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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Роль опухолевой стромы в патогенезе злокачественных опухолей не подвергается сомнению. Макрофаги – одни из ключевых элемен-
тов опухолевой стромы. Макрофаги, ассоциированные с опухолью (МАО), являются макрофагами 2-го типа активации (М2), ко-
торые впервые были описаны в 1992 г. К их маркерам относятся CD206, CD163, FXIIIa, βIG-H3, стабилин 1, YKL-39, SI–CLP, 
тенасцин С, LOX-1, MARCO, фибронектин, антагонист рецептора интерлейкина 1 (ИЛ-1RA) и др. В отличие от провоспалитель-
ных макрофагов (М1) М2 обладают выраженной противовоспалительной активностью и отвечают за подавление воспалительной 
реакции и восстановление ткани в очаге воспаления. МАО вносят значительный вклад в прогрессию опухолей за счет стимуляции 
пролиферации клеток, ангиогенеза и подавления противоопухолевого иммунного ответа. Для выявления макрофагов в опухолях почки 
используют ограниченное количество маркеров, не позволяющих сделать однозначного вывода относительно их функции. Однако 
несмотря на это, ассоциацию количества МАО с плохим прогнозом заболевания можно считать доказанной. Исследования феноти-
па М1 и М2 с использованием их различных маркеров показали, что в опухолях почки присутствует большое количество МАО, 
имеющих смешанный М1 / М2-фенотип. МАО в опухолях почки обладают выраженными проангиогенными и иммуносупрессорными 
свойствами. Хотя плотность МАО может быть использована в качестве прогностического маркера, необходимы систематические 
исследования с применением широкой панели маркеров М1 и М2 для разработки эффективной стратегии лечения, направленной 
на нейтрализацию проопухолевой активности МАО.
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The role of tumor stroma in malignant tumor pathogenesis cannot be disputed. Macrophages are one of the crucial elements of tumor stroma. 
Tumor-associated macrophages (TAMs) are type 2-activated macrophages (M2). They were first described in 1992. They carry CD206, 
CD163, FXIIIa, βIG-H3, stabilin 1, YKL-39, SI-CLP, tenascin С, LOX-1, fibronectin, MARCO, interleukin 1 receptor antagonist (IL-1RA) 
and other markers. Unlike proinflammatory macrophages (M1), М2 display high anti-inflammatory activity and are responsible for inflam-
mation reaction suppression and tissue recovery in inflamed area. TAMs significantly contribute to tumor progression by stimulating cell 
proliferation, angiogenesis, and suppression of antitumor immune response. Identification of macrophages in renal tumors involves a limited 
number of markers, which doesn’t allow making a conclusive answer about their function. However, a correlation between TAMs content and 
a negative disease prognosis can be considered proven. Studies of M1 and M2 using different markers have shown that renal tumors contain 
high levels of TAMs with mixed M1/M2 phenotype. TAMs in renal tumors are highly proangiogenic and immunosuppressive. TAMs density 
can be used as a prognostic marker, but development of an effective treatment strategy aimed at inhibition of TAMs antitumor activity requires 
systemic research involving a wide panel of M1 and M2 macrophage markers.

Key words: macrophage, cytokine, renal cell carcinoma, tumor-associated macrophages, angiogenesis, extracellular matrix

Введение
Способность к инвазивному росту солидные опу-

холи приобретают не только в процессе трансформа-

ции, но и в результате межклеточного взаимодействия 
опухолевых клеток с поддерживающим их стромаль-
ным компонентом. Строма опухоли состоит из фибро-
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бластов, эндотелиальных клеток, а также воспалитель-
ного инфильтрата, включающего различные типы 
клеток иммунной системы (нейтрофилы, моноциты, 
макрофаги и др.). Все перечисленные типы клеток 
создают особое опухолевое микроокружение, обеспе-
чивающее возможность благоприятного роста и спо-
собствующее распространению опухоли. Анализ стро-
мальных клеток опухоли с помощью различных 
гистологических и иммунологических методов под-
тверждает их значимость в развитии и прогрессирова-
нии опухолевого процесса. Описан ряд молекулярных 
маркеров стромальных клеток опухолей, которые име-
ют хорошую диагностическую и прогностическую 
значимость. За последние 3 десятилетия, с момента 
открытия альтернативных путей активации макрофа-
гов (концепция макрофагальной дихотомии), особое 
внимание уде ляется макрофагам, ассоциированным 
с опухолью (МАО) [1–3]. Как и другие солидные опу-
холи, опухоли почки представляют собой гетеро-
генную популяцию клеток, включающую в себя как 
непосредственно опухолевые клетки, так и все выше-
упомянутые стромальные компоненты с большим ко-
личеством макрофагов [4].

Светлоклеточный рак почки составляет до 85 % 
случаев опухолей данного органа. В целом рак почки 
занимает 10-е место по частоте встречаемости среди 
онкологических заболеваний и 2-е место по уровню 
прироста после рака предстательной железы [5]. Пик 
заболеваемости приходится на возраст 70 лет, в 2 раза 
чаще встречаясь у мужчин, чем у женщин [6]. За по-
следние 2 десятилетия заболеваемость раком почки 
возросла по всему миру. Опухоли почки отличаются 
быстрым метастазированием и в 25 % случаев диаг-
ностируются на поздних стадиях [5]. К сожалению, 
прогноз метастатического рака почки крайне небла-
гоприятен. Без лечения при наличии метастазов вы-
живаемость составляет 10–13 мес [5]. К факторам 
риска рака почки относят курение, ожирение, зло-
употребление обезболивающими препаратами, ги-
пертензию и некоторые генетические заболевания 
[5, 6]. Современная классификация почечно-клеточ-
ного рака основана на морфологических, генетических 
и молекулярных особенностях и выделяет 5 основных 
типов: светлоклеточная карцинома (60–85 %), папил-
лярная карцинома (7–14 %), хромофобный рак (4–
10 %), онкоцитома (2–5 %) и рак из протоков Беллини 
(1–2 %), происходящий из интеркалирующих клеток 
собирательных протоков почки [7].

Макрофаги, ассоциированные с опухолью: 
происхождение и функции
МАО являются макрофагами так называемого 2-го 

типа активации (М2). Впервые они были описаны 
в 1992 г. М. Stein и соавт. как альтернативно активиро-
ванные. Авторы продемонстрировали активацию 

макрофагов с помощью интерлейкина 4 (ИЛ-4), в ка-
честве маркера данного типа активации предложен 
CD206 (маннозный рецептор) [8]. Последующие ис-
следования способствовали накоплению данных 
о маркерах М2 и факторах, вовлеченных в их появле-
ние. Популяция М2 очень гетерогенна [9, 10]. Основ-
ными функциями, которые выполняет данный тип 
клеток в канцерогенезе, являются подавление иммун-
ного ответа, ремоделирование внеклеточного мат-
рикса и стимуляция ангиогенеза [3]. Несмотря на то, 
что концепция макрофагальной дихотомии (М1 / М2) 
сейчас пересматривается, бόльшая часть имеющихся 
данных о МАО была получена в рамках классической 
концепции, поэтому данную номенклатуру мы будем 
использовать в нашем обзоре [11].

Концепция 2 различных типов активации макро-
фагов, аналогично субпопуляциям Т-клеток, возникла 
в конце XX века [12–14]. M1, также называемые клас-
сически активированными макрофагами, характери-
зуются экспрессией бактерицидных молекул и ре-
цепторов (FcR типов I, II и III) [15]. М1-фенотип 
макрофаги приобретают в ответ на эндогенные воспа-
лительные стимулы, такие как Th1 ассоциированный 
цитокин интерферон гамма, или экзогенные воспали-
тельные стимулы, например липополисахарид и другие 
бактериальные продукты. М1 стимулируют воспали-
тельные реакции посредством секреции провоспали-
тельных цитокинов. М2, или альтернативно активиро-
ванные макрофаги, характеризуются экспрессией 
специфичных рецепторов, например макрофагального 
маннозного рецептора [8], CD163 [16] и hMARCO [17, 
18], регулируются экспрессией Th2-ассоциированных 
цитокинов и хемокинов, например антагониста рецеп-
тора ИЛ-1 (ИЛ-1RA) [19, 20] или AMAC-1 [21], и про-
дукцией компонентов внеклеточного матрикса и фер-
ментов для его перестройки (фибронектин, тенасцин С, 
матриксная металлопротеаза 12 (ММП-12)) [18]. Мар-
керы и функции М2 близки к таковым МАО [22].

