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ЗНАЧЕНИЕ КООПЕРАТИВНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
МАКРОФАГОВ И ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТОК

В УСЛОВИЯХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО РОСТА

М. 3. БАХШИНЯН

Макрофаги и лимфоциты активно участвуют в противоопухолевом иммунитете. В 
ряде случаев макрофаги оказывают супрессивное влияние на иммунный ответ.

Ключевые слова: макрофаги, лимфоциты, злокачественный рост, иммуносупрессия.
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Известно, что основной смысл функции иммунологического надзо
ра сводится к защите постоянства внутренней среды организма от фак
торов двух основных групп: микроорганизмов и экзогенных веществ, не
сущих признаки генетически чужеродной информации, соматических му
таций.

Согласно современным представлениям, происходящий постоянно в 
организме человека и животных процесс мутационных нарушений сома
тических клеток может обусловить опухолевый рост. Контакт организма 
с опухолью (контактное ингибирование) может вызвать выработку спе
цифических гуморальных антител и другие реакции клеточного иммуни
тета, для осуществления которого необходимо наличие и взаимодейст
вие иммунокомпетентных клеток. При этом роль и значение иммуноцитов 
оцениваются различно. Имеются данные о том, что неонатальная тимэк
томия и другие деффекты Т-систем делают животных более восприимчи
выми к онкогенному действию вирусов и химических соединений [12]. 
Отводя ведущую роль в противоопухолевом иммунитете лимфоцитам, 
Уманский [14] подчеркивает, что механизм их антиканцерогенного дей
ствия заключается в их сенсибилизации к чужеродному опухолевому ан
тигену с последующей трансформацией в бластную форму и поврежде
нием клеток-мишеней выделяемыми биологически активными раствори
мыми веществами. Выделяемые лимфоцитами вещества делятся на 2 
группы: расширяющие цитотоксические реакции лимфоцитов и оказы
вающие повреждающее действие непосредственно на клетки-мишени. 
По мнению других исследователей, ведущая роль в противоопухо
левом иммунитете принадлежит макрофагам [45 и др.]. Так, бы
ло показано повышение активности макрофагальных рецепторов у онко
логических больных [41], ускорение роста опухоли при применении кар
рагинана [20], антимакрофагальной сыворотки [23], увеличение числа 
макрофагов в регрессировавших опухолях [43]); отдельные наблюде
ния свидетельствуют о цитотоксической активности макрофагов, на
правленной против опухолевых клеток [21, 36]. Цитотоксичность макро
фагов имеет специфический характер и, по-видимому, обусловлена про
дуктами секреции иммунных лимфоцитов, прикрепленных к поверхности 
макрофага [19].

После специфического распознавания антигена макрофаги активи
руются и затем ингибируют рост мишеней неспецифическим образом. 
Данные значительного количества экспериментальных работ и клиниче
ских наблюдений указывают на необходимость кооперирования иммуно
компетентных клеток при канцерогенезе [27, 30, 48 и др.], результатом 
которого является появление клона иммуноцитов, способных вызвать от
торжение мутантных клеток и элиминацию их из организма [12].

Электронно-микроскопическое изучение островков из макрофагов, 
лимфоцитов и опухолевых клеток обнаружило тесный контакт между 
опухолевыми клетками и иммуноцитами [7, 10 и др.], проникновение 
псевдоподий лимфоцитов в цитоплазму опухолевых клеток, деструкцию, 
лизис последних макрофагами [18, 21] с последующим фагоцитозом 
[40]. Интересно, что активированные макрофаги локализуются в местах 
сосредоточения опухолевых клеток, в то время как расположение ответ
ственных за противоопухолевый иммунитет лимфоцитов не ограничено 
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анатомическими факторами [22]. Оптимальный противоопухолевый 
эффект in vitro наблюдается при взаимодействии макрофага с лимфо
цитом [24]. Замечено соответствие между степенью лимфобластогенеза 
в смешанной культуре лимфоцитов и опухолевых клеток и интенсивно
стью инфильтрации опухоли мононуклеарами.

Имеются отдельные сведения об индуцировании и усилении лимфо- 
кинами цитотоксической активности макрофагов [28] и моноцитов [32, 
39], направленной против опухолевых клеток-мишеней. Предполагается, 
что лимфокины активируют цитотоксические свойства макрофагов пу
тем непосредственного воздействия на их внутриклеточные структуры 
[39].

Для поддержания in vitro приобретенной in vivo цитотоксичности 
макрофагов их следует инкубировать обязательно с лимфоцитами, в 
противном случае не наблюдается лизиса опухолевых клеток [22] > при
чем активация цитотоксических свойств макрофагов in vivo достигает
ся вследствие их продолжительного взаимодействия с лимфоцитами. Ак
тивированные лимфоцитами макрофаги проявляют максимальную про
тивоопухолевую цитотоксичность[42], лизируя опухолевые клетки, разъ
единяя их, подавляя в них синтез ДНК и белка [47]. Цитотоксическим 
действием в отношении опухолевых клеток-мишеней обладают и моноци
ты, опять-таки в присутствии лимфоцитов.

Лимфоциты, инкубированные с макрофагами опухоленосителей, так
же обладают специфической цитотоксической активностью против кле
ток-мишеней [48]. Однако, несмотря на наличие столь, казалось бы, эф
фективных клеточных и гуморальных реакций иммунитета в организме 
опухоленосителя, опухоль растет и приводит зачастую к гибели больно
го. В чем же заключается причина недостаточной иммунной реакции в 
условиях злокачественного роста? Канцерогенные факторы не только вы
зывают трансформацию нормальной клетки в злокачественную, превра
щающуюся затем в растущую опухоль, но и понижают реактивные спо
собности организма [1, 8, 9]. В дальнейшем по мере развития заболева
ния понижению реактивности способствуют продукты обмена и распада 
опухолевой ткани: недоокисленные продукты, полиамины. Благо
приятствуют опухолевому росту и иммунодепрессивная активность боль
шинства канцерогенных агентов и особенности антигенной структуры 
опухолевой клетки, так как организм естественно толерантен к раково
эмбриональным антигенам последней и способен отвечать только на опу- 
холеспецифические трансплантационные антигены, которые слабо пред
ставлены во многих спонтанных опухолях [14, 48]. Отмечается также, что 
клетки опухоли могут терять поверхностные антигены, которые, стано
вясь свободными, вызывают образование иммунных комплексов, быстро 
исчерпывающих резервы циркулирующих противоопухолевых антител 
[37]. Одной из вероятных причин прогрессии опухолевого роста можег 
явиться нарушение кооперативного взаимодействия иммунокомпетент
ных клеток, происходящее вследствие искажения передачи информацион
ных и регуляторных сигналов [1]. Эффект искажения может обеспечи
ваться веществами, выделяемыми опухолью и конкурирующими в дейст
вии с медиаторами, или же веществами, влияющими на работу отдель
ных субонопуляций клеток иммунной системы. С другой стороны, сама 
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опухоль может действовать на иммунную реактивность через нейрогумо- 
ральную или эндокринную системы, побуждая организм вырабатывать 
факторы, подавляющие иммунитет [1, 11].

Развитие опухоли сопровождается глюкозным голоданием, что вы
зывает неспецифическое угнетение иммунной системы [13], в основе ко
торой лежит сдвиг в сторону преимущественного использования жирных 
кислот вместо глюкозы, так называемая метаболическая иммунодепрес
сия [5].

Имеются доказательства нарушения кооперативного взаимодействия 
иммунокомпетентных клеток при злокачественном росте. Так, по мере 
развития заболевания наблюдается снижение реактивности Т-лимфоци
тов в ответ на макрофагальные медиаторы [44].

Более того, подчеркивается, что именно макрофаги опухоