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Введение
Хронический воспалительный процесс, наряду 

с устойчивостью к апоптозу, способностью к активной 
пролиферации, инвазии и метастазированию, является 
одним из отличительных признаков рака [1].

В некоторых случаях хроническое воспаление пред-
шествует трансформации нормальных клеток в зло-
качественные. Показано, что онкогенное воздействие 
табачного дыма и развитие рака легких у мышей явля-
ются результатом хронического воспаления, вызванного 
вдыханием табачного дыма [2]. Длительное воздействие 
таких внешних факторов, как асбестовая пыль, диоксид 
кремния и других вдыхаемых токсинов, приводит к разви-
тию хронической обструктивной болезни легких, которая 
способствует малигнизации клеток и развитию рака [3–4].

В других случаях, наоборот, злокачественная транс-
формация предшествует воспалению. Гиперактивация он-
когенов, хромосомные перестройки и другие генетические 
изменения, подавление активности генов – супрессоров 

опухоли – все эти события приводят к злокачественной 
трансформации клеток и возникновению хронического 
воспалительного ответа.

Независимо от того, каким образом возникает опу-
холь-ассоциированное воспаление, вокруг опухоли фор-
мируется микроокружение, в состав которого, помимо 
фибробластов и стромальных клеток, входят различного 
типа иммунные клетки: клетки, отвечающие за реализа-
цию врожденного иммунного ответа (макрофаги, нейтро-
филы, тучные клетки, миелоидные супрессорные клетки, 
дендритные клетки и NK-клетки) и приобретенного им-
мунного ответа (Т- и В-лимфоциты) [1, 5–6]. Различные 
медиаторы воспаления, секретируемые иммунными клет-
ками, обнаруживаются в опухолевом микроокружении 
всех типов опухолей как в экспериментальных модельных 
животных, так и человека уже на самых ранних стадиях 
развития рака. Количественное соотношение различного 
типа секретируемых хемокинов, цитокинов и медиаторов 
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воспаления в опухолевом микроокружении определяет, 
в какую сторону будет смещено равновесие: в сторону 
противоопухолевого иммунитета или сторону иммунной 
супрессии и дальнейшего развития опухоли [7–8] (рис. 1).

Один из компонентов, играющих ключевую роль 
в регуляции опухоль-ассоциированного воспаления, – про-
воспалительный цитокин IL‑1β. С одной стороны, IL‑1β 
участвует в активации врожденного иммунного ответа 
и в урегулировании острого воспаления, активируя адап-
тивный противоопухолевый ответ. С другой – выработка 
IL‑1β в результате хронического воспаления, наоборот, 
приводит к росту и развитию опухоли [9, 10].

В данном обзоре рассмотрена роль иммунной системы 
в общем и цитокина IL‑1β в частности в формировании 
опухоль-ассоциированного воспаления, а также меха-
низмы, с помощью которых IL‑1β оказывает влияние 
на поддержание опухолевого роста, инвазию, метаста-
зирование и ангиогенез.

Иммунная система:  
двойной агент в борьбе с раком

Между опухолевыми и иммунными клетками микро-
окружения существует тесное взаимодействие. На разных 
этапах развития опухоли клетки иммунной системы 
в микроокружении могут проявлять как онкосупрессор-
ные свойства, так и, наоборот, оказывать благоприятное 
воздействие на опухолевую прогрессию [11].

Двоякая роль иммунной системы в процессе онко-
генеза отражена в известной концепции опухолевого 
иммуноредактирования [12]. Иммунная система может 
отличить раковые клетки от нормальных за счет пре-
зентации опухолевыми клетками определенных сиг-
нальных последовательностей на их поверхности – так 
называемых опухолевых антигенов. На ранних стадиях 
опухолевого развития раковые клетки, на поверхности 
которых активно презентируются антигены, узнаются 
и уничтожаются цитотоксическими иммунными клетками 
(например, NK-клетками или CD 8+-цитотоксическими 
Т-клетками) Однако некоторые клетки опухоли в ре-
зультате различных событий (нарушения презентации 
антигенов, секреции супрессорных цитокинов) перестают 
узнаваться иммунными клетками и не уничтожаются, 
но при этом рост и развитие опухоли все еще находятся 
под контролем иммунитета. Наступает так называемая 
стадия равновесия: опухолевые и иммунные клетки су-
ществуют бок о бок. В таком равновесном состоянии 

микроопухоли могут находиться годами в организме 
и не детектироваться инструментальными методами. 
В опухолевых клетках, как в динамической системе, по-
стоянно происходят какие-либо изменения и мутации, 
которые со временем приводят к развитию механиз-
мов резистентности к цитостатическим воздействиям 
со стороны иммунитета. Клетки опухоли приобретают 
иммуносупрессорные свойства, перестают уничтожаться 
иммунными клетками и начинают использовать ресурсы 
микроокружения для активного размножения, ангиоге-
неза и прогрессии.

Основные механизмы, за счет которых опухоли избе-
гают уничтожения иммунной системой, можно разделить 
на три большие группы: 1) активация сигнальных каска-
дов и усиление экспрессии генов, способствующих росту 
и развитию опухоли; 2) привлечение в микроокружение 
иммунных клеток, обладающих иммуносупрессорными 
свойствами; 3) экспрессии PD-L1 после инфильтрации 
Т-клетками [12].

Роль IL‑1β в развитии рака легких
IL‑1β как один из ключевых игроков микроокружения

IL‑1β является самым распространенным и значимым 
цитокином в опухолевом микроокружении, способным 
активно участвовать в опухоль-ассоциированном вос-
палении за счет регуляции синтеза других провоспали-
тельных цитокинов.

Повышение уровня экспрессии IL‑1β характерно для 
многих видов опухолей, включая рак легких, и связано 
с неблагоприятным прогнозом и агрессивным течением 
заболевания [13, 14]. IL‑1β в опухолевом микроокру-
жении секретируется преимущественно макрофагами, 
и поддержание опухолевого роста и метастазирования 
осуществляется с помощью разных механизмов. IL‑1β 
активирует экспрессию генов, способствующих неоанги-
огенезу, а также выработку медиаторов, обеспечивающих 
устойчивость к апоптозу. Кроме того, IL‑1β способствует 
инфильтрации в опухолевое микроокружение миелоид-
ных клеток, ингибирующих противоопухолевый иммун-
ный ответ [9, 10, 15].

Молекулярные механизмы IL‑1β-опосредованного 
развития опухоли

Опухоль-ассоциированное воспаление оказывает 
влияние на все этапы онкогенеза: от стадии инициации, 
через промоцию и вплоть до метастазирования. IL‑1β 

Рисунок 1. Баланс цитокинов и состав опухолевого микроокружения определяет, в каком направлении будет развиваться рак – в сторону 
роста или регрессии опухоли.
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вовлечен во все стадии канцерогенеза (рис. 2). Ключе-
вые механизмы, с помощью которых IL‑1β стимулирует 
онкогенез – поддержание хронического воспаления [16], 
активация эндотелиальных клеток [17], ангиогенез [18] 

и инфильтрация опухоли иммуносупрессорными клетка-
ми. В совокупности эти механизмы подавляют адаптив-
ный иммунный ответ и приводят к опухолевому росту 
и метастазированию [16].

IL‑1β способствует злокачественной трансформации 
клеток за счет увеличения частоты возникновения в них 
мутаций и увеличения скорости пролиферации мутант-
ных клеток [19]. IL‑1β в опухолевом микроокружении 
индуцирует синтез активных форм кислорода (АФК) 
и азота (АФА), которые способны вызывать повреждения 
ДНК и геномную нестабильность.

IL‑1β продуцируется ограниченным числом иммун-
ных клеток микроокружения, в основном макрофагами 
и в меньшей степени моноцитами и дендритными клетка-
ми. IL‑1β связывается со своим рецептором IL‑1R1 на по-
верхности других клеток, в результате чего происходит 
активация таких транскрипционных факторов, как NF-κB, 
STAT3 и сигнальных путей MAPK [20, 21] (рис. 3). Эти 
сигнальные пути активируют гены, ответственные за рост 
и выживание опухолевых клеток, их пролиферацию 
и ангиогенез [22]. По механизму положительной обрат-
ной связи транскрипционные факторы NF-κB и STAT3 
индуцируют синтез хемокинов, которые привлекают 
больше иммунных и воспалительных клеток в микро-
окружение – таким образом опухоль-ассоциированное 
воспаление поддерживает само себя.

Рисунок 2. Влияние IL‑1β на различные этапы канцерогенеза.
Примечание: АФК – активные формы кислорода, АФА – активные формы азота, STAT3 и NF-κB – факторы транскрипции.

Рисунок 3. Молекулярные механизмы действия IL‑1β в онкогенезе.
Примечание: МСК – миелоидные супрессорные клетки, CXCL2 – хемокин семейства СXC, GM–CSF – гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, MMP – матриксная металлопротеиназа, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.
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Транскрипционный фактор NF-κB, как правило, ак-
тивен в раковых клетках и регулирует экспрессию генов, 
ответственных за движение по клеточному циклу, кле-
точную смерть, эпителиально-мезенхимальный переход 
и другие процессы, важные для развития опухоли [23]. 
IL‑1β активирует NF-κB-сигналинг и экспрессию генов, 
ответственных за клеточную миграцию [24].

Сигнальный белок и активатор транскрипции STAT3 
активируется в результате действия множества ци-
токинов, гормонов и факторов роста, и способствует 
пролиферации опухолевых клеток, уходу от апоптоза 
и ангиогенезу [25]. Активация STAT3 нарушает ци-
тотоксическое действие NK-клеток и CD 8+ T-клеток, 
созревание и презентацию антигенов дендритными 
клетками, а также стимулирует дифференцировку 
Т-регуляторных клеток, что в совокупности оказывает 
иммуносупрессорное действие [25]. Также аномальная 
активация STAT3 в миелоидных клетках-предшествен-
никах блокирует их дифференцировку в зрелые миело-
идные клетки и тем самым способствует распростране-
нию миелоидных супрессорных клеток в опухолевом 
микроокружении [26].

В результате активации вышерассмотренных сигналь-
ных каскадов происходит высвобождение гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего фактора, 
который рекрутирует M2-макрофаги и миелоидные су-
прессорные клетки и способствует их инфильтрации 
в опухолевое микроокружение, что способствует уходу 
опухолевых клеток от иммунного ответа [3, 27].

IL‑1β – мощный индуктор синтеза циклооксигеназы‑2 
(ЦОГ‑2)-зависимых простагландинов (ПГ), которые также 
способствуют иммуносупрессии, опухолевой инвазии 
[28, 29], эпителиально-мезенхимальному переходу [30] 
и ангиогенезу [31]. При немелкоклеточном раке легкого 
(НМРЛ) IL‑1β-опосредованная активация путей ЦОГ‑2 
приводит к ингибированию онкосупрессорной микроРНК 
miR‑101 [32]. Было установлено, что ПГ-опосредованная 
активация протоонкогена с-Myc и последующее увеличе-
ние экспрессии oncomiR‑17–92 приводят к устойчивости 
к апоптозу клеток НМЛР [33].

IL‑1β способствует развитию опухоли путем активации 
ангиогенеза [34]. IL‑1β индуцирует экспрессию хемокина 
CCL2 в макрофагах – важного регулятора ангиогенеза 
и опухолевого роста [35], увеличивает экспрессию VEGF 
и молекул клеточной адгезии на эндотелии сосудов [36].

Влияние IL‑1β на формирование опухолевого 
микроокружения

IL‑1β играет важную роль в формировании опухо-
левого микроокружения. Этот цитокин стимулирует 
инфильтрацию иммуносупрессорных клеток (МСК, ней-
трофилов, дендритных клеток и макрофагов) в микро-
окружение, тем самым подавляя противоопухолевый 
иммунный ответ [37, 38].

Макрофаги являются наиболее распространенными 
и важными иммунными клетками микроокружения [39]. 
Существует два фенотипа активированных макро-
фагов: M1-макрофаги (провоспалительный фенотип) 

и M2-макрофаги (иммунномодуляторный фенотип) [40]. 
Макрофаги типа М1 активно вырабатывают провоспа-
лительные цитокины и характеризуются выраженной 
цитолитической противоопухолевой активностью [41]. 
Напротив, М2-макрофаги характеризуются продукцией 
иммуносупрессорных цитокинов, подавляют иммунный 
ответ и стимулируют регенерацию ткани после воспа-
лительной реакции [42]. IL‑1β усиливает инфильтрацию 
опухоли макрофагами М2-типа.

Клинические и экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что опухоли с повышенной инфиль-
трацией макрофагов с М2-фенотипом ассоциированы 
с худшим прогнозом течения заболевания и устойчиво-
стью к терапии [43], в то время как инфильтрация макро-
фагами типа М1 способствует опухолевой регрессии [44]. 
В частности, для пациентов с НМРЛ установлена тес-
ная взаимосвязь между количеством М2-макрофагов 
в опухолевом микроокружении и скоростью прогрессии 
болезни, что говорит о важной роли М2 макрофагов 
в развитии НМРЛ [45]. При культивировании макрофагов 
in vitro совместно с различными клеточными линиями 
НМРЛ наблюдались активация опухолевой инвазии, 
гиперэкспрессия онкогенов и повышение плотности 
микрососудистой опухолевой сети по сравнению с кле-
точными линиями НМРЛ, которые культивировались 
в отсутствии макрофагов [46].

Помимо привлечения M2-макрофагов, клетки опу-
холи и микроокружения продуцируют медиаторы, спо-
собствующие привлечению миелоидных супрессор-
ных клеток (МСК) и регуляторных Т-клеток, которые 
ингибируют противоопухолевый Т-клеточный ответ 
[47–49]. IL‑1β активирует ЦОГ‑2, участвующую в синтезе 
простагландинов, которые способствуют размноже-
нию и распространению МСК [50]. МСК представляют 
собой гетерогенную популяцию незрелых миелоид-
ных клеток-предшественников, которые впоследствии 
дифференцируются в макрофаги, дендритные клетки 
и гранулоциты [51]. МСК продуцируют IL‑1β и другие 
провоспалительные медиаторы, активирующие про-
дукцию VEGF и других факторов ангиогенеза, которые 
запускают деление эндотелиальных клеток и образование 
новых кровеносных сосудов. Показано, что селективное 
ингибирование IL‑1β уменьшает инфильтрацию МСК 
в опухолевое микроокружении и способствует регрессии 
опухоли [52].

In vitro и in vivo ингибирование IL‑1β
Результаты доклинических исследований свидетель-

ствуют о положительных последствиях ингибирования 
IL‑1β. В макрофагах, выделенных из мышей с нокдауном 
по IL‑1β, не наблюдалось развития воспалительного про-
цесса, а также отсутствовал рост опухоли или метастазы 
по сравнению с мышами дикого типа. Ингибирование 
IL‑1β с помощью антител подавляло опухолевый рост 
и усиливало противоопухолевый иммунитет у мышей 
за счет прекращения воспалительного процесса и ак-
тивации дифференцировки миелоидных супрессорных 
клеток в макрофаги типа М1 [53, 54].
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IL‑1β и анти-PD‑1 – терапия
В дополнение к своему прямому воздействию на зло-

качественные клетки, химио- и лучевая терапия могут 
вызывать опухоль-ассоциированное воспаление (как 
результат некротической гибели клеток опухоли и окру-
жающих тканей), которое создает благоприятную среду 
для регенерации опухоли и возникновению резистент-
ности к терапии [55, 56]. Большое разнообразие имму-
нотерапевтических подходов (моноклональные антитела, 
ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, CAR-T 
терапия) нацелены на активацию подавленной иммунной 
системы пациентов для уничтожения опухолевых клеток. 
Ингибирование IL‑1β может повысить эффективность 
иммунотерапевтических и химиотерапевтических под-
ходов путем изменения функционального профиля клеток 
опухолевого микроокружения с иммуносупрессорного 
на противоопухолевый.

Исследования мышиных моделей рака молочной 
железы показали, что ингибирование IL‑1β приводит 
к подавлению опухолевого ангиогенеза и пролифера-
ции [52]. Были рассмотрены четыре случая: моно-анти-
IL‑1β – терапия, моно-анти-PD‑1 – терапия, комбинация 
анти-IL‑1β и анти-PD‑1, контрольный образец. Поскольку 
повышенное количество инфильтрированных МСК кор-
релирует с устойчивостью к ингибиторам контрольных 
точек иммунного ответа [57, 58], гипотеза состояла в том, 
что связывание IL‑1β сократит количество МСК и ма-
крофагов в опухолевом микроокружении, в то время как 
анти-PD‑1 – терапия восстановит противоопухолевую 
активность цитотоксических T-клеток. Как анти-PD‑1, 
так и анти-IL‑1β в монорежимах снижали скорость роста 
опухоли по сравнению с контролем, однако использование 
комбинации анти-PD‑1 и анти-IL‑1β позволило полно-
стью подавить опухолевый рост, что сопровождалось 
значительным увеличением количества цитотоксических 
Т-клеток в опухолевом микроокружении [53].

Известно, что лучшим ответом на иммунотерапию 
обладают так называемые горячие опухоли, характеризу-
ющиеся высокой мутационной нагрузкой и повышенной 
инфильтрацией СD 8+-цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Скопление иммуносупрессорных клеток и недостаточная 
инфильтрация Т-клеток в опухолевом микроокружении 
часто наблюдаются в так называемых холодных опу-
холях, что коррелирует с неблагоприятным течением 
заболевания и первичной резистентностью к иммуно-
терапии. Поэтому разработка лекарственных средств, 
которые позволят сократить инфильтрацию опухоли 
макрофагами, МСК, Т-регуляторными клетками и дру-
гими иммуносупрессорными клетками, может позволить 
преодолеть резистентность к ингибиторам контрольных 
точек иммунитета.

Заключение
Хронический воспалительный процесс – неотъемлемая 

часть развития и прогрессии злокачественных образова-
ний. Опухоль-ассоциированное воспаление оказывает 
влияние на все этапы формирования неоплазий – от зло-
качественной трансформации до метастазирования. В ре-

зультате развития воспаления происходят инфильтрация 
опухоли иммунными клетками и формирование особого 
микроокружения, которое подавляет противоопухолевый 
иммунный ответ. Медиаторы, цитокины и продукты 
воспаления способны повышать выживаемость, инвазию, 
миграцию опухолевых клеток, усиливать неоангиогенез. 
Провоспалительный цитокин IL‑1β, вырабатываемый как 
клетками опухоли, так и иммунными клетками микро-
окружения, запускает сигнальные пути, которые создают 
благоприятные условия для выживания и пролиферации 
опухолевых клеток, а также способствуют их ускольза-
нию от иммунологического контроля. Часто воспаление, 
возникающее в результате терапии рака, обусловливает 
резистентность оставшихся клеток опухоли к последую-
щим линиям терапии. Селективное ингибирование IL‑1β 
может повысить эффективность иммунотерапевтических 
подходов за счет подавления опухоль-ассоциированного 
воспаления, которое поддерживает регенерацию и устой-
чивость злокачественных клонов.
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В России созданы молекулярные термометры для борьбы с раком

Некоторые перспективные методы лечения опухолей, например 
фотодинамическая и фототермическая терапия, требуют точ-

ного регулярного измерения температуры живых систем на уровне 
отдельных молекул.

Например, при фотодинамической терапии опухоль облучают 
лазером для активации заранее введенного лекарства, что приводит 
к нагреву опухолевой ткани. Однако для вызова терапевтического от-
вета опухоль можно нагревать до 42–45 градусов; при дальнейшем 
повышении температуры начнется сворачивание белков и повреж-
дение соседних здоровых тканей.

Теоретические расчеты и существующие термометры, по сло-
вам ученых, весьма неудобны и не обеспечивают высокой точности 
измерений. Решая эту проблему, коллектив специалистов с участи-

ем ученых НИТУ «МИСиС» синтезировал вещества, которые могут 
работать как сверхточные термометры на молекулярном уровне.

Синтезированные вещества относятся к хорошо изученному 
классу водорастворимых порфиринов и, по словам авторов иссле-
дования, отличаются от других молекулярных термометров простотой 
синтеза и модификации.

Оценив токсичность полученных термометров, ученые обна-
ружили, что одно из соединений при облучении лазером токсично. 
По словам авторов, такое сочетание позволит использовать вещество 
не только как молекулярный термометр, но и полноценный фото-
динамический препарат со встроенной термометрией, способный 
бороться с опухолевыми клетками.

Источник: rscf.ru.
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