреждений грудной клетки, хи-
рургических операций на  ее внутренних органах 
с незначительными или умеренными нарушениями 
функции системы дыхания временного характера 
с толерантностью к физической нагрузке I–II функ-
ционально класса по NYHA; с последствиями пере-
несенных травм и повреждений органов брюшной 
полости и оперативных вмешательств (болезни опе-
рированного желудка, постхолецистэктомического 
синдрома, перивисцериты и  спаечные процессы) 
с незначительным или умеренным временным на-
рушением функции пищеварения; с  последствия-
ми травм головного мозга, периферической нерв-
ной системы, позвоночника и  спинного мозга без 
выраженных нарушений движения, чувствитель-
ности, трофики; с неокрепшими рубцами после об-
ширных ранений мягких тканей без повреждения 
магистральных сосудов и  нервов и  выраженных 
нарушений функции; с  рубцовыми изменениями 
кожи после термических ожогов и  пластических 
операций без выраженных нарушений функции, 
после перенесенных острых заболеваний внутрен-
них органов при отсутствии резидуальных органи-
ческих изменений; с последствиями перенесенных 
острых экзогенных интоксикаций и  воздействий 
при наличии временных функциональных рас-
стройств; после перенесенных постинфекционных 
пневмоний, колитов, энтероколитов, холецисти-
тов, состоянием после перенесенного вирусного 
гепатита без выраженных нарушений функции ды-
хания и пищеварения.

В структуре ЦМР предусматривается созда-
ние военно-врачебной комиссии, которая является 
внештатным подразделением со  следующими за-
дачами: контроль обоснованности решений госпи-
тальных военно-врачебных комиссий о  переводе 
раненых и больных в центр реабилитации; осущест-
вление медицинского наблюдения за  соблюдени-
ем преемственности лечебно-восстановительных 
мероприятий в  звене госпиталь–центр реабилита-
ции; контроль за  выполнением реабилитационных 
программ и  своевременная их коррекция; приня-
тие экспертных решений в  отношении раненных 
и больных с неполным восстановлением боеспособ-
ности на предмет годности к прохождению службы 
в прежней военной специальности или их профес-
сиональной переориентации.



НОВЫЕ МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ, ДИСКУССИИ

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 4, 2021

ШАКУЛА А.В. и др.

396

Принципы и содержание лечебно-
восстановительных мероприятий 
При проведении восстановительного лечения 

в  обязательном порядке должны соблюдаться ос-
новные клинические и  организационные принци-
пы реабилитации раненых и  больных, основными 
из  которых являются своевременность; строгая по-
следовательность и  преемственность лечебно-вос-
становительных мероприятий; комплексность в  ис-
пользовании методов лечения, направленных на 
различные стороны течения патологического процес-
са; контроль за  ходом восстановительного лечения 
и своевременная коррекция программ реабилитации.

Период реконвалесценции больных и  раненых 
характеризуется полисиндромальностью, наруше-
нием гемодинамики (увеличен минутный объем 
сердца, тахикардия), часто развиваются миокар-
диодистрофия, нефрит или пиелонефрит, гепатит, 
значительные психовегетативные изменения, нару-
шение адаптации. В связи с этим, кроме проведения 
реабилитационных мероприятий, требуется при-
менение методов инструментальной, лабораторной 
диагностики, исследования нервной системы, дру-
гих клинических приемов. Тщательное клиническое 
исследование необходимо при оценке общего со-
стояния организма, его реактивности, адаптации. 
В  обязательный минимум дополнительных иссле-
дований должны быть включены общие анализы 
крови и мочи, рентгенография или крупнокадровая 
флюорография, электрокардиография, спиромет-
рия, велоэргометрия, биохимические исследования; 
белок крови и  его фракции, билирубин, мочевина, 
креатинин, ферменты, тимоловая проба, сахар кро-
ви, по  показаниям фиброгастроскопия, консульта-
ции необходимых специалистов. В  любом случае 
состояние больных, поступающих на лечение, будет 
требовать от хирурга внимания к больному, а от те-
рапевта — знания клинической картины травмати-
ческой болезни и диагностического опыта.

