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РЕЗЮМЕ 

Иммунный ответ при колоректальном раке характеризуется сложной динамикой и 

зависит от стадии заболевания. Клеточный иммунитет (особенно Т-лимфоциты) играет 

ведущую роль и на ранних стадиях может эффективно контролировать опухолевый рост, тогда 

как на поздних стадиях его функции подавляются. Гуморальный иммунитет участвует, но его 

роль многогранна: от потенциальной защиты до содействия опухолевому росту и прогрессии. 

С точки зрения клиники, оценка состояния иммунитета (как клеточного, так и гуморального) 

имеет перспективу стать компонентом стратификации пациентов и принятия терапевтических 

решений. Для исследований важно дальнейшее изучение иммунной динамики по стадиям, а 

также разработка маркеров и стратегий, направленных на восстановление иммунного надзора 

и подавление иммунной защиты.  

Ключевые слова: колоректальный рак, иммунитет, клеточный и гуморальный 

иммунитет, цитокины.  
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РЕЗЮМЕ 

Колоректал ракда иммун жавоб мураккаб динамикага эга бўлиб, касаллик босқичига 

боғлиқ ҳолда ўзгаради. Ҳужайравий иммунитет (айниқса Т-лимфоцитлар) етакчи роль 

ўйнайди ва касалликнинг илк босқичларида ўсма ўсишини самарали равишда назорат қилиши 

мумкин, ҳолида кеч босқичларда унинг функциялари сусаяди. Гуморал иммунитет ҳам 

иштирок этади, аммо унинг роли кўп қиррали: эҳтимолий ҳимоядан тортиб ўсма ўсишини ва 

прогрессиясини қўллаб-қувватлашгача. Клиник нуқтаи назардан, иммунитет ҳолатини (ҳам 

ҳужайравий, ҳам гуморал) баҳолаш беморларни стратификация қилиш ва терапевтик қарорлар 

қабул қилишнинг истиқболли қисми бўлиши мумкин. Илмий изланишлар учун иммун 

динамикасини босқичлар бўйича янада чуқур ўрганиш, шунингдек иммун назоратини тиклаш 

ва ўсма ҳимоясини сусайтиришга қаратилган маркерлар ҳамда стратегияларни ишлаб чиқиш 

муҳим аҳамиятга эга. 

Калит сўзлар: колоректал рак, иммунитет, ҳужайравий ва гуморал иммунитет, 

цитокинлар. 
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ABSTRACT 

The immune response in colorectal cancer is characterized by complex dynamics and varies 

depending on the stage of the disease. Cellular immunity (particularly T lymphocytes) plays a leading 

role and can effectively control tumor growth at early stages, whereas at later stages its functions are 

suppressed. Humoral immunity also participates, but its role is multifaceted—ranging from potential 

protection to contributing to tumor growth and progression. From a clinical perspective, assessment 

of immune status (both cellular and humoral) has the potential to become a component of patient 

stratification and therapeutic decision-making. For research purposes, further investigation of 

immune dynamics across disease stages, as well as the development of markers and strategies aimed 

at restoring immune surveillance and inhibiting tumor immune evasion, is of great importance. 

Keywords: colorectal cancer, immunity, cellular and humoral immunity, cytokines. 

 

Колоректальный рак (КРР) — одна из ведущих причин онкологической заболеваемости 

и смертности во многих странах мира [1,2]. По данным различных источников, иммунная 

система организма оказывает значительное влияние на развитие, прогрессирование и исходы 

заболевания [4,8,9,11]. Иммунный ответ при КРР предстален множеством компонентов: 

врождённого и адаптивного иммунитета, клеточных и гуморальных механизмов [8,10].  

Цель данного обзора является изучить современные данные по особенностям клеточного 

и гуморального иммунитета у пациентов с КРР, в том числе как они меняются в зависимости 

от стадии заболевания, и выделить возможные клинические и исследовательские перспективы. 

Результатами обзора являются факты, полученные из мировой литературы. Так, 

иммунный ответ состоит из двух базовых направлений: врождённого (innate) и адаптивного 

(adaptive) иммунитета. Известно, что врождённый иммунитет включает такие компоненты, как 

натуральные киллеры (NK-клетки), макрофаги, дендритные клетки, нейтрофилы, а также 

опосредованные растворимые факторы — цитокины, система комплемента и др. [11,15]. В 

свою очередь, адаптивный иммунитет включает клеточную (Т-лимфоциты: CD4⁺, CD8⁺, T-

регуляторы) и гуморальную (В-лимфоциты, продуцирующие антитела, иммуноглобулины) 

ветви [12,14].  

Согласно литературе, при КРР иммунная система может как препятствовать росту 

опухоли (иммунный надзор), так и, напротив, быть подавлена опухолью, что ведёт к 

прогрессии заболевания [13,18]. При раке, в том числе при КРР, хорошо описаны концепции 

иммунного надзора (immunosurveillance) и иммунного редактирования (immunoediting). 