Некоторые функции М2 вносят свой вклад в про-
грессию опухолей, например стимуляция ангиогенеза, 
достигающаяся экспрессией ангиогенных факторов, 
таких как цитокины и ММП. Для успешного ангиоге-
неза необходима деградация внеклеточного матрикса, 
пролиферация и миграция эндотелиальных клеток 
с последующей их дифференцировкой. Вновь сформи-
ровавшиеся сосуды обеспечивают опухоль достаточ-
ным количеством питательных веществ и кислорода, 
а также создают пути выхода опухолевых клеток в цир-
куляцию для последующего метастазирования [22]. 
ММП играют важную роль в инвазии клеток. Семей-
ство ММП состоит более чем из 20 ферментов, способ-
ных разрушать различные компоненты внеклеточного 
матрикса [23]. ММП принимают участие не только 
в процессах, связанных с метастазированием опухолей, 
но и в норме, например при заживлении ран, физио-
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логическом ангиогенезе или миграции нормальных 
клеток. Стоит отметить, что в случае опухолевой инва-
зии основными продуцентами ММП служат стромаль-
ные клетки, а непосредственно опухолевые клетки 
только стимулируют данный процесс посредством экс-
прессии различных хемокинов и цитокинов. ММП 
способны не только к деградации внеклеточного мат-
рикса, но и к активации некоторых закрепленных 
на нем ростовых и ангиогенных факторов. В частности, 
показано, что ММП-2 и ММП-9 принимают участие 
в протеолитической активации трансформирующего 
ростового фактора бета. Аналогичным образом могут 
быть активированы некоторые ангиогенные (семейст-
во фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF)) и антиангиогенные (ангиостатин, 
тромбоспондин) факторы [23]. В большинстве типов 
опухолей повышенная экспрессия ММП коррелирует 
с повышенной инвазивностью и неблагоприятным 
прогнозом заболевания. Недавние исследования пока-
зали, что повышенная экспрессия ММП в опухолях 
почки имеет прогностическую значимость. Например, 
экспрессия ММП-2 ассоциирована со степенью диф-
ференцировки опухоли, ее размером и метастазами 
в лимфатические узлы при светлоклеточном раке по-
чки, что делает исследуемый белок потенциальным 
маркером прогноза данной патологии [24].

Другим важным компонентом системы перестрой-
ки внеклеточного матрикса служит система активации 
плазминогена. Накапливается все больше клинических 
и экспериментальных данных, свидетельствующих 
о том, что урокиназаподобный активатор плазминоге-
на (uPA) и его регуляторы участвуют в формировании 
метастатического фенотипа многих типов опухолей. 
uPA – растворимая сериновая протеаза, которая может 
связываться со своим мембранным рецептором uPAR, 
что приводит к ее активации. Основной функцией uPA 
является протеолитическое расщепление плазминоге-
на с образованием плазмина. Плазмин, в свою очередь, 
имеет широкую субстратную специфичность и может 
расщеплять такие белки внеклеточного матрикса, 
как фибронектин, витронектин, ламинин и фибрин. 
Кроме этого, плазмин способен активировать прокол-
лагеназы. Плазмин и uPA стимулируют опухолевый 
рост, так как они могут протеолитически активировать 
латентные формы некоторых факторов роста, напри-
мер SF / HGF, bFGF и TGF-β. Все вышеперечисленные 
факторы вносят вклад в опухолевую прогрессию [25]. 
Усиление экспрессии белков, участвующих в системе 
активации uPA, показано для многих типов опухолей 
[26], а увеличение активности uPA коррелирует с ин-
вазивностью образования и плохим прогнозом. В экс-
периментальных опухолевых моделях инвазия и мета-
стазирование могут быть подавлены с помощью 
ингибирования активности uPA [26]. Экспрессия uPA 
и uPAR в МАО показана в опухолях молочной железы 