Содержание лечебно-восстановительных меропри-
ятий ЦМР на базе военного санатория должно стро-
иться с  максимальным использованием курортных 
факторов: именно они должны являться основным 
средством комплексного лечения. Эффективность 
реабилитации во многом зависит от рационально на-
значенного режима, адекватного клинической кар-
тине, степени тяжести ранения (заболевания), а так-
же индивидуальных особенностей организма. Режим 
определяет порядок и объем воздействия природных, 
преформированных и  других факторов на  организм 
раненого и  больного, регламентирует вид, методику 
воздействия, дозировку и последовательность прове-
дения лечебных процедур. Следует считать целесооб-
разным в  условиях ЦМР использование трех основ-

ных режимов  — щадящего, щадяще-тренирующего 
и  тренирующего. По  оценке степени нагрузок воз-
действия на  организм периоды реабилитации соот-
ветствуют лечебно-щадящему, функционально-тре-
нировочному и  периоду активного восстановления 
бое- и трудоспособности. Отличаются режимы харак-
тером и интенсивностью применения физических на-
грузок и лечебных факторов.

Основные курортные факторы, применяемые 
в  ЦМР, складываются из  климатотерапевтических 
воздействий (аэро-, гелио-, талассотерапия), назна-
чений по показаниям физиотерапии и бальнеотера-
пии, лечебной физкультуры с  постепенно нараста-
ющей и регулируемой интенсивностью воздействий. 
При необходимости, по  общетерапевтическим по-
казаниям, применяется медикаментозная терапия. 
Лечебное питание должно быть полноценным и сба-
лансированным по составу, с высоким содержанием 
белков, витаминов, микроэлементов.

Объем лечебно-восстановительных мероприя-
тий в ЦМР применительно к соответствующим ра-
нениям, поражениям и  заболеваниям установлен 
в  рамках разработанных программ медицинской 
реабилитации. Программа реабилитации раненых 
и больных в военном санатории — это комплекс ле-
чебно-восстановительных мероприятий для одно-
родных групп раненых и  больных с  соблюдением 
принципа индивидуального подхода. Разработку 
индивидуальной программы в  ЦМР осуществля-
ет терапевт совместно с хирургом или травматоло-
гом при участии физиотерапевта, врача лечебной 
физкультуры, психотерапевта. При необходимости 
используются консультации других специалистов. 
Во всех случаях за раненными пациентами продол-
жает наблюдать хирург или травматолог, оказывая 
консультативную помощь или принимая непосред-
ственное участие в лечебном процессе.

Частная терапия должна строиться по синдром-
ному или нозологическому принципу. По  показа-
ниям назначаются методы бальнеотерапии (ванны 
простые, минеральные, газовые, хвойные, жемчуж-
ные), различные виды душей, электропроцедуры, 
магнитотерапия, различные виды светолечения, 
лазерное облучение, аэрозольтерапия, электрости-
муляция, электросон, теплогрязелечение (грязевые 
аппликации, электрогрязелечение, парафиноозо-
керитовое лечение), гипербарическая оксигенация, 
озонотерапия, гипокситерапия и др.

Большое значение имеют утренняя гигиеничес-
кая гимнастика, лечебная гимнастика, корригиру-
ющая гимнастика, механотерапия, плавание, лыжи, 
гребля. Нагрузки комплексов при назначении про-
цедур наращиваются постепенно, под контролем, 
при необходимости в них вносятся коррективы.
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В настоящее время в  целях реабилитации ране-
ных и больных наряду с традиционными методами 
физиотерапии успешно используется широкий арсе-
нал более эффективных физиотерапевтических ме-
тодик. При реабилитации больных с последствиями 
боевой травмы широко используют лазерное излу-
чение, которое обладает мощным противовоспали-
тельным и антимикробным действием, стимулирует 
трофику тканей и процессы заживления ран и пере-
ломов костей, регенерацию поврежденных нервов. 
В  лечении травматического повреждения могут 
быть использованы дециметрово- и сантиметрово-
волновая ультразвукотерапия, магнитные поля, об-
ладающие способностью подавлять воспалительные 
процессы, улучшать микроциркуляцию и  трофику 
тканей, повышать иммунологический статус орга-
низма и стимулировать процессы регенерации [11].

Импульсные токи низкой частоты (диадинамо- 
и амплипульстерапия) обладают болеутоляющим 
и про тивовоспалительным действием, стимулируют 
функциональную деятельность нервно-мышечной 
ткани, усиливают крово- и лимфообращение и  об-
менно-трофические процессы в  тканях, повышают 
функциональную активность центральной нервной 
системы, подкорковых вегетативных центров, сим-
патоадреналовой системы, периферических отделов 
нервной системы. Принципиально новым направ-
лением в лечении последствий боевой терапевтиче-
ской травмы является электростимуляция мягких 
тканей, остеосинтеза, поврежденных периферичес-
ких нервов и мышц.

Новые методы лечения найдут широкое примене-
ние и в реабилитации больных и пораженных с бое-
вой терапевтической патологией. Лазерная терапия, 
общие ультрафиолетовые облучения, дециметровая 
терапия, ударно-волновая терапия, магнитотера-
пия, миллиметроволновая (КВЧ) терапия, нормо-
барическая гипоксия способствуют достоверному 
повышению иммунологических и защитно-приспо-
собительных резервов организма, снятию переутом-
ления и восстановлению умственной и физической 
работоспособности, ликвидации отрицательных по-
следствий воздействия ионизирующего излучения 
и различных токсических компонентов.

Заключение 
Организация ЦМР на базе военных санаторно-ку-

рортных организаций является эффективной фор-

мой оказания специализированной медицинской 
помощи раненым и больным на этапе медицинской 
реабилитации и  позволяет с  высокой эффективно-
стью проводить комплекс медико-психологических 
мероприятий по  восстановлению здоровья и  воз-
вращению в  строй военнослужащих Вооруженных 
Сил Российской Федерации.

В современных условиях пандемии новой коро-
навирусной инфекции ЦМР на  базе военных сана-
торно-курортных организаций показали высокую 
готовность к  проведению режимно-ограничитель-
ных мероприятий, а  также комплекса мероприя-
тий по  реабилитации пациентов с  постковидным 
 синдромом.
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Medical rehabilitation is a complex, long-term and fi nancially costly process of restoring the physiological functions of 
the body aft er injuries and the consequences of past diseases. Th e need for an individual approach to each life situation 
necessitates the search and development of new technologies in the method of providing rehabilitation assistance. One 
of the principles of a successful rehabilitation process is continuity, which, in most cases, is disrupted aft er the transfer 
of patients to the outpatient stage. Th e 21st century, in contrast to the previous one, is distinguished by more accessible 
technologies for everyday and individual use. A separate category of patients are patients with the consequences of brain 
damage, socialization and the return of the ability to self-serve for whom is one of the most diffi  cult in rehabilitation practice. 
One of these technologies is distance rehabilitation, which provides the principle of continuity, social and informational 
support for relatives who provide care for patients on an outpatient basis.
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Медицинская реабилитация  — сложный, продолжительный и  финансово затратный процесс восстановления 
физиологических функций организма после травм и последствий перенесенных заболеваний. Индивидуальный 
подход к  каждой жизненной ситуации обусловливает необходимость поиска и  разработки новых технологий 
в методике оказания реабилитационной помощи. Один из принципов успешного реабилитационного процесса — 
непрерывность, который в большинстве случаев нарушается после перевода пациентов на амбулаторный этап. 
В отличие от предыдущего, XXI век отличается более доступными технологиями для использования в повседнев-
ном и индивидуальном порядке. Отдельной категорией пациентов являются больные с последствиями поражения 
головного мозга, для которых наиболее сложными задачами в реабилитационной практике являются социализа-
ция и возвращение способности к самообслуживанию. Технология дистанционной реабилитации, реализованная 
в виде Портала дистанционной нейрореабилитации ФНКЦ РР, обеспечивает принцип непрерывности, социаль-
ной и информационной поддержки родственников, ухаживающих за больными в амбулаторных условиях.

Ключевые слова: здравоохранение; портал; реабилитация; дистанционные технологии; технологии; медицина; 
помощь.
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Введение 
Несмотря на отсутствие официальных статисти-

ческих данных в Российской Федерации о частоте па-
циентов с хроническим нарушением сознания, неко-
торое представление можно получить путем анализа 
зарубежных публикаций и отдельных исследований 
в  нашей стране. Так, по  данным Мультидисципли-
нарной рабочей группы (Multi-Society Task Force) 
по  изучению персистирующего вегетативного со-
стояния, распространенность вегетативного состо-
яния в Соединенных Штатах Америки оценивалась 
как 6,4–14 случаев на 100 тыс. населения. В странах 
Европы показатель варьирует от  0,2  до  3,4  случаев 
на 100 тыс. населения [1].

Оценить количество случаев состояния мини-
мального сознания более затруднительно из-за 
отсутствия диагностического кода в  Междуна-
родной статистической классификации болезней 
10-го пересмотра. Следует добавить, что в новом, 
11-м пересмотре документа в  раздел «Нарушения 
сознания» были включены стойкое вегетативное 
состояние (8E20), перманентное вегетативное со-
стояние (8E21), а  также состояние минимального 
сознания (8E22). Под стойким вегетативным со-
стоянием понимается подострое или хроническое 
нарушение сознания продолжительностью не  ме-
нее месяца, чередующееся восстановлениями ци-
клических состояний возбуждений, имитирующих 
циклы сна и бодрствования после тяжелой череп-
но-мозговой травмы. Для перманентного вегета-
тивного состояния не ожидается перспективы вос-
становления [2].