Согласно этим моделям, иммунная система распознаёт и уничтожает неопластические клетки 

на ранних стадиях, но с развитием опухоли появляются механизмы уклонения от иммунитета: 

селекция клеток-уклонистов, создание иммуносупрессивного микроокружения, снижение 

антигенности и др. [7,17].  Таким образом, при КРР наблюдается баланс между 

противоопухолевым иммунным ответом и иммунной инвазией со стороны опухоли. 

Известно, что микроокружение опухоли — это не только опухолевые клетки, но и 

иммунные клетки, строма, сосуды, внеклеточный матрикс и др. Именно взаимодействие этих 

компонентов во многом определяет прогрессию КРР и реакцию на лечение [3,14,17]. 
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Например, плотность инфильтрации CD8⁺-лимфоцитов в опухоли была выявлена как хороший 

прогностический маркер [3,16].  

Так, клеточный иммунитет при КРР представляется через активность и популяции 

различных Т-лимфоцитов (CD4⁺ хелперы, CD8⁺ цитотоксики, T-регуляторы), NK-клеток, NKT-

клеток, макрофагов, моноцитов и др. Например, в исследовании у пациентов с КРР было 

показано, что на ранних стадиях (I-III) имеется повышение доли CD8⁺-Т-клеток, тогда как на 

IV-стадии — снижение общей доли лимфоцитов [4,18]. Также у таких пациентов снижалась 

пролиферация периферических мононуклеарных клеток и продукция Th1-цитокинов IFN-γ и 

TNF-α [15,19]. Это говорит о том, что с прогрессированием заболевания клеточный иммунный 

ответ становится нарушенным [13,19].  

Если анализировать зависимость состояния иммунитета от стадий заболевания, можно 

увидеть, что на ранних стадиях КРР иммунный ответ может быть относительно сохранным 

[2,7]. Могут только выявляться активированные CD8⁺-Т-лимфоциты и инфильтрация опухоли 

иммунными клетками. Согласно различным данным, плотная инфильтрация CD8⁺ или CD3⁺-

лимфоцитов улучшает прогноз КРР [7,21]. Согласна данным литературы, в одном 

исследовании у пациентов со стадией II отмечалась супрессия клеточного иммунитета: 

снижение числа CD4, CD8, увеличение T-регуляторов (Treg) и повышение уровней TGF-β и 

VEGF, что может свидетельствовать о начале формирования иммуносупрессивного 

микроокружения [8,20].  

При прогрессировании заболевания отмечаются более выраженные нарушения 

иммунитета: снижение общей доли лимфоцитов, уменьшение моноцитов и NKT-клеток. В 

исследовании показано, что имеется низкий процент лимфоцитов, моноциты и NK-клетки 

уменьшались с прогрессированием заболевания [19,22]. Таким образом, клеточный иммунитет 

на терминальных стадиях становится подавленным, что создаёт условия для опухолевой 

прогрессии и метастазирования. 

Существуют механизмы как опухоль может уклоняться от иммунного ответа [14,23]. 

Индукция или рекрутирования T-регуляторных клеток (Treg), которые подавляют активацию 

Т-лимфоцитов; повышенная экспрессия иммунных контрольных точек (immune checkpoints) 

— CTLA-4, PD-1/PD-L1 и др.; секреция иммуносупрессивных цитокинов и факторов: TGF-β, 

IL-10, VEGF, которые подавляют эффекторные Т-клетки; снижение антигенной 

представляемости опухолевыми клетками и подавления активации дендритных клеток [11,23].  

Так, количество и качество внутритканевой инфильтрации Т-лимфоцитов (особенно 

CD8⁺) признаны независимыми прогностическими маркерами при КРР — иногда даже более 

мощными, чем классическая система TNM. Поэтому оценка клеточного иммунного ответа 

имеет значение как для прогнозирования, так и для выбора терапии. 

Что касается гуморального иммунитета в зависимости от изменения по стадиям 

заболевания, исследования показали, что мониторинг иммунитета у пациентов со стадией II 

КРР было отмечено уменьшение уровней иммуноглобулинов, особенно IgG3-подтипа, что 

свидетельствует о подавлении гуморального иммунитета даже на относительно ранней стадии 

[20,27]. Другое исследование анализа генов активации Т- и В-лимфоцитов у пациентов с КРР 

показало, что хотя уровни IgG-подклассов (IgG1–IgG4) статистически значимо не изменялись, 

имелись значительные изменения в экспрессии генов, регулирующих активацию В- и Т-клеток 

[20,21]. Следовательно, гуморальный иммунитет при КРР также модифицируется с 

прогрессом болезни, но характер изменений может быть менее однозначным, чем для 

клеточного иммунитета. Так, некоторые исследования показывают, что усиленный 

гуморальный ответ (например, образование иммунных комплексов) в условиях хронического 

воспаления может способствовать опухолевому росту и метастазированию [9,17,25]. С другой 

стороны, активация В-клеток и продукция антител, способных вызывать ADCC или 
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опосредованную фагоцитозом гибель опухолевых клеток, потенциально может способствовать 

противоопухолевой защите [9,26].  

Таким образом, исходя из выше-представленных данных, показано как меняются 

клеточные и гуморальные факторы иммунитета в зависимости от стадии КРР. Так, для 

начальных стадий КРР характерно, что клеточный иммунитет может быть относительно 

активным: наличие CD8⁺-Т-лимфоцитов, NK-клеток, низкий уровень подавления. Прогноз при 

этом благоприятнее. Гуморальный иммунитет: возможно, менее выражен с точки зрения 

нарушения, но уже могут быть небольшие изменения (уменьшение IgG3 и др.). Таким образом, 

на ранней стадии доминирует эффективный клеточный иммунный ответ, а гуморальный 

компонент ещё находится в относительной норме. 

Также существуют промежуточные/локально-распространенные стадии (III). При стадии 

III начинают усиливаться механизмы иммунной инвазии: Т-регуляторные клетки, снижение 

активности эффекторных Т-лимфоцитов, снижение пролиферативной способности. 

Гуморальный компонент: изменения в активации В-лимфоцитов (изменение генов), возможно, 

нарастающее участие антител/иммунных комплексов, но данных меньше. В этом периоде 

иммунный ответ всё более нарушается — клеточный иммунитет падает, гуморальный может 

участвовать либо защитительно, либо провоспалительно [13].  

Для поздних стадий КРР было характерны следующие изменения в зависимости от 

стадии заболевания. Клеточный иммунитет значительно подавлен: снижение числа 

лимфоцитов, моноцитов, NKT-клеток; снижение продукции Th1-цитокинов (IFN-γ, TNF-α). 

Гуморальный иммунитет показал, что хроническая гуморальная активность (антитела, 

иммунные комплексы) может способствовать опухолевому росту через воспалительные и 

ангиогенные механизмы. Таким образом, на поздней стадии клеточный ответ практически 

«сломлен», а гуморальный компонент может уже не обеспечивать адекватной защиты, а иногда 

— быть частью патогенеза опухолевой прогрессии. 

Таким образом, клеточный иммунитет играет ключевую роль в защите от КРР и имеет 

чёткие изменения по мере роста заболевания: от активности к подавлению. Гуморальный 

иммунитет участвует, но его влияние более неоднозначно: может быть и защитным, и 

патогенным. С точки зрения терапии и прогноза, восстановление или поддержание клеточного 

иммунитета выглядит предпочтительной целью, в то время как контроль над нежелательными 

эффектами гуморальной активации также важен. 

Из полученных результатов можно сделать прогноз КРР из исследованных параметров. 

Иммунологические параметры (например, плотность CD8⁺-лимфоцитов, соотношение Т-

регуляторов к эффекторным Т-клеткам) всё чаще рассматриваются как прогностические 

маркеры при КРР. В частности, термин «Immunoscore» (оценка иммунной инфильтрации 

опухоли) имеет потенциал дополнить или улучшить традиционную TNM-классификацию. 

Таким образом, оценка состояния клеточного и (в меньшей степени) гуморального иммунитета 

может помочь в принятии решений о необходимости адъювантной терапии, иммунотерапии 

или усиленного мониторинга. 

Исходя из этого, мы можем понять перспективы исследований. Более глубокая 

характеристика В-клеточной активности, продукции антител, их подклассов (IgG1–4) и роли в 

КРР. Например, исследование показало изменения экспрессии генов активации В- и Т-клеток, 

хотя уровни IgG-подклассов статистически значимо не изменились. Изучение динамики 

иммунного ответа (как клеточного, так и гуморального) в зависимости от стадии опухоли и 

после лечения (хирургии, химио-/лучевой терапии, иммунотерапии). Разработка и внедрение 

иммунологических маркеров (как клеточных, так и гуморальных) для стратификации 

пациентов, прогнозирования и индивидуализации терапии. Исследование механизмов, при 

которых гуморальный иммунитет может превращаться из защитного в провозградительный 
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(через воспаление, ангиогенез, иммунные комплексы) — важно для понимания прогрессии 

опухоли.  

Следовательно, иммунный ответ при колоректальном раке характеризуется сложной 

динамикой и зависит от стадии заболевания. Клеточный иммунитет (особенно Т-лимфоциты) 

играет ведущую роль и на ранних стадиях может эффективно контролировать опухолевый 

рост, тогда как на поздних стадиях его функции подавляются. Гуморальный иммунитет 

участвует, но его роль многогранна: от потенциальной защиты до содействия опухолевому 

росту и прогрессии. С точки зрения клиники, оценка состояния иммунитета (как клеточного, 

так и гуморального) имеет перспективу стать компонентом стратификации пациентов и 

принятия терапевтических решений. Для исследований важно дальнейшее изучение 

иммунной динамики по стадиям, а также разработка маркеров и стратегий, направленных на 

восстановление иммунного надзора и подавление иммунной защиты.  
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