[27] и некоторых других типов. Экспрессия uPAR кор-
релирует с плотностью сосудов в опухоли и плохим 
прогнозом заболевания [28, 29]. При раке почки повы-
шенное содержание uPA и uPAR в образцах опухолей 
достоверно ассоциировано с меньшим периодом вы-
живаемости [30]. Все вышеперечисленные факты сви-
детельствуют в пользу значимости uPA, экспрессиру-
ющейся МАО, в васкуляризации опухоли.

Макрофаги, ассоциированные с опухолью,  
при раке почки
Для исследования МАО часто используется общий 

маркер макрофагов CD68. CD68+-макрофаги выявля-
ются в различных опухолях почки и демонстрируют 
неравномерность распределения (рис. 1).

В 2011 г. Y. Komohara и соавт. показали наличие 
МАО в опухолях, а также корреляцию их количества 
и экспрессируемых ими маркеров с прогнозом светло-
клеточного рака почки [31]. В данной работе в качест-
ве основного макрофагального маркера использовали 
CD68, а CD163 и CD204 были выбраны для идентифи-
кации непосредственно фенотипа макрофагов. Авторы 
продемонстрировали, что большинство CD68+ МАО 
в исследуемых опухолях почки также экспрессируют 
CD204, что относит их к М2-макрофагам. В дополне-
ние к этому CD68+-макрофаги также экспрессировали 
CD163. В своей работе авторы также показали, что пря-
мое кокультивирование макрофагов с клетками рака 
почки индуцирует их дифференцировку в М2. Это объ-
ясняется экспрессией мембранной формы M–CSF 
на поверхности опухолевых клеток [31]. Другое иссле-
дование, описывающее популяцию МАО, изолирован-
ную из опухолей почки, выделяет экспрессию CD68 
и CD163, но не CD206 на поверхности макрофагов 
[32]. Далее в своем исследовании авторы показали, 
что МАО, изолированные из опухоли, продуцируют 
значительное количество CCL-2 – СС-хемокина, ко-
торый привлекает новые моноциты в опухоль. В то же 
время эти макрофаги продуцируют большое количест-
во ИЛ-10. В частности, авторы продемонстрировали, 
что МАО из более крупных опухолей продуцируют 
большее количество ИЛ-10 [32]. В своем исследовании 
I. Daurkin и соавт. показали, что макрофаги, изолиро-
ванные из опухолей светлоклеточного рака почки, про-
дуцируют большое количество эйкозаноидов посред-
ством активации зависимого сигнального пути 
15-липоксигеназы-2 [32], что типично для макрофагов 
при активации их TGF-β1 (transforming growth factor 
β1) [10]. Неожиданным является тот факт, что МАО 
из опухолей почки экспрессируют CCR8 посредством 
активации Stat3-зависимого сигнального пути, что бо-
лее характерно для воспалительного фенотипа макро-
фагов. Считается, что эти клетки способны стимули-
ровать экспрессию FoxP3 Т-клетками и обладают 
проангиогенной активностью [33].
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Провоспалительные свойства МАО при раке поч-
ки были продемонстрированы и в культуре макрофа-
гов, изолированных из первичных опухолей. Для них 
характерна продукция большого количества ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и фактора некроза опухоли. Однако макрофаги, 
полученные из первичных моноцитов тех же пациен-
тов, не продуцируют вышеперечисленные цитокины 
без стимуляции липополисахарида. Также было по-

казано, что МАО стимулируют пролиферацию опу-
холевых клеток рака почки в культуре [34]. Одним 
из важных факторов опухолевого ангиогенеза и сти-
муляции инвазивности является ИЛ-1β. Он способен 
индуцировать ММП-1, ММП-3, ММП-10 и MMП 
мембранного типа 1 в клеточных линиях рака почки, 
тем самым повышая их инвазивность, что продемон-
стрировано на мышиной модели [35]. ИЛ-1R-зави-

а

в

д

б

г

Рис. 1. CD68+-макрофаги в различных опухолях почки (× 10): а, б – па-
пиллярная карцинома почки; в, г – светлоклеточный рак почки; д – 
хромофобный рак почки 
Fig. 1. CD68+ macrophages in different renal cancers (× 10): a, б – papillary 
renal cell carcinoma; в, г – renal clear cell carcinoma; e – chromophobe renal 
cell carcinoma 
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симый механизм важен для развития популяции про-
опухолевых макрофагов, что также показано 
на мышиной модели [36]. Еще один провоспалитель-
ный цитокин, производимый макрофагами – фактор 
некроза опухоли. Он важен для гиперэкспрессии 
маркера стволовых клеток опухоли CD44 опухолевы-
ми клетками светлоклеточного рака почки [37]. 
В то же время количество макрофагов, экспресси-
рующих маркер М2 CD163, может быть тесно связа-
но с экспрессией CD44 опухолевыми клетками [37]. 
Существует ряд маркеров М2, которые однозначно 
не относятся к М1- или М2-фенотипу. Одним из та-
ких маркеров является TIM-3 (Т-клеточный имму-
ноглобулин-муцин 3). Большое количество МАО 
TIM-3+ в опухолях светлоклеточного рака почки ас-
социировано с неблагоприятным прогнозом заболе-
вания [38].

Все собранные и вышеупомянутые нами данные 
позволяют утверждать, что макрофаги, инфильтри-
рующие опухоли почки, имеют смешанный 
М1 / М2-фенотип. L. Xu и соавт. выполнили анализ 
баланса между М1 и М2 в 185 образцах опухолей по-
чки иммуногистохимическим методом. Основным 
макрофагальным маркером авторы исследования вы-
брали CD68; CD11c был взят в качестве маркера М1, 
CD206 – маркера М2. Проведенный статистический 
анализ показал, что CD68 является фактором плохо-
го прогноза заболевания. В то же время совместно 
CD11c и CD206 могут служить фактором хорошего 
прогноза. А именно пациенты, у которых опухоли 
содержали большое количество CD11c+-макрофагов 
и малое количество CD206+-макрофагов, имели луч-
шие показатели выживаемости [39]. Это исследова-
ние может быть хорошим примером необходимости 
комплексного подхода к изучению фенотипа макро-
фагов в опухолях с использованием как М1-, так 
и М2-маркеров. Представляется крайне интересным 
понять, наблюдаются ли в опухоли 2 независимые 
популяции макрофагов, или это одни и те же клетки 
смешанного фенотипа.

Одно из важнейших свойств МАО – способность 
к стимуляции ангиогенеза. Считается, что МАО явля-
ются основными клетками, продуцирующими VEGF, 
что приводит к повышению плотности сосудов в опу-
холи. Рак почки не исключение. Одно из исследова-
ний, проведенное на 51 образце опухолей рака почки, 
показало положительную корреляцию между количе-
ством CD68+-макрофагов и плотностью сосудов. Уро-
вень VEGF, определенный с помощью иммунофер-
ментного анализа, был выше в опухолях почки 
по сравнению с нормальной тканью. Уровень VEGF 
коррелировал с наличием симптомов, типом роста, 
ангиографическими данными и размером опухоли  
(≥ 7 см) [4]. Эти результаты также подтверждает иссле-
дование, показывающее, что нокдаун рецептора 

VEGF 1 приводит к снижению инфильтрации опухоли 
макрофагами [40].

Если принимать во внимание все данные, можно 
предположить модель функционирования МАО 
при раке почки, представленную на рис. 2.

Макрофаги, инфильтрирующие опухоль, пред-
ставляют собой гетерогенную популяцию клеток, 
обладающих свойствами как М1, так и М2. Эти клет-
ки продуцируют хемокин CCL-2, который привле-
кает новые моноциты, для поддержания и обновле-
ния популяции МАО и ингибирующий цитокин 
ИЛ-10 для подавления их антиопухолевой активно-
сти. Клетки рака почки поддерживают инфильтра-
цию опухоли моноцитами посредством экспрессии 
ММП и помогают им дифференцироваться с помо-
щью M–CSF. Провоспалительный цитокин ИЛ-1 
и VEGF, продуцируемые МАО, стимулируют продук-
цию ММП опухолевыми клетками и ангиогенез со-
ответственно.

Важная роль МАО показана не только для свет-
локлеточного, но и для папиллярного рака почки. 
Согласно современным гистологическим критериям 
папиллярный рак может быть разделен на 2 типа 
(I и II тип). Тип II ассоциирован с худшим прогно-
зом. Несмотря на то, что количество CD68+-макро-
фагов одинаково в 2 гистологических типах, все же 
имеются некоторые отличия. Так, для опухолей II ти-
па практически все МАО экспрессируют CD163, 

Эндотелиальные клетки /  
Endothelial cells

VEGF

ИЛ-1β /  
IL-1β

TGF-β

Клетки 
светлоклеточного 

рака / Clear cell 
renal carcinoma 

cells

CCL-2
ИЛ-10 /  

IL-10
ММП / MMPs

М2
CD68

CD163
CD204
CD206
TIM-3

CSF1R
M–CSF

Рис. 2. Взаимодействие опухолевых клеток, макрофагов, ассоцииро-
ванных с опухолью, и эндотелиальных клеток при раке почки. VEGF – 
фактор роста эндотелия сосудов; ИЛ – интерлейкин; ММП – мат-
риксная металлопротеаза
Fig. 2. Interactions between tumor cells, tumor-associated macrophages, and 
endothelial cells in kidney cancer. VEGF – vascular endothelial growth 
factor; IL – interleukin; MMPs – matrix metalloprotease
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а в опухолях I типа МАО CD163+ составляют менее 
30 %. Большее число МАО CD163+ коррелировало 
с большей плотностью сосудов, что подтверждали 
окрашивание на CD31. Эти данные свидетельствуют 
о прогностической значимости МАО для папилляр-
ного рака почки II типа [41].

Заключение
Роль МАО при раке почки достаточно хорошо 

известна. Но на сегодняшний день возникает острая 
необходимость поиска новых, более эффективных 
маркеров диагностики и мишеней для терапии дан-
ной патологии. Сейчас для анализа количества и фе-
нотипа макрофагов при раке почки используют ли-
бо основные традиционные маркеры М2 (CD206, 
CD163), либо общий макрофагальный маркер CD68. 
Однако данных маркеров недостаточно даже для эф-
фективного прогнозирования течения заболевания. 
Также нельзя не учитывать неполную специфич-
ность этих маркеров, а именно существуют работы, 
показывающие экспрессию CD68 не только 

макрофагами, но и опухолевыми клетками рака по-
чки [31]. Помимо общепринятых существует боль-
шое количество других маркеров М2 (FXIIIa, фи-
бронектин, βIG-H3, стабилин 1, YKL-39, SI-CLP, 
тенасцин С, LOX-1, MARCO), которым стоит уде-
лить внимание в дальнейших исследованиях [9, 18, 
42–44]. Использование новых различных комбина-
ций маркеров позволит выработать диагностические 
и прогностические критерии рака почки. Также не-
обходимо учитывать гетерогенную гистологическую 
структуру опухоли и проводить анализ макрофагов 
в зависимости от места их расположения. Известно, 
что в зависимости от того, в какой части опухоли 
располагаются макрофаги, они могут экспрессиро-
вать различные маркеры и иметь отличающуюся 
прогностическую ценность [45]. Только принимая 
во внимание все вышеперечисленные особенности 
опухолевого микроокружения можно разработать 
новые стратегии терапии, направленные на репро-
граммирование или уничтожение популяции 
МАО.
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