Принятие новой классификации болезней 11-го пе-
ресмотра будет способствовать лучшему понима-
нию эпидемиологии хронических нарушений со-
знания, однако в  настоящий момент некоторое 
представление об  этом дают результаты отдельных 
российских исследований, и в частности эпидемио-
логическое исследование 2017  года, выполненное 
в Санкт-Петербурге на базе 35 стационаров. По дан-
ным анкетирования, число пациентов, находивших-
ся в отделениях реанимации более 30 сут в 2016 году, 
составило 705, из них 533 с хроническим нарушени-
ем сознания [1].

Реабилитация пациентов с  хроническим нару-
шением сознания имеет продолжительный период, 
и  отсутствие надлежащих реабилитационных ме-
роприятий после выписки приведет к  обнулению 
достигнутых в стационаре результатов. Именно по-
этому родственники больного должны быть про-
информированы о  своих правах и  возможностях, 
знать, что они не остались один на один в тяжелой 
жизненной ситуации, а имеют право на социальную 

и медицинскую помощь. В сети Интернет размеще-
ны сайты ведомств, где опубликована информация 
по  получению той или иной поддержки. К  числу 
таких ресурсов можно отнести сайты Министер-
ства труда и социальной защиты Российской Феде-
рации (http://mintrud.gov.ru), Департамента труда 
и  социальной защиты населения города Москвы 
(http://dszn.ru), Пенсионного фонда Российской Фе-
дерации (http://pfr.gov.ru), портал государственных 
услуг Российской Федерации (http://gosuslugi.ru) 
и др. C целью непрерывной информационной меди-
цинской поддержки для родственников, ухаживаю-
щих за больным, создан портал дистанционной ней-
рореабилитации ФНКЦ РР (далее — Портал). Суть 
дистанционной реабилитации  — информационная 
поддержка граждан с  использованием телемеди-
цинских технологий. Для этого пользователю необ-
ходимо зарегистрироваться на Портале и получить 
доступ к видеоинформационным материалам по об-
служиванию и уходу за пациентом, а также органи-
зации прямой связи с медицинским представителем 
с целью получения консультации и др.

Портал дистанционной 
нейрореабилитации ФНКЦ РР 
Следует отметить конкурентные преимущества 

дистанционной реабилитации в  сравнении со  ста-
ционарным лечением (табл. 1).

Стационарная и  дистанционная помощь имеют 
свои преимущества и недостатки. В частности, важ-
на непрерывность в  оказании помощи и  наличие 
обратной связи для медицинской организации по-
сле выписки из стационара, что в настоящее время 
в  условиях пандемии COVID-19 ограничено. В  це-
лом качество обслуживания больного на  дому мо-
жет не  отличаться от  стационарных условий, если 
ориентироваться на  видеоролики, представленные 
на Портале, и полностью соблюдать все рекоменда-
ции. Это является необходимым компонентом обуче-
ния родственников правильному уходу за больным. 
Необходимые технические средства реабилитации 
для использования на дому можно получить на бес-
платной основе. В  свою очередь, необходимость 
создания Портала для больных с хроническим нару-
шением сознания обусловлена отсутствием единого 
информационного сайта для данной группы паци-
ентов с возможностью проведения телемедицинских 
консультаций.

Сравнительная характеристика сайтов схожей 
тематики представлена в табл. 2.

Найденные в интернете сайты посвящены палли-
ативной помощи, помощи инвалидам и родственни-
кам, ухаживающим за больными; имеют инструкции 
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Таблица 1. Отличия и преимущества дистанционной реабилитации в сравнении со стационарным лечением

Функции
Стационарная реабилитация Дистанционная реабилитация

Преимущества Недостатки Преимущества Недостатки
Доступность

-

В настоящий 
момент количество 
многопрофильных 
реабилитационных 
центров базового 
уровня, расположенных 
в шаговой 
и транспортной 
доступности от места 
жительства лиц 
с инвалидностью, 
составляет порядка 
775 организаций. 
В некоторых случаях 
необходимо ожидание 
для госпитализации 
и получения направления 
из поликлиники

Не имеет привязанности 
к территориальному 
расположению и может 
быть оказана в любом 
месте, где есть доступ 
к сети Интернет. 
Информация на Портале 
доступна круглосуточно

Необходимость 
пользователя 
иметь навыки 
работы с сетью 
Интернет и сайтом, 
а также иметь 
оборудование 
(персональный 
компьютер или 
смартфон)

Непрерывность Наблюдение 
за пациентом 
осуществляется 
в круглосуточном 
режиме

Реабилитационная 
помощь имеет 
ограничение по числу 
дней госпитализации

Оказывается непрерывно 
ухаживающим 
персоналом 
(родственником); 
имеется возможность 
получения 
дистанционной 
консультации врача 
по предварительной 
записи на Портале

Консультация 
медицинским 
работником 
может быть 
проведена только 
в рабочее время 
и в некоторых 
случаях 
необходимо 
ожидание

Качество Реабилитационная 
помощь оказывается 
по действующим 
стандартам оказания 
медицинской помощи 
сотрудниками 
медицинской 
организации

-

Все 
видеоинформационные 
материалы на Портале 
представлены 
максимально доступным 
для понимания образом 
и включают практически 
все манипуляции для 
больного

Сложно оценить 
правильность 
выполнения 
реабилитационных 
процедур при 
дистанционном 
консультировании

Технические 
средства 
реабилитации

Технические средства 
представлены 
в медицинской 
организации 
и проводятся 
в присутствии 
медицинского 
работника

-

На Портале представлена 
информация 
по получению 
технических средств 
реабилитации, а также 
видеоинформация по их 
применению

Необходимо 
участие 
родственников 
для получения 
технических 
средств 
реабилитации

Поддержка 
родственников

-

Оказание поддержки 
со стороны 
родственников больного 
ограничено правилами 
посещения медицинской 
организации

Непосредственное 
участие родственников, 
оказываемое в домашней 
среде. В большей 
степени оказывается 
индивидуальный подход 
по уходу за больным

-
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и ссылки на законодательство о правах и возможно-
стях, которые государство предоставляет в  слож-
ных жизненных ситуациях. Лишь на  одном сайте 
(pro-palliativ.ru) были представлены видеоинструк-
ции по уходу за больными детьми и взрослыми, ис-
пользованию технических средств реабилитации, 
однако возможность дистанционной реабилитации 
в формате телемедицинских консультаций для род-
ственников, ухаживающих за больными, отсутство-
вала. При этом большинство сайтов медицинских 
организаций, оказывающих паллиативную или иную 
помощь, размещают данные об услугах, отделениях, 
оснащении, сотрудниках и  правилах госпитализа-
ции, что удобно для получения контактной инфор-
мации или подготовки документов для госпитализа-
ции, однако функционал сайтов не предусматривает 
поддержку пациентов после выписки.

В предлагаемом нами Портале внимание акцен-
тируется на всех ключевых элементах для родствен-
ников больного: наличие инструкций и  данных 
о  правах граждан, видеоматериалы по  правильно-
му проведению гигиенических процедур и помощи 
больным, бесплатные телемедицинские консульта-
ции, а также неразрывная связь с ФНКЦ РР.

Для ФНКЦ РР наличие данного Портала  — ак-
тивная позиция в  поддержку населения, столкнув-
шегося со  сложной жизненной ситуацией, а  также 
вклад в науку. В первую очередь, неразрывная связь 
с  выписанным пациентом дает возможность осу-
ществлять контроль и коррекцию необходимой ле-
карственной терапии и  таким образом оценивать 
ее эффективность в каждой ситуации; возможность 
определить наиболее сбалансированное питание 
для пациентов с хроническим нарушением сознания 
и многое другое (табл. 3).

Научная функция тесно связана с социальной на-
правленностью Портала, благодаря чему появляется 
возможность оценить показатели выживаемости, 
эффективность применения новых клинических ре-
комендаций, в том числе вклад медицинских работ-
ников, оказывающих обслуживание на  дому; роль 
технических средств реабилитации и  вклад всех 
сфер государственной поддержки в  социальную 
и психологическую обстановку в семье.

Необходимость создания Портала обусловлена 
рядом ограничений: статистических  — для меди-
цинских и  научных организаций; информацион-
ных — для родственников, которые оказывают уход 
за больными и сами нуждаются в социальной, психо-
логической и медицинской в поддержке. По данным 
исследования эмоционального состояния членов се-
мьи, оказывающих уход за паллиативными больны-
ми, выявлено наличие семейной тревоги более чем 
в половине случаев. Почти в 90% семей наблюдается 
склонность к состоянию тревоги в ситуациях оцен-
ки их компетентности. У 12% родственников боль-
ного возникает чувство вины или неуверенности 
в правильности своей позиции в семье, в том числе 
вины за все проблемы, возникающие дома [3].

Обслуживание тяжелобольных людей — тяжелое 
испытание для родственников, зачастую граничащее 
с  человеческими возможностями. Сотрудники ду-
шепопечительской службы нередко слышат от род-
ственников такие фразы, как «Я  не  могу больше», 
«Для меня это слишком» и др. [4, 5]. Учитывая эти 
аспекты, важно создание реабилитационной среды, 
в  которой родственники, социальные работники 
и больной будут находиться в связке с медицински-
ми работниками и не чувствовать себя брошенными 
в трудной жизненной ситуации.

Таблица 2. Информационные сайты по дистанционной реабилитации

Название Адрес
 сайта

Инструкции 
по получению 
инвалидности, 

ТСР и др.

Видеоролики 
по работе

Телемедицинские 
консультации

Связь 
с медицинской 
организацией

Портал дистанционной 
нейрореабилитации 
ФНКЦ РР

dom.fnkcrr.ru + + + +

Про Паллиатив Pro-palliativ.ru + + - -
Про Хоспис Pro-hospice.ru + - - -
Министерство труда 
и социальной защиты Mintrud.gov.ru + - - -

Федеральный реестр 
инвалидов Sfri.ru + - - -

DISLIFE Dislife.ru + - - -

Примечание. ТСР — технические средства реабилитации.



НОВЫЕ МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ, ДИСКУССИИБОРИСОВ И.В. и др.

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 4, 2021 403

Таблица 3. Научные возможности Портала дистанционной нейрореабилитации ФНКЦ РР

Функция Значение Результат
Анкета опроса 
родственника 
о состоянии 
больного

Со стороны родственника оценить тяжесть 
состояния больного, зафиксировать возраст 
больного, дату события и другие данные

По полученным данным будет сформирована 
общая картина больного и сформированы 
рекомендации по уходу за пациентом, 
питанию и рекомендуемым техническим 
средствам реабилитации

Анкета 
динамического 
состояния 
пациента

С периодичностью не реже одного раза в месяц 
родственнику будет предложена к заполнению 
анкета опроса состояния больного, в том 
числе о получаемой лекарственной терапии, 
наличии специалистов, оказывающих помощь 
на дому и др.

Данные о состоянии больного будут 
аккумулироваться и соотноситься с данными 
о назначенной терапии и питании. 
По данным о весе больного, субъективной 
оценке родственников будет оцениваться 
эффективность назначенных рекомендаций

Алгоритм 
машинного 
обучения

С увеличением количества пациентов 
на Портале и данных о назначенной 
и принимаемой терапии информация будет 
подвержена обработке с участием алгоритма 
машинного обучения

Алгоритм машинного обучения будет 
соотносить изменения состояния больных 
в зависимости от назначенной терапии, даты 
события, наличия средств реабилитации 
и других параметров для разработки наиболее 
эффективной технологии дистанционной 
реабилитации

Новые подходы 
к реабилитации

На Портале размещаются современные 
клинические рекомендации по обслуживанию 
больных с хроническим нарушением сознания, 
которые родственники могут применить 
на практике

Применение новых клинических 
рекомендаций, в том числе европейских, 
будет отражено в динамических анкетах 
опроса, благодаря чему можно на практике 
оценить их эффективность

Исходы Имея непрерывную связь с родственниками 
пациентов, имеется возможность 
регистрировать динамику уровня сознания 
и дату смерти

Данные о смерти пациента на дому 
позволяют проанализировать выживаемость 
в зависимости от различных факторов: 
пол, возраст, диагноз, качество ухода, 
сопутствующая патология и др.

Рис. 1. Структура Портала для всех посетителей

Панель 
администрирования

Контактная 
информация

Ссылки на страницы ФНКЦ РР 
в социальных сетях

Политика 
конфиденциальности

Форма обратной 
связи

Инструкция по работе с сайтом 
дистанционной нейрореабилитации

Новости 
ФНКЦ РР 

Программа дистанционной 
реабилитации

О программе дистанционной 
нейрореабилитации

Школа 
родственников

Телемедицина 
и видеоконсультации

Справочная 
информация

Домашняя 
реабилитационная среда

Взаимное 
общение

Главная 
страница

Вход в личный 
кабинет
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Структура Портала 
На этапе формирования концепта Портала нами 

были подготовлены блок-схемы разделов для всех 
посетителей Портала и личный кабинет для зареги-
стрированных пользователей (рис. 1).

Обязательным компонентом Портала являют-
ся разделы «Контактная информация», «Програм-
ма дистанционной реабилитации» и  «Справочная 
информация», где посетители имеют возможность 
определить задачи и  возможности Портала, роль 
ФНКЦ РР, а также контакты для непосредственной 
связи с сотрудниками, курирующими данный Пор-
тал, и/или приемным отделением ФНКЦ РР по во-
просам госпитализации в Центр.

Для удобства использования Портал представлен 
в виде блоков, каждый из которых ведет в соответ-
ствующий раздел (рис. 2).

Раздел «Взаимное общение»
Еще одним из  направлений Портала является 

разработка форума для родственников больных, 
где они будут иметь возможность общаться и  вза-
имодействовать друг с другом для психологической 
поддержки, обмена техническими средствами реа-
билитации и  расходниками, а  также опытом ухода 
за  больным. Возможность обмена сообщениями 
между посетителями Портала будет предоставляться 
только после предварительной регистрации и  при-
нятия согласия о  правилах обмена сообщениями, 
невозможности разглашения личной информации 
о зарегистрированных пользователях и трансляции 
их сообщений в  других сообществах и  средствах 
массовой информации без предварительного раз-
решения пользователей и администрации Портала. 
Данные меры необходимы для защиты личной ин-

формации пользователей, ограничения распростра-
нения рекламной информации между пользователя-
ми и  исключения распространения нежелательной 
информации, которая может оказать неблагопри-
ятное влияние на  посетителей, спровоцировав тем 
самым возможные опасные действия. К  подобным 
случаям можно отнести возможные рекомендации 
пользователей Портала по отказу или замене лекар-
ственной терапии для больных на  неразрешенные 
к применению в Российской Федерации и др.

Разделы справочной информации 
Для посетителей Портала предусмотрен раздел 

справочной информации, который включает наи-
более подробные инструкции по вопросам получе-
ния инвалидности, госпитализации в медицинских 
организациях, о возможностях получения поддерж-
ки от  государства и  фондов. Данная информация 
достаточно широко представлена в  сети Интернет, 
но  мы посчитали необходимым систематизировать 
информацию на  Портале, чтобы посетители могли 
получить все интересующие данные в одном месте.

Разделы по уходу за больным 
Ключевые разделы по  уходу за  больным, такие 

как «Гигиена», «Питание» и «Лечебные процедуры», 
представлены для всех посетителей Портала с целью 
понимания важности и  правильности проведения 
процедур при обслуживании больного. Вся пред-
ставленная информация базируется на  актуальных 
клинических рекомендациях. Раздел создан в озна-
комительных целях для всех пользователей, и отча-
сти дублирует информацию, которая представлена 
каждому пользователю после регистрации и получе-
ния доступа в личный кабинет.

Раздел дистанционной реабилитации 
Информация о роли и возможностях дистанци-

онной реабилитации, домашней реабилитационной 
среде и нарушении сознания представлены для всех 
пользователей без регистрации с целью ознакомле-
ния и понимания сущности проблематики и возмож-
ностей, которые могут быть оказаны при примене-
нии информационных технологий в дистанционном 
формате. В  разделе описывается понятие «наруше-
ния сознания», даны общие сведения об особенно-
стях состояния минимального  сознания.

Личный кабинет для зарегистрированных 
пользователей 
Для зарегистрированных пользователей после 

прохождения электронного опроса о  больном от-
крываются разделы «Дневник пациента», «План 

Рис. 2. Главная страница Портала 
для незарегистрированных пользователей
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реабилитации» и  «Консультации специалистов» 
(рис. 3). Дизайн личного кабинета для зарегистриро-
ванного пользователя ориентирован на  предостав-
ление информации в  доступном для понимая виде 
с  учетом разной степени владения компьютерной 
техникой. Для этого в личном кабинете информация 
представляется в формате блоков с изображением.

Раздел «Дневник пациента» 
Для родственников создана форма для динами-

ческой оценки состояния пациента с указанием те-
кущей лекарственной терапии, ее дозировки и регу-
лярности приема; субъективной оценки изменения 
его состояния; результатов консультации специали-
стов и др. Раздел является частью телемедицинских 
консультаций и удобен для аналитической деятель-
ности медицинского работника, оказывающего кон-
сультацию. Наиболее подробное ведение «Дневника 
пациента» родственником дает возможности более 
эффективно оценить динамику состояния пациента 
и дать необходимые рекомендации.

Раздел «Консультации специалистов» 
Одним из  важных шагов, позволивших исполь-

зовать телемедицинские технологии, — вступление 
в  силу федерального закона №  242-ФЗ от  29.07.2017 
«О  внесении изменений в  отдельные законодатель-
ные акты Российской Федерации по вопросам приме-
нения информационных технологий в сфере охраны 
здоровья». Закон регламентирует процедуру консуль-

таций с  применением телемедицинских технологий 
пациента с  медицинским работником, обеспечива-
ющим дистанционное наблюдение за  состоянием 
здоровья пациента после очного приема (осмотр, 
консультация) у лечащего врача [6]. Кроме того, теле-
медицинские технологии открывают возможности 
получения помощи как в крупных городах, так и в от-
даленных населенных пунктах и  труднодоступных 
территориях (учитывается в  том числе географиче-
ская удалённость пациента от  врача) [7]. Подобные 
меры улучшают доступность медицинской помощи 
по нескольким обстоятельствам: скорость (как след-
ствие, своевременность) получения медицинской ус-
луги, не требующей личного присутствия; обеспече-
ние условий непрерывного наблюдения за  больным 
независимо от места его регистрации и др. [8].

