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Реферат
Метастазирование злокачественных опухолей в большой сальник представляет собой одну из актуаль-
ных проблем онкологии. В работе приведён обзор литературы последних лет по строению и функциям им-
мунных структур большого сальника и характеристике их особенностей, способствующих или препят-
ствующих опухолевой диссеминации. Описан клеточный состав лимфоидных узелков и млечных пятен, 
показаны функциональные и фенотипические свойства макрофагов и лимфоцитов. Охарактеризованы уни-
кальные субпопуляции иммунокомпетентных клеток, свойственных именно этому органу, и синтезируе-
мые ими цитокины. Особое внимание уделено окружающей иммунокомпетентные клетки висцеральной 
жировой ткани и её влиянию на их функции. Анализ данных литературы позволил выявить двойственную 
роль, то есть как защитную, так и иммуносупрессивную, лимфоидных структур большого сальника. Пер-
вая, по-видимому, связана преимущественно с ответом на бактериальные патогены, а вторая реализуется 
при метастазировании злокачественных опухолей. Сделан акцент на иммунологические механизмы, соз-
дающие локальные условия для роста и развития метастазов, в частности на провоспалительные цитоки-
ны, хемокины, ростовые факторы, секретируемые иммунными, опухолевыми, мезотелиальными клетками, 
а также значение в этом процессе окружающей висцеральной жировой ткани. Показана разнонаправленная 
прогностическая значимость ряда локальных клеточных и цитокиновых факторов при опухолях, метаста-
зирующих в сальник и брюшину. Возможные подходы к лечению, включающему иммунотерапию, должны 
быть направлены не только на элиминацию опухолевых клеток, но и на преодоление иммуносупрессивной 
среды. В этом плане представляются перспективными перепрограммирование макрофагов, коррекция ги-
поксического микроокружения, поиск новых контрольных точек.
Ключевые слова: большой сальник, метастазирование злокачественных опухолей, иммунокомпетентные 
клетки.
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Abstract
Omental malignant metastases are one of the challenging issues in oncology. The article provides a review of recent 
studies on the structure and functions of immune compartments of the greater omentum and their characteristic 
features that promote or inhibit tumor dissemination. The cellular composition of lymphoid nodules and milky 
spots is described, and functional and phenotypic properties of macrophages and lymphocytes are shown. Unique 
subpopulations of immunocompetent cells typical of this particular organ, as well as produced cytokines, are 
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characterized. Particular attention is paid to the visceral adipose tissue surrounding immunocompetent cells 
and its effect on their functions. Analysis of the literature data has revealed a dual role, i.e. both protective and 
immunosuppressive one, of lymphoid structures of the greater omentum. The former is apparently associated mainly 
with a response to bacterial pathogens, while the latter is realized in cancer metastasis. The article focuses on 
immunological mechanisms that create local conditions for the growth and development of metastases, in particular, 
proinflammatory cytokines, chemokines, growth factors secreted by immune, tumor and mesothelial cells, and 
on the importance of the surrounding visceral adipose tissue for this process. The multidirectional prognostic 
significance of some local cellular and cytokine factors in cancer metastasis to the omentum and peritoneum is 
demonstrated. Possible approaches to treatment involving immunotherapy should be aimed at both elimination of 
tumor cells and overcoming the immunosuppressive environment. In this regard, reprogramming of macrophages, 
correction of hypoxic microenvironment, and the search for new control points seem promising.
Keywords: greater omentum, cancer metastasis, immunocompetent cells.
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В настоящее время внимание исследователей всё 
больше привлекает микроокружение злокаче-
ственных опухолей, которое может модифици-
ровать их биологическую активность и влиять 
на течение заболевания [1]. Проводят углублён-
ное изучение клеточных и растворимых факто-
ров иммунной системы, присутствующих в тка-
ни опухолей и окружающих их тканях.

Поскольку довольно частыми сайтами мета-
статического поражения бывают сальник и брю-
шина, представляет интерес изучение наличия 
в них различных факторов локального имму-
нитета, которые могут как способствовать, так 
и препятствовать диссеминации опухоли.

Структурные компоненты большого 
 сальника: лимфоидные узелки  
и млечные пятна
Большой сальник — производное дорсаль-
ной брыжейки желудка, занимает 15,2% всей 
площади брюшины. Сальник выполняет раз-
личные функции — антимикробную, водно- 
солевой регуляции, регенерации, ангиогенеза, 
генерации стволовых клеток, синтеза регуля-
торных молекул, жирового обмена. Его счита-
ют органом, интегрирующим процессы метабо-
лизма, воспаления и иммунитета [2].

Ещё в ХХ веке было обнаружено, что боль-
шой сальник содержит много лимфоидных 
узелков, присутствие которых максимально 
к моменту рождения (до 31,5% всей площади 
органа) и постепенно снижается с возрастом. 
Наиболее крупные лимфоидные узелки опре-
деляют у детей в возрасте 4–12 лет и подрост-
ков, с возрастом появляется общая тенденция 
к уменьшению плотности и размеров этих им-
мунных структур. Плотность расположения 
узелков в левой половине большого сальника 
выше, чем в правой, что может быть связано 
с анатомической близостью к богатым микро-

флорой нисходящей и сигмовидной кишке. 
Наименьший размер узелков отмечен в верх-
них отделах большого сальника (желудочно- 
ободочной связке).

В местах расположения в большом сальни-
ке лимфоидных узелков локализована обиль-
ная сосудистая сеть с извитыми кровеносными 
капиллярами [3]. К узелкам прилежат постка-
пиллярные венулы с высоким эндотелием, ядра 
клеток которого как бы выступают в просвет 
венул. Среди клеток в лимфоидных узелках 
выявлены малые и средние лимфоциты, кото-
рые расположены группами рядом со стенками 
посткапиллярных венул. О миграции лимфо-
цитов из лимфоидных узелков в брюшную по-
лость может свидетельствовать расположение 
многочисленных лимфоцитов вокруг капилля-
ров и посткапиллярных венул, как и лимфоци-
тарная инфильтрация мезотелия над узелками.

В сальнике также обнаружены структуры, 
получившие название млечных пятен, которые 
по строению похожи на лимфоидные узелки по-
сле антигенной стимуляции, однако не имеют 
капсулы, синусов и росткового центра, но обла-
дают собственной капиллярной сетью и покры-
ты специализированным мезотелием. Строму 
млечного пятна составляют мезотелиальные 
и ретикулярные клетки. Отмечено, что млечные 
пятна, имеющие стабильную структуру и дина-
мичный клеточный состав, служат источни-
ком экстренного выхода свободных макрофагов 
и лимфоцитов в брюшную полость [4].

Любое раздражение брюшной полости вы-
зывает перестройку млечных пятен, превращая 
их в «активные», при этом они увеличиваются 
в размерах, жировые клетки в них вытесняют-
ся клеточными элементами иммунной системы. 
Активные млечные пятна определяют в сальни-
ке и в норме, иммунодепрессивные воздействия 
приводят к уменьшению размеров и плотности 



937

Казанский медицинский журнал, 2019 г., том 100, №6

иммунных структур большого сальника, а ан-
тигенная стимуляция — к их гиперплазии.

Иммунокомпетентные клетки  
большого сальника
С учётом таких находок, сделанных преиму-
щественно морфологическими методами на 
протяжении ХХ века, сложилось мнение, что 
большой сальник можно отнести к органам 
иммунной системы, обеспечивающим защиту 
в полости брюшины. Иммунологические иссле-
дования позволили выявить, что сальник содер-
жит большое количество иммунокомпетентных 
клеток: макрофагов, лимфоцитов различных 
субпопуляций и пр. Клетки, содержащиеся 
в млечных пятнах, подразделяют на структур-
ные (фибробласты, адипоциты, клетки мезоте-
лия и эндотелия), функциональные (макрофаги, 
стромальные клетки, клетки высокого эндоте-
лия венул) и мигрирующие (лимфоциты, грану-
лоциты, моноциты) [5].

Макрофаги. В млечных пятнах происходят 
развитие и дифференцировка перитонеальных 
макрофагов, баланс субпопуляций которых 
(М1 и М2) весьма важен для реализации ре-
акций локального иммунитета. В литерату-
ре подробно описана роль М1-макрофагов как 
иммуностимулирующих и противоопухоле-
вых и М2 — как обеспечивающих регенерацию 
и стимулирующих опухолевый рост [6], охарак-
теризованы цитокины и хемокины, опосредую-
щие такие эффекты, и приведены данные о том, 
что ассоциированные с опухолью макрофаги 
принадлежат преимущественно к субпопуля-
ции М2. Подчёркивают роль участия ассоции-
рованных с опухолью макрофагов в создании 
тканевого микроокружения, благоприятствую-
щего неоангиогенезу, экстравазации и инвазии 
опухолевых клеток, поддержанию их устойчи-
вого роста во вторичных очагах [7, 8].

Судя по публикациям последних лет, разде-
ление макрофагов на субпопуляции М1 и М2 
неполно. Так, недавно выявленная субпопу-
ляция макрофагов, экспрессирующих LL-37 
и ISG-15 и поддерживающих раковые стволовые 
клетки [9], представляется важным участником 
процессов рецидивирования и метастазирова-
ния, которые, возможно, реализуются и в саль-
нике, учитывая обильное представительство 
макрофагов в его лимфоидных структурах.

Лимфоциты. Т- и В-лимфоциты, присутству-
ющие в брюшной полости, имеют общие черты:

– они образуются вне обычных мест диффе-
ренцировки В- и Т-клеток, возможно, локально;

– обладают относительно примитивной ан-
тиген-распознающей способностью, позволя-

ющей распознавать скорее группы антигенов, 
чем индивидуальные эпитопы;

– среди них высока доля аутореактивных 
клеток.

Физиологическая значимость этого компарт-
мента иммунной системы пока не выяснена, 
однако, по-видимому, он участвует во взаимо-
действии с кишечной микробиотой.

Лейкоцитарный состав млечных пятен 
и узелков сальника отличается от состава дру-
гих лимфоидных органов [10]. В первую оче-
редь эти различия касаются состава В-лимфо-
цитов. Так, считают, что В-клетки составляют 
большую часть млечных пятен [11], хотя в обзо-
ре 2016 г. приводят различные данные с широ-
кими колебаниями количества этих клеток от 
10 до 30% [5].

В любом случае, сальник служит важ-
ным источником клеток субпопуляции В1 
(CD5+IgMhiIgDloCD45+CD23–), которая в кро-
ви является минорной, на её долю приходится 
20% общего числа В-клеток, подразделяемых 
на B1а и В1b в зависимости от экспрессии CD5+. 
Эта эволюционно наиболее ранняя субпопуля-
ция В-лимфоцитов, обеспечивающая иммун-
ный ответ на тимус-независимые антигены, 
в эмбриональном периоде образуется в основ-
ном в костном мозге из гемопоэтических пред-
шественников, способных обеспечивать их 
лимфопоэз в сальнике, где после миграции 
в брюшную полость они сохраняют способ-
ность к самоподдержанию [12].

Во взрослом организме В1-лимфоциты пре-
обладают в брюшной и других серозных по-
лостях, накопление их в сальнике зависит от 
присутствия хемокина CXCL13 [11]. В этот пе-
риод жизни В1-клетки считают резидентными 
для сальника и перитонеальной полости, тог-
да как В2 — рециркулирующими. В отличие от 
других органов иммунной системы, в лимфоид-
ных структурах сальника количество B1-клеток 
(IgMhiIgDlo), образующих низкоаффинные ан-
титела — иммуноглобулины классов М (IgM) 
и А (IgA), превышает количество фолликуляр-
ных B2-клеток (IgMloIgDhi), способных после 
дифференцировки в плазматические клетки 
синтезировать весь спектр классов Ig [10]. В на-
стоящее время установлено, что часть В1-клеток 
(CD5+) обладает функциями В regs, синтезирую-
щих интерлейкин-10 (ИЛ-10) и стимулирующих 
опухолевый рост путём подавления цитоток-
сической активности CD8+ Т-клеток, синте-
за интерферона γ и фактора некроза опухоли α 
(TNFα) Т-клетками и моноцитами [13]. В другом 
исследовании показано, что у больных раком 
желудка после операции  количество этих лим-
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фоцитов в крови нарастает, причём происходит 
экспрессия мембранных маркёров активации, 
что авторы расценивают как позитивный ре-
зультат [14]. Таким образом, в различных рабо-
тах указывают на разнонаправленное действие 
субпопуляции В1, в частности В1а-клеток, на 
опухолевый рост.

В сальнике и брюшной полости, кро-
ме В-лимфоцитов, сосредоточены СD3+СD4–

СD8–-субпопуляции αβ-Τ-клеток и некоторые 
разновидности γδ-Τ-клеток. Эти минорные 
Т-клеточные субпопуляции, которые выявля-
ют стандартной T-B-NK-панелью антител как 
дубль-негативные, причисляются рядом авто-
ров, по крайней мере, частично, к Т regs [15]. 
Большое их количество выявлено в образцах 
некоторых опухолей, например недифферен-
цированных рецидивных сарком мягких тканей 
[16], что позволяет предположить их ростости-
мулирующую роль и в сальнике.

В сальнике содержатся также рецирку-
лирующие CD4+ и CD8+ T-лимфоциты, хотя 
и в меньшем количестве, чем в других органах 
иммунной системы, и резидентные лимфоци-
ты, обеспечивающие врождённый иммунитет 
(ILCs), не экспрессирующие антиген-специфи-
ческих рецепторов, однако экспрессирующие 
соответствующие транскрипционные факто-
ры и способные к синтезу широкого спектра 
цитокинов. Известна их роль в регуляции вос-
паления, гомеостаза, ремоделирования ткани 
слизистых оболочек, взаимодействия с факто-
рами адаптивного иммунитета [17]. Особен-
но много среди них ILC2, сходных по спектру 
синтезируемых цитокинов с Th2 [18], которые 
экспрессируют ST2 и отвечают на локальные 
изменения концентрации ИЛ-33. В свою оче-
редь ИЛ-33-индуцированная экспрессия ИЛ-5 
ILC2-клетками вызывает локальную диффе-
ренцировку клеток B1 в IgM-секретирующие 
В-клетки [18]. Такой механизм показан в лимфо-
идных фолликулах перикарда, однако, судя по 
тому, что ILC2-клетки присутствуют и в саль-
нике, подобный процесс возможен и в нём [19]. 
С учётом того, что экспрессия ИЛ-33 в опухо-
левых клетках повышает их иммуногенность 
через стимуляцию СD8+-лимфоцитов, а экспрес-
сия в клетках стромы проявляет иммуносупрес-
сивное действие, реализуемое через Т regs [20], 
действие ILC2 на опухолевый рост может быть 
разнонаправленным.

В сальнике присутствует значительное ко-
личество различных иммунокомпетентных 
клеток с супрессорной функцией. По-видимо-
му, биологический смысл этого связан с необ-
ходимостью не только защиты от патогенной 

микрофлоры, но и сдерживания иммунного от-
вета на комменсальные виды микроорганизмов 
кишечника. Как следует из данных литерату-
ры, многочисленные виды синантропной ми-
кробиоты участвуют в формировании факторов 
локального иммунитета, проявляют синергизм 
с ними, а также во многом обусловливают эф-
фект иммуннотерапии [21].

Кроме обычных Т-регуляторных клеток, 
в сальнике выявлена их уникальная субпопуля-
ция, связанная с висцеральной жировой тканью 
(ВЖТ-ассоциированные T regs) [22], экспресси-
рующая хемокиновые рецепторы CCR1 и CCR2, 
характеризующаяся синтезом большого коли-
чества иммуносупрессивного цитокина ИЛ-10 
и экспрессией CD36-подобных белков, участву-
ющих в метаболизме жирных кислот [22]. Фе-
нотип этих лимфоцитов контролируется 
транскрипционными факторами PPARγ, BATF 
и IRF4, а также ИЛ-33 через ST2 [22, 23], как 
и ILC2. Удаление ВЖТ-ассоциированных T regs 
путём блокады рецептора ИЛ-33 повышает чув-
ствительность жировой ткани к инсулину, что 
предполагает участие этих клеток в регуляции 
не только иммунного ответа, но и метаболизма 
[24], изменения которого в свою очередь так-
же могут опосредованно влиять на активность 
различных звеньев иммунной системы. Поте-
ря этих клеток снижает способность организма 
к развитию воспалительных реакций [22].

Иммуносупрессивную роль играют также 
миелоидные супрессоры CD33+ (MDSCs), ми-
грация которых регулируется фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF — от англ. vascular 
endothelial growth factor) и количество кото-
рых в сальнике больных раком яичника об-
ратно пропорционально количеству CD8+ TILs 
[25]. Вследствие продукции ими NO-синта-
зы-2 и NO [26] они вызывают дифференциров-
ку Th17, нарушающих функционирование Th1 
и CD8+ T-клеток и при хронической стимуля-
ции ассоциированных с туморогенезом. Выска-
зано предположение, что взаимосвязь между 
Th17-клетками и MDSCs в перитонеальной по-
лости, в частности в сальнике, становится драй-
вером метастазирования и прогрессирования 
рака яичника [27].

Кроме обилия иммунокомпетентных клеток 
с супрессивными функциями, при опухолевом 
росте происходит также изменение функций 
иммунных структур и клеток сальника, изна-
чально активирующих иммунный ответ. В ус-
ловиях развития опухоли и под её влиянием 
активность, которая позволяет млечным пят-
нам реагировать на патогены, облегчает сбор 
и формирование отдельных опухолевых клеток, 
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 находящихся в брюшной полости. Эту актив-
ность выявляют у мышей после инъекции опу-
холевых клеток, которые через несколько часов 
появляются в млечных пятнах, а за несколько 
дней образуют целые колонии. Таким образом, 
фактически млечные пятна способствуют рас-
пространению опухолевого процесса [28].

По-видимому, этому может содействовать 
гипоксия, участки которой найдены в млечных 
пятнах, где концентрируются опухоль-ассоци-
ированные макрофаги, синтезирующие VEGF 
и другие проангиогенные факторы, такие как 
TNFα, ИЛ-8, фактор роста фибробластов-β [29], 
а также выделяющие большое количество ма-
триксных металлопротеиназ, например MMP-7 
[30]. В гипоксическом микроокружении экс-
прессируется индуцируемый гипоксией фактор 
HIF-1α, который считают основным фактором, 
контролирующим фенотип стволовых опухо-
левых клеток [31]. С учётом того, что клетки 
млечных пятен проявляют активность преиму-
щественно против зрелых опухолевых клеток 
[32], эти структуры могут становиться депо для 
их предшественников.

В формировании иммунодепрессии уча-
ствуют и мезенхимальные стволовые клетки, 
обладающие регенеративным потенциалом, 
миграция которых в сальник развивается при 
его поражении. Опухолевые клетки могут по-
падать в млечные пятна как активно вследствие 
хемотаксиса, например путём селективного ре-
крутирования CCR4-экспрессирующих опу-
холевых клеток CCL22-экспрессирующими 
макрофагами [33], так и пассивно с током пе-
ритонеальной жидкости, а условия гипоксии 
способствуют индукции эпителиально-ме-
зенхимального перехода, также зависящего от 
HIF-1α [34]. При имплантации в млечные пятна 
опухолевых клеток выявляют синтез VEGF-C 
и VEGF-A в мезотелиальных клетках [35].

На основании многочисленных находок им-
муносупрессивных и ростостимулирующих 
факторов в сальнике некоторые авторы счита-
ют его идеальной средой для развития мета-
стазов [27].

Тем не менее, он также содержит клетки, 
потенциально способные инициировать про-
тивоопухолевые реакции иммунитета, напри-
мер CD8+ T-лимфоциты, присутствие которых 
положительно влияет на общую выживаемость 
у больных раком яичников [36], хотя другими 
исследователями такое влияние не отмечено 
[37]. Показано, что Т-клетки в сальнике выде-
ляют гораздо большее, чем в других органах, 
количество провоспалительных цитокинов, 
предназначенных для противоинфекционной 

защиты [38]. Однако, как известно, часть их них 
при гиперпродукции стимулирует рост опухо-
ли, в частности через усиление неоангиогенеза 
[39]. Кроме того, эти Т-клетки характеризуют-
ся изменённым метаболизмом с повышенным 
поглощением жирных кислот, которые наряду 
с глицерином являются основными продукта-
ми адипоцитов.

Влияние адипоцитов сальника на иммуно-
компетентные и опухолевые клетки
Своеобразие иммунных функций сальни-
ка не в последнюю очередь обусловлено их 
модуляцией окружающей ВЖТ. Адипоциты 
регулируют функции иммунных клеток и обе-
спечивают их энергией, синтезируют антими-
кробные и противовоспалительные молекулы, 
а также гормоны жировой ткани (адипокины) 
[40], усиливая таким образом хоуминг, мигра-
цию и инвазию опухолевых клеток.

CD1d-рестриктированные Т-киллеры 
(NKT-клетки) чаще, чем в других лимфоидных 
органах, содержатся в лимфоидных узелках 
и млечных пятнах сальника [10]. Они выде-
ляют ИЛ-4, активируя через этот путь CD1d+ 
В-клетки, что стимулирует образование ан-
тител против некоторых паразитарных анти-
генов (плазмодия, трипаносом, лейшманий). 
CD1d– рестриктированные линии NKT-клеток 
не только распознают гликолипиды, в том чис-
ле паразитарные, в ассоциации с CD1, но и опо-
средуют цитокин-синтезирующие функции 
Т-клеток типов Т1 и Т2 и перфорин-гранзим-
ную цитотоксичность [41]. Однако эти клетки, 
изолированные из сальника мышей и людей 
с ожирением, а также онкологических боль-
ных, синтезировали ИЛ-10 [42], что предпола-
гает не только их противовоспалительную, но 
и иммуносупрессирующую в условиях метабо-
лических изменений, в том числе вызванных 
опухолевым ростом, активность.

При изучении взаимодействия клеток 
сальника и Т-лимфоцитов мышей было уста-
новлено, что они не только подавляют проли-
ферацию активированных Т-лимфоцитов, но 
и вызывают их гибель, не оказывая влияния на 
неактивированные Т-лимфоциты, из чего авто-
ры заключили, что клетки сальника выделяют 
иммуносупрессивные вещества и предложили 
использовать сальник для индукции иммуно-
супрессии, необходимой при трансплантации 
тканей [43].

В сальнике содержится большое количество 
поступающих из циркуляции Т-клеток памя-
ти (Tm), генерированных в различных слизи-
стых оболочках, что показано в эксперименте 
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на  мышах, у которых после интраназально-
го заражения вирусом гриппа специфические 
Th2-клетки и CD4+ и CD8+ Tm были найде-
ны в сальнике и перитонеальной полости [11], 
из чего следует, что клетки, обладающие хоу-
минг-эффектом по отношению к любым сли-
зистым оболочкам, способны накапливаться в 
сальнике [44]. При этом субпопуляции Tm CD8+ 
могут формироваться под действием локальных 
условий.

Подробно описан механизм этого процес-
са у больных опухолями пищевода и желудка, 
связанными с ожирением [45]. Основную роль 
в их миграции из крови в сальник играет фрак-
талкин — хемокин, вырабатывающийся мно-
гими клетками, в том числе адипоцитами [46]. 
Чувствительность к нему зависит от мембран-
ной экспрессии CX3CR1 и различна у разных 
субпопуляций Tm CD8+. Контакт с фрактал-
кином вызывает специфический эндоцитоз 
CX3CR1 CD8+ лимфоцитами, при этом снижа-
ется количество Tem-клеток и периферических 
Тm и возрастает количество CX3CR1- CD8+ 
лимфоцитов, экспрессирующих L-селектин 
(CD62L), то есть в присутствии фракталкина 
происходит конверсия Tem-клеток в Tсm.

Теми же авторами у таких же больных уста-
новлено снижение присутствия в сальнике 
NK-клеток вследствие усиления их гибели под 
действием секретируемых факторов, причём 
меняется не только количество, но и функци-
ональная активность естественных киллеров: 
снижается количество TNF-α+ и NKP46+ NK 
и повышается доля NK-клеток, синтезирую-
щих ИЛ-10 [47].

Приведённые данные иллюстрируют пла-
стичность микроокружения иммунных клеток 
в сальнике и возможность его изменения под 
действием адипокинов.

В опухолевых клетках, метастазирующих 
в сальник, также происходят изменения кле-
точного метаболизма, например усиливаются 
процессы окисления жирных кислот, при этом 
в них повышается синтез белка HER3, что об-
легчает метастазирование и имплантацию [48]. 
Описано участие в локальном неоангиогенезе 
адипоцитов, экспрессирующих белки, связыва-
ющие жирные кислоты [49], в том числе FABP4, 
который способствует переносу липидов в опу-
холевые клетки, усиливая их пролиферацию 
и инвазивность [40].

Стратегии преодоления локальной  
иммуносупрессии
Итак, несмотря на обилие лимфоидных элемен-
тов в брюшной полости, они не предотвращают 

имплантацию опухолевых клеток и рост мета-
стазов, что предполагает недостаточно эффек-
тивное распознавание и мощное иммуносупрес-
сивное окружение. Тем не менее, присутствие 
CD8+ T-клеток среди TILs при метастатиче-
ском раке яичника положительно коррелирует 
с общей выживаемостью таких больных, а их 
отсутствие — с неэффективностью лечения 
[36, 50]. И напротив, наличие в опухолевой ас-
цитической жидкости высокого уровня T regs 
[51], а также различных цитокинов, прежде все-
го провоспалительных [52], расценивают как не-
благоприятный прогностический фактор.

Стратегии применения локальной (интра-
перитонеальной) иммунотерапии предпола-
гают задействовать различные врождённые 
и адаптивные компартменты иммунной систе-
мы. Антиген-распознающие клетки сальника 
предлагают стимулировать липосомами, по-
крытыми олигоманнозой и нагружёнными ан-
тигенами, вызывающими специфический CD8+ 
опосредованный ответ против опухолевых ан-
тигенов [53]. Многообещающим терапевтиче-
ским подходом для лечения злокачественных 
новообразований путём воздействия на макро-
фагальное звено может стать переключение 
направления дифференцировки макрофагов 
с фенотипа М2 на М1 [18], а также коррекция 
гипоксического микроокружения [54], поиск 
новых контрольных точек, в качестве кото-
рых рассматривали молекулы семейства ин-
гибирующих рецепторов LILRB (leukocyte 
immunoglobulin-like receptors LIT-2 и LIT-4) [55], 
однако для воздействия на макрофаги сальника 
их не применяли.

Подходы, мишенью которых служит NK-зве-
но, также описаны в литературе. Есть сообще-
ния об эффективном подавлении опухолевого 
роста при внутрибрюшинном введении вакцин 
из летально облучённых опухолевых клеток за 
счёт развития местного NK-опосредованного 
иммунного ответа в млечных пятнах [56].

В экспериментальном исследовании Court-
ney Alicia Cohen удалось предотвратить фор-
мирование туморогенного каскада в микро-
окружении опухоли яичников путём введения 
ИЛ-12 в мембранно-связанной форме. Авторы 
наблюдали снижение содержания количества 
опухолеассоциированных макрофагов и ней-
трофилов в сальнике за счёт уменьшения уров-
ня их хемоаттрактантов, что привело к тормо-
жению роста экспериментальной опухоли, хотя 
и без формирования иммунологической памя-
ти. Введение липосом, нагружённых ИЛ-12, 
вызывало реактивацию TILs Т-лимфоцитов 
из опухолей яичника, которые демонстриро-
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вали анергию, при трансплантации в сальник 
иммунодефицитных мышей. Были получены 
 торможение опухолевого роста и увеличение 
выживаемости [57].

Продолжают совершенствовать подходы 
к LAK- и TIL-терапии в клинике. Применение 
внутриполостной адоптивной иммунотерапии 
при опухолевых серозитах позволяет улучшить 
результаты лечения онкологических больных 
[58]. Есть опыт достижения положительного 
эффекта комплексного лечения асцитной фор-
мы рака яичников с внутрибрюшинным вве-
дением интерферона γ [59], механизм которого 
также может быть связан с перепрограммиро-
ванием макрофагов на тип M1 под действием 
этого цитокина [60].

Заключение
Итак, данные литературы свидетельствуют не 
только о защитной роли лимфоидных струк-
тур большого сальника, но и об их иммуносу-
прессивном действии. Первая, по-видимому, 
связана преимущественно с ответом на бакте-
риальные патогены, а второе реализуется при 
метастазировании злокачественных опухолей. 
Резидентные клетки иммунной системы не мо-
гут предотвратить рост метастатической опу-
холи. Напротив, провоспалительные цитокины, 
хемокины, факторы роста, секретируемые им-
мунными, опухолевыми, мезотелиальными 
клетками, создают условия для развития опу-
холи, чему способствует окружающая жировая 
ткань. Возможные подходы к лечению, включа-
ющему иммунотерапию, должны быть направ-
лены не только на элиминацию опухолевых 
клеток, но и на преодоление иммуносупрессив-
ной среды.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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