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Резюме. Первые попытки применения иммунотерапии в лечении пациентов с глиобластомой оказались не-
достаточно успешными. Данную неудачу связывали с иммунологической привилегированностью головного мозга, 
такими особенностями самой опухоли, как низкой мутационная нагрузка и молекулярно-генетическая гетероген-
ность. Проведенные исследования за последние годы несколько прояснили особенности функционирования им-
мунной системы при глиобластоме. На сегодняшний день одним из ведущих факторов иммуносупрессии является 
системная лимфопения, причем не только ятрогенного характера, но и индуцированная самой опухолью. Нами 
представлен обзор по заданной теме с описанием трех клинических случаев с оценкой субпопуляции лимфоцитов 
в периферической крови и инфильтрации клетками иммунной системы в опухоли. Также представлены варианты 
иммунотерапии для данной группы пациентов с учетом особенностей функционирования иммунной системы.
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Abstract. The first attempts to use immunotherapy in the treatment of patients with glioblastoma were not successful 
enough. This failure was associated with the immunological privilege of the brain, such features of the tumor itself as low 
mutational load and genetic heterogeneity. Research conducted in recent years has clarified the features of the functioning 
of the immune system in the patients with glioblastoma. Today, one of the leading factors of immunosuppression is systemic 
lymphopenia, not only of an iatrogenic nature, but also induced by the tumor itself. We have presented a review on this topic 
with a description of three clinical cases with an assessment of the lymphocyte subpopulation in the peripheral blood and 
the infiltration of immune system cells into the tumor. Immunotherapy options for this group of patients are also presented, 
taking into account the particularities of the functioning of the immune system.
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Гипотеза о  том, что иммунная система активно 
отслеживает возникающие опухолевые клетки и при-
нимает участие в их элиминации, была выдвинута бо-
лее ста лет назад [1, 2]. Последующие исследования 
подтвердили и значительно расшили наше представ-
ление об иммунологическом контроле [3–5], и на се-

годняшний день можно с уверенностью сказать, что 
онкологический процесс является заболеванием, 
проявляющимся в такой же степени неконтролируе-
мой клеточной пролиферацией и миграцией опухоле-
вых клеток, как и иммунологической дисфункцией.

Долгое время считалось, что центральная нерв-



Том XV, № 4, 2023С. С. Скляр с соавт.

201РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

ная система (ЦНС) является иммунологически при-
вилегированной средой, то есть присутствие антиге-
на (АГ) в  данной области не  приводит к  активации 
иммунной системы. Однако, данная доктрина была 
разрушена. Благодаря проведенным фундаменталь-
ным исследованиям обнаружены функционирующие 
лимфатические сосуды в мозговых оболочках, описа-
ны пути «выхода» АГ из головного мозга в глубокие 
шейные лимфатические узлы, определены фагоци-
тарные и антиген-презентирующие свойства микро-
глии, установлен факт инфильтрации активирован-
ными Т-лимфоцитами патологических очагов в  па-
ренхиме мозга, а также представлена глимфатическая 
система [6–10]. Таким образом, на сегодняшний день 
ЦНС рассматривается как иммунологически динами-
ческая система, нежели привилегированная.

Данные научные достижения и  факт иммунного 
контроля за  опухолью подняли вопрос об  особен-
ностях функционирования иммунной системы при 
новообразованиях ЦНС и  возможностях ее активи-
рования. Наибольший интерес вызывает самая рас-
пространенная и  злокачественная внутримозговая 
опухоль ЦНС — глиобластома. Быстрое прогресси-
рование и  низкие показатели выживаемости даже 
при проведении стандартного комплексного лечения 
пациентов с  данной патологией диктуют необходи-
мость поиска новых эффективных методов лечения 
[11–15]. Однако, несмотря на факт активации иммун-
ной системы при присутствии АГ в паренхиме мозга, 
клинические испытания применения иммунотерапии 
чек-поинт ингибиторами в  моно-режиме продемон-
стрировали неоднозначные результаты [6, 16, 17].

Глиобластома была признана иммунологиче-
ски холодной опухолью, что подразумевает под 
собой низкий уровень инфильтрации активиро-
ванными клетками иммунной системы [18]. Одно-
значного объяснения данному феномену нет. Ряд 
исследователей связывают низкую инфильтрацию 
Т-лимфоцитами глиобластомы с  высокой экспрес-
сией опухолевыми клетками лигандов к ингибиру-
ющим рецепторам активированных клеток иммун-
ной системы [19, 20]. В  других фундаментальных 
работах данный факт объясняется созданием имму-
носупрессивной среды за  счет привлечения в  ми-
кроокружение опухоли клеток иммунной системы, 
подавляющих активность Т-лимфоцитов [21, 22]. 

Однако, возможно дисфункция Т-лимфоцитов свя-
зана со системным снижением их количества в свя-
зи с терапией препаратом дексаметазон, активно ис-
пользуемым для уменьшения отека головного мозга, 
или специфическим противоопухолевым лечением. 
Изучение данного вопроса позволит не только рас-
ширить понимание о  патофизиологии глиобласто-
мы, но и поможет определиться с наиболее подходя-
щими методами иммунотерапии при самой злокаче-
ственной опухоли ЦНС.

Материалы и методы.
Исследование проводилось на  базе нейрохирур-

гического отделения № 4 Российского Нейрохирур-
гического Института имени проф. А. Л. Поленова — 
филиала ФГБУ НМИЦ имени В. А. Алмазова с при-
влечением патологоанатомического отделения и цен-
тральной клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ НМИЦ имени В. А. Алмазова. Исследование 
основано на анализе субпопуляций лимфоцитов в пе-
риферической крови, а  также оценке инфильтрации 
опухоли активированными лимфоцитами.

В исследование включены три пациента, муж-
чины, в возрасте старше 18 лет с глиобластомой су-
пратенториальной локализации. Всеми пациентами 
подписано информированное согласие на  участие 
в  данном исследовании. Исследование проводилось 
в соответствии с Хельсинкской декларацией о правах 
человека. Гистологическое заключение сформулиро-
вано в соответствии с классификацией ВОЗ опухолей 
ЦНС 2021 года [11]. Стоит отметить, что двое паци-
ентов находились на  этапе первичного нейрохирур-
гического удаления опухоли. Пациенту № 3 было 
планово проведено субтотальное удаление опухоли, 
курс лучевой терапии (60 Гр) с ежедневным приемом 
темозоломида 75 мг/м2, и на момент включения в ис-
следования больной получал 3-ий цикл химиотера-
певтического лечения по стандартной схеме темозо-
ломид 150–200 мг/м2 Д1–5 цикл 28 дней со стабили-
зацией по  данным контрольной магнитно-резонанс-
ной томографии головного мозга с контрастным уси-
лением, выполненной в конце 2 цикла химиотерапии. 
Дополнительно учитывалось получали ли пациенты 
на  этапе сдачи крови симптоматическую терапию 
дексаметазоном. Клинические и  демографические 
характеристики исследуемой группы представлены 
в таблице 1.

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики пациентов с глиобластомой.
Table 1. Clinical and demographics characteristics of patients with glioblastoma.

 пациент  возраст  пол  этап лечения  назначение дексаметазона 
до взятия образца крови 

 количество дней терапии 
дексаметазоном 

 № 1  76  м  ХЛ  да  14 

 № 2  63  м  ХЛ  нет  - 

 № 3  63  м  ХТ  нет  - 

Примечание: м — мужчина, ж — женщина, ХЛ — хирургическое лечение, ХТ — химиотерапия.
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Исследован биопсийный материал. Фрагменты 
опухоли фиксировали в 10 % забуференном форма-
лине, обезвоживали стандартным способом и  зали-
вали в  парафин. Гистологические срезы, окрашен-
ные гематоксилином и эозином, а также результаты 
иммуногистохимических (ИГХ) реакций с  антите-
лами к  GFAP, IDH1r132h и  маркеру пролифератив-
ной активности изучались у  пациентов № 1 и  № 2, 
к CD 45, CD 3, CD 4, CD 8, CD 20 исследованы у па-
циента № 1 (антитела фирмы Dako (США), система 
визуализации EnVision). Гистологический анализ 
и  микрофотографирование проводилось с  помо-
щью микроскопа Leica DM2500 M, оборудованно-
го цифровой камерой DFC 320 и  с  использованием 
менеджера изображений IM50 (Leica Microsystems, 
Wetzlar, Germany). Была проведена оценка инфиль-
трации лимфоцитами в  опухоли и  перифокальной 
зоне (при наличии) с  использованием полуколиче-
ственного метода: 0 — окрашивание отсутствует, 
1+ — единичные клетки в 1 мм2 ткани, 2+ — 10–20 
клеток окрашено в 1 мм2, 3+ — >30 клеток окрашено 
в  1  мм2. Данные представлены в  формате среднего 
и стандартного отклонения.

Субпопуляции лимфоцитов оценивали в образце 
венозной крови. У пациентов, находящихся на этапе 
первичного хирургического лечения, анализ прово-
дился за сутки до проведения операции. У пациента, 
получающего химиотерапию, забор крови проводил-
ся до начала специфического противоопухолевого ле-
чения, на 28 день цикла.

Основные субпопуляции лимфоцитов определя-
ли количественным методом проточной цитометрии 
на анализаторе BD FACS Aria (производство Becton 
Dickinson, США). Стандартная панель на субпопуля-
ции лимфоцитов включала моноклональные антитела 
к CD 45, CD 3, CD 4, CD 8, CD 19, CD 16, CD 56 (про-
изводство Becton Dickinson, США). Определялось об-
щее количество лимфоцитов, включая Т-лимфоциты 
(CD 3+/CD 45+), Т-цитотоксические лимфоциты 
(CD 3+CD 8+/CD 45+), Т-хелперы (CD 3+CD 4+/
CD 45+), NK-лимфоциты (CD 3-CD 16+CD 56+/
CD 45+), В-лимфоциты (CD 19+/CD 45+). Получен-
ные результаты сопоставлялись с референсными зна-
чениями и данными научной литературы.

Результаты. Результаты лабораторных анализов 
представлены в таблице 2.

Учитывая полученные результаты и особенности 
лечения каждого пациента, представляется целесоо-
бразным рассмотреть каждый случай в отдельности. 
У первого пациента, находящегося на предопераци-
онном этапе и получающего дексаметазон, была за-
регистрирована лимфопения (1130 кл/мкл), при этом 
показатель Т-хелперов в периферической крови был 
ниже порогового уровня, и соотношение CD 4+/CD 8+ 
оказалось ниже референсных значений (354 кл/мкл).

Второй клинический случай примечателен тем, 
что пациент перед проведением нейрохирургического 
лечения, на этапе забора крови и до этого не получал 
дексаметазон. В  данном клиническом случае общее 
количество лимфоцитов в периферической крови при-
ближается к нижнему пороговую значению (1354 кл/
мкл), при этом количественные показатели всех субпо-
пуляций были в  пределах референсных показателей. 
Однако, соотношение CD 4+/CD 8+ на  нижнем поро-
гом уровне за счет относительно невысокого показате-
ля Т-хелперов (603 кл/мкл).

В результатах анализа третьего пациента, на-
ходящегося на  этапе химиотерапевтического лече-
ния, отмечено, что уровень лимфоцитов, включая 
Т-хелперы, Т-цитотоксические лимфоциты, был 
выше, по  сравнению с  пациентами на  доопераци-
онном уровне, при этом соотношение CD 4+/CD 8+ 
было ниже референсного показателя.

У двух пациентов, которым проводилось хирурги-
ческое удаление опухоли, дополнительно к стандарт-
ному ИГХ исследованию, оценивалась инфильтра-
ция лимфоцитами опухоли и  перифокальной зоны. 
Результаты представлены на рисунках 1–3.

Случай № 1.
При гистологическом исследовании операционно-

го материала пациента № 1 76 лет (рис. 1) верифициро-
вана глиобластома IDH-wildtype: обнаружена высоко 
злокачественная глиальная опухоль GFAP+ с диффуз-
ным типом роста и высокой пролиферативной актив-
ностью с уровнем ядерного мечения маркером Ki67/
MIB 1 15–18 %. Окрашивание антителом к IDH1r132h 
было негативным. В  центральной и  перифокальной 
зонах опухоли обнаружена периваскулярная и  стро-
мальная лимфоцитарная инфильтрация, 2+.

Таблица 2. Основные субпопуляции лимфоцитов в периферической крови пациентов с глиобластомой.
Table 2. The main subpopulations of lymphocytes in the peripheral blood of patients with glioblastoma.

 пациент  лимфоциты  Т-лимф. 
(СD 3+/ 
CD 45+) 

 Т-цитотокс. 
(CD 3+CD 8+/ 

CD 45+) 

 Т-хелперы 
(CD 3+CD 4+/ 

CD 45+) 

 В-лимф. 
(CD 19/ 
CD 45+) 

соотношение 
CD 4+/CD 8+ 

 NK-
лимфоциты 

 кл/мкл  кл/мкл  кл/мкл  кл/мкл  кл/мкл  кл/мкл 

 № 1  1130  789  414  354  155  0,8  177 

 № 2  1354  1002  372  603  176  1,6  135 

 № 3  1812  1395  706  616  163  0,87  217 

референс  1320–3570  690‑2540  190‑1140  410‑1590  90–660  1,5–2,60  90–590 

Примечание: Т-лимф. — Т-лимфоцит, Т-цитотокс. — Т-цитотоксический лимфоцит, В-лимф. — В-лимфоцит,  
ед.из. — единица измерения, кл/мкл — клеток на микролитр.
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Рисунок 1. Результаты гистологического исследования пациента № 1, 75 лет.
Окраска гематоксилином и эозином, А — ×400, Б — ×200.
А — Злокачественная глиальная опухоль с клеточным полиморфизмом. Лимфоцитарная инфильтрация стромы опухоли 
немногочисленными лимфоцитами, 2+
Б — Перифокальная зона опухоли, прилежащая к неизменённой ткани мозга. Периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация, 2+
В — Уровень пролиферативной активности по Ki67 15–18 %, ×400
Г — Диффузное цитоплазматическое окрашивание антителами к GFAP, ×200
Figure 1. Results of histological examination of patient № 1, 75 years old.
Staining with hematoxylin and eosin, A — ×400, Б — ×200.
А — Malignant glial tumor with cellular polymorphism. Lymphocytic infiltration of the tumor stroma with a few lymphocytes, 2+
Б — Perifocal zone of the tumor adjacent to unchanged brain tissue. Perivascular lymphocytic infiltration, 2+
В — Level of proliferative activity by Ki67 15–18 %, ×400
Г — Diffuse cytoplasmic staining with antibodies to GFAP, ×200

При ИГХ исследовании кластеров дифференци-
ровки лимфоцитов у пациента № 1 выявлено окраши-
вание маркером CD 45 многочисленных лимфоцитов 
стромы в центре опухоли (рис. 2А), периваскулярных 
лимфоцитов в перифокальной зоне (рис. 2Б), а также 
активация микроглии во  всех исследованных обла-
стях (рис. 2В). Количество лимфоцитов в 1 мм2 ткани 
составило 20,7±3,8 клеток. Окрашивание лимфоцитов 
маркером СD 20 не  обнаружено. Выявлено позитив-
ное окрашивание лимфоцитов ткани опухоли марке-
ром СD 3, колокализованное с  окрашиванием CD 45 
(рис. 2 Г-Д), однако, маркер СD 3 не окрашивал ми-
кроглию. Количество CD 3+ лимфоцитов в 1 мм2 тка-
ни центра опухоли составило 20,7±3,8 клеток, пери-
фокальной зоны — 25,2±4,4 клеток. При окрашива-
нии опухоли маркером СD 4 (рис.  2 Е-Ж) выявлено 
окрашивание части лимфоцитов, колокализованное 
с  CD 3+ клетками. Также выявлено окрашивание 
маркером СD 4 микроглии, усиливающееся в перифо-
кальной зоне опухоли. Количество CD 4+ лимфоцитов 
в 1 мм2 ткани центра опухоли — 7,7±3 клеток, что со-

ставляет 37,2 % от всего пула Т-лимфоцитов. Количе-
ство CD 4+ лимфоцитов в 1 мм2 ткани перифокальных 
отделов опухоли — 8,3±1,8 клеток, что составляет 
32,9 % от всего пула Т-лимфоцитов. При окрашива-
нии опухоли маркером СD 8 (рис.  2 И-К) выявлено 
окрашивание части лимфоцитов, колокализованное 
с  CD 3+ клетками. Количество CD 8+ лимфоцитов 
в 1 мм2 ткани центра опухоли — 18±3,2 клеток, что 
составляет 86,9 % от всего пула Т-лимфоцитов. Коли-
чество CD 8+ лимфоцитов в 1 мм2 ткани перифокаль-
ной зоны опухоли — 10,2±2,6 клеток, что составляет 
40,5 % от всего пула Т-лимфоцитов.

Случай № 2.
При гистологическом исследовании биопсийно-

го материала пациента № 2, 63 г. верифицирована 
глиобластома. Обнаружена диффузная лимфоцитар-
ная инфильтрация стромы опухоли, составившая 
в  1  мм2  ткани 43,8±6,2 клеток (рис.  3). Лимфоциты 
представлены клетками разной степени зрелости — 
от лимфобластов до зрелых клеток, также обнаруже-
ны единичные плазмоциты.
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Рисунок 2. Результаты ИГХ типирования лимфоцитов пациента № 1.
А — ИГХ с антителами к СD 45 в центральной части опухоли, ×400
Б — ИГХ с антителами к СD 45 в перифокальных отделах опухоли, ×200
В — ИГХ с антителами к СD 45 в центральной части опухоли, окрашивание микроглии указано стрелкой, ×400
Г — ИГХ с антителами к СD 3 в центральной части опухоли, ×200
Д — ИГХ с антителами к СD 3 в перифокальных отделах опухоли, ×200
Е — ИГХ с антителами к СD 4 в центральной части опухоли, ×200
Ж — ИГХ с антителами к СD 4 в перифокальных отделах опухоли, ×400
И — ИГХ с антителами к СD 8 в центральной части опухоли, ×200
К — ИГХ с антителами к СD 8 в перифокальных отделах опухоли, ×200
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Figure 2. Results of IHC typing of lymphocytes of the patient № 1.
А — IHC by antibodies to CD 45 in the central part of the tumor, ×400
Б — IHC by antibodies to CD 45 in the perifocal parts of the tumor, ×200
В — IHC by antibodies to CD 45 in the central part of the tumor, microglia staining is indicated by an arrow, ×400
Г — IHC by antibodies to CD 3 in the central part of the tumor, ×200
Д — IHC by antibodies to CD 3 in the perifocal parts of the tumor, ×200
Е — IHC by antibodies to CD 4 in the central part of the tumor, ×200
Ж — IHC by antibodies to CD 4 in the perifocal parts of the tumor, ×400
И — IHC by antibodies to CD 8 in the central part of the tumor, ×200
К — IHC by antibodies to CD 8 in the perifocal parts of the tumor, ×200

Рисунок 3. Результаты гистологического исследования пациента № 2, 63 г. 
Окраска гематоксилином и эозином, А — ×200, Б — ×400.
А — Обильная лимфоцитарная инфильтрация стромы опухоли, 3+.
Б — Многочисленные лимфоциты разной степени зрелости, единичные плазмоциты, 3+.
Figure 3. Results of histological examination of patient № 2, 63 years old.
Staining with hematoxylin and eosin, A — ×200, B — ×400.
А — Abundant lymphocytic infiltration of the tumor stroma, 3+.
Б — Numerous lymphocytes of varying degrees of maturity, single plasmacytes, 3+.

Таким образом, у пациента № 2 имеет место боль-
шее количество лимфоцитов как в  периферической 
крови, так и  в  ткани опухоли при сравнении с  па-
циентом № 1. У пациента № 3 имеет место большее 
количество лимфоцитов в  периферической крови 
при сопоставлении с пациентами № 1 и № 2, однако, 
ткань опухоли получена не была.

Обсуждение
Неопровержим тот факт, что адаптивная иммун-

ная система может распознавать опухолевые клетки 
и  играет основную роль в  элиминации и  предот-
вращения развития новообразований. Особое зна-
чение в  иммунном контроле имеют Т-лимфоциты, 
а  именно Т-хелперы (CD 3+CD 4+/CD 45+) 
и Т-цитотоксические клетки CD 3+CD 8+/CD 45+) [1–
3, 23]. Главной функцией Т-хелперов является стиму-
ляция адаптивного иммунного ответа. Встреча с ден-
дритной клеткой, несущей информацию об опухоле-
вом антигене, активирует наивный Т-хелпер, который 
посредством выделения различных цитокинов и при 
прямом контакте стимулирует эффекторные клетки 
иммунной системы. Целью Т-цитотоксических лим-
фоцитов являются злокачественные клетки, и главная 
задача — уничтожение их. Стоит отметить, что после 
активации адоптивного иммунного ответа образуется 
субпопуляция Т-клеток памяти, которые готовы эли-
минировать антиген при повторной встрече с ним.

Функционирование и роль субпопуляций лимфо-
цитов в иммунном контроле уже описаны при таких 
онкологических патологиях как лейкоз, рак желудка, 
колоректальные злокачественные новообразования 
и рак легкого [24–27]. На сегодняшний день прово-
дится большое количество исследований, направлен-
ных на улучшение иммунного ответа с формировани-
ем новых подходов в лечении пациентов с данными 
патологиями [28].

Изучение иммунного статуса пациентов со злока-
чественными глиомами ЦНС, в частности с глиобла-
стомой, приобретает особую актуальность. Впервые 
низкий уровень Т-лимфоцитов в  крови у  больных 
с внутримозговыми астроцитомами был зарегистри-
рован в 1977 году [29]. Последующие исследования 
подтвердили дисфункцию Т-лимфоцитов у  пациен-
тов с глиобластомами [30–32], при этом было отме-
чено, что в 42 % случаев данное состояние иммун-
ной системы было исходно при постановке диагноза 
и  не  связано со  специфическим противоопухоле-
вым лечением [32]. В  данных работах лимфопения 
определялась, как количество Т-лимфоцитов менее 
1500 кл/мкл. При этом авторы продемонстрирова-
ли, что снижение уровня Т-лимфоцитов наиболее 
часто происходит за счет субпопуляции Т-хелперов. 
У представленного в нашем исследовании пациента 
№ 1, находящегося на  этапе хирургического лече-
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ния, общее количество лимфоцитов было ниже по-
рогового значения (1130 кл/мкл), в частности за счет 
низкого уровня Т-хелперов (354 кл/мкл). Во втором 
клиническом случае, также до  проведения спец-
ифической противоопухолевой терапии, общее ко-
личество Т-лимфоцитов составило 1354 кл/мкл, что 
по  данным приведенного исследования ниже по-
граничной нормы. Существует предположение, что 
при внутримозговых новообразованиях Т-клетки 
секвестрируются в костном мозге [33]. В одном ис-
следовании продемонстрировано, что у  пациентов 
с  глиобластомами, не  получавших специфического 
противоопухолевого лечения, в  аспиратах костного 
мозга значительное число Т-клеток, как Т-хелперов, 
так и  Т-цитотоксических лимфоцитов, по  сравне-
нию с их количеством в крови. При этом в контроль-
ной здоровой группе уровни Т-лимфоцитов в крови 
и  костном мозге были на  одном уровне. Механизм 
изоляции клеток иммунной системы в костном моз-
ге связывают со снижением экспрессии белка S 1P1 
(сфингозин‑1-фосфатный рецептор 1) на  поверхно-
сти Т-лимфоцитов. Почему только внутричерепные 
опухоли вызывают этот дефект в  работе иммунной 
системы, и с помощью какого механизма он реализу-
ется, еще предстоит узнать.

На сегодняшний день в  научном медицинском 
сообществе продолжаются споры о  влиянии глюко-
кортикостероидов на  системный иммунитет. В  ряде 
исследований не связывают лимфопению с назначе-
нием дексаметазона [6, 32], в  других работах заре-
гистрирована корреляционная зависимость [34, 35]. 
Стоит отметить, что пациент № 1 получал симптома-
тическую терапию дексаметазоном, в отличии от па-
циента № 2, и в первом случае уровень Т-лимфоцитов 
был ниже. Также инфильтрация Т-лимфоцитами опу-
холи в гистологическом материале была значительно 
ниже у  первого пациента, по  сравнению со  вторым 
клиническим случаем, где не назначался дексамета-
зон. Проведенные исследования указывают на то, что 
наиболее чувствительной к  глюкокортикостероидам 
субпопуляцией являются Т-наивные лимфоциты. На-
значение дексаметазона сопровождалось увеличени-
ем на поверхности этих клеток СTLA‑4 (цитотокси-
ческий Т-лимфоцитарно-ассоциированный белок‑4), 
что приводило к блокировке клеточного цикла и диф-
ференцировки [35].

Несомненно, системная лимфопения влияет 
и на местный иммунный ответ. Согласно научным ис-
следованиям, что подтвердилось и в представленном 
нами клиническом случае № 1, инфильтрация глио-
бластомы Т-лимфоцитами очень слабая. Помимо си-
стемного снижения лимфоцитов, были обнаружены 
и ряд других механизмов ускользания глиобластомы 
от иммунного контроля. Попадая, в микроокружение 
опухоли, немногочисленные эффекторные Т-клетки 
сталкиваются с иммуносупрессивной средой, создан-
ной глиобластомой [6]. Подавление Т-лимфоцитов 
происходит посредством экспрессии опухолевыми 
клетками и  опухоль-ассоциированными макрофага-

ми белков, блокирующих функционирование эффек-
торных клеток иммунной системы. Привлеченные 
глиобластомой миелоидные клетки синтезируют 
ферменты, расщепляющие питательные вещества 
для Т-лимфоцитов. Таким образом, инфильтриру-
ющие глиобластому лимфоциты представляют не-
многочисленную популяцию истощенных иммунных 
клеток. При этом, у  пациента № 2 лимфоцитарная 
инфильтрация стромы опухоли была обильной, что 
не позволяет в данном случае назвать опухоль имму-
нологически холодной.

Эффект темозоломида, как любого цитоста-
тического препарата, распространяется не  только 
на опухолевые клетки, но и на клетки кроветворной 
системы. Ряд исследований подтверждают сниже-
ние уровня Т-лимфоцитов на фоне терапии темозо-
ломидом. При детальном изучении данного вопроса 
оказывается, что эффект на иммунный противоопу-
холевый ответ данного препарата может быть разно-
направленным [36, 37]. Стоит отметить, что основная 
роль темозоломида — апоптоз клеток глиобластомы, 
приводит к выделению большого количества антиге-
нов, что является стимулом для адоптивной иммун-
ной системы. Механизм действия, данного препарата 
сопряжен с  образованием новых мутаций в  опухо-
левой клетке, а это в свою очередь увеличивает му-
тационную нагрузку, что делает глиому «видимой» 
для иммунной системы. Лимфопения, вызванная 
темозоломидом, приводит к  уничтожению Т-клеток 
памяти, толерантных к  антигенам опухоли, инду-
цируя более сильный новый иммунный ответ. Уро-
вень Т-лимфоцитов, в том числе Т-цитотоксических, 
у представленного нами пациента, получающего ХТ 
темозоломидом, был выше, чем в  двух других кли-
нических случаях, находящихся на дооперационном 
уровне. Также стоит подчеркнуть, что забор крови 
проводился до назначения очередного цикла проти-
воопухолевого лечения.

Благодаря проведенным исследованиям наше 
представление об иммунном статусе пациентов с гли-
областомами значительно расширилось. Несомненно, 
системная лимфопения является одной из  ведущих 
проблем в реализации адекватного иммунного ответа 
на данные новообразования. Разработка таких мето-
дов лечения для пациентов с глиобластомами как CAR 
Т-терапия (терапия Т-лимфоцитами с  химерными 
антигенными рецепторами) может стать достойным 
решением данной проблемы. Также, стоит принять 
во внимание и действие на лимфоциты глюкокорти-
костероидов. Ряд зарубежных специалистов предла-
гают отказываться от этих препаратов в пользу бева-
цизумаба для реализации противоотечного эффекта 
[38]. Необходимо учитывать и  особенности локаль-
ного иммунного надзора за глиобластомой. Принимая 
во внимание большое разнообразие механизмов мест-
ной иммуносупрессии данной опухоли, целесообраз-
ным представляется разрабатывать различные комби-
нации иммунотерапии, направленные на увеличение 
количества Т-клеток и  их активацию. Также стоит, 
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рассматривая назначение чек-поинт ингибиторов, 
учитывать лимфоцитарную инфильтрацию стромы 
опухоли у каждого конкретного пациента.

Учитывая полученные результаты фундаменталь-
ных исследований, проведенных за  последнее де-
сятилетие, в  ближайшее время ожидается большое 
количество доклинических и клинических работ, на-
правленных на разработку новых иммунотерапевти-
ческих подходов в  лечении самой злокачественной 
и  распространенной опухоли ЦНС, глиобластоме, 
что может поменять прогноз для наших пациентов.
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