Телемедицинские консультации в настоящее вре-
мя достаточно широко применяются в  практике, 
в том числе коммерческой. По данным ФГБУ «Феде-
ральный ресурсный центр по  информатизации и 
технологическому развитию» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, на 24.04.2021 
действует 41 медицинская организация и 36 нацио-
нальных исследовательских центров, которые ока-
зывают телемедицинские консультации различного 
профиля. Обращает на  себя внимание малое коли-
чество направлений телемедицинских консультаций 
по профилю «неврология» (5 организаций из переч-
ня национальных медицинских исследовательских 
центров, 1 из списка федеральных государственных 

Рис. 3. Структура личного кабинета Портала

Примечание. В БД — в базу данных, где сохраняется вся информация.
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бюджетных учреждений), медицинская реабилита-
ция (3  в  перечне НМИЦ, из  которых одна детская; 
6 из списка ФГБУ) [9].

В коммерческом секторе телемедицинских кон-
сультаций в основном представлены системы (опе-
раторы) с интегрированными в них клиниками. К та-
ким системам можно отнести «ONDOC», «Яндекс. 
Здоровье», «СберЗдоровье», «Доктор рядом», «Теле-
Мед», «Онлайн Доктор» и др. Различие между дан-
ными системами — количество включенных клиник 
или предоставление телемедицинских услуг сотруд-
никами собственных клиник. Часть организаций 
предоставляет возможность бесплатного приема 
(по  полису обязательного медицинского страхова-
ния). Однако следует иметь в виду, что большинство 
сервисов не обладают лицензией на осуществление 
медицинской деятельности, и  оказываемые услуги 
носят информационный характер [10].

Реализация телемедицинских консультаций сред-
ствами ФНКЦ РР для родственников, ухаживающих 
за тяжелобольными, предусматривает исключитель-
но бесплатный характер оказываемых услуг и  про-
водится только после первичной, очной, консульта-
ции специалистами ФНКЦ РР.

Раздел «План реабилитации» 
Сотрудниками ФНКЦ РР подготовлены и  опубли-

кованы видеоматериалы по  разделам «Восстановле-
ние двигательных функций», «Восстановление тонкой 

моторики», «Восстановление когнитивных функций» 
и другим ключевым разделам реабилитации, в которых 
на примерах и в доступной форме изложена техноло-
гия реабилитационного процесса, оказываемая силами 
ухаживающих за больным родственников. К каждому 
представленному видео указывается периодичность 
и продолжительность оказываемых процедур.

Личный кабинет специалиста 
Для своевременного контроля за  использовани-

ем личного кабинета посетителями, определением 
количества поступивших заявок на  консультации, 
публикацией новостей и других задач был разрабо-
тан личный кабинет специалиста (рис. 4).

Благодаря интеграции всех ключевых разделов 
сайта, личный кабинет специалиста позволяет свое-
временно определять и  контролировать ведение 
дневников пациентов, регистрацию новых пользова-
телей, модерировать работу форума, а также публи-
ковать сообщения и новости для посетителей  сайта.

В разделе «Консультации специалистов» каждый 
специалист Портала может увидеть запросы на кон-
сультацию от всех пациентов (рис. 5).

При выборе типа консультации «Консилиум спе-
циалистов» система разошлет уведомления всем 
участникам дистанционно-контролируемой реаби-
литации для определения наиболее компетентного 
решения в запрашиваемом вопросе.

Заключение 
На фоне существующих проектов Портал дис-

танционной реабилитационной среды для родствен-
ников, ухаживающих за больными с хроническими 
нарушениями сознания, выделяется принципом 
непрерывности наблюдения, формированием потре-
бительской корзины пациента и его  родственника.

Направленность Портала предусматривает все 
доступные пути формирования реабилитационно-
го потенциала для больных с  целью продления их 

Рис. 5. Запрос на консультацию от пациента с ИБ № 0001/21 
к врачу-неврологу

Рис. 4. Структура личного кабинета специалиста Портала
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жизни, улучшения условий обслуживания и облег-
чения труда родственников больного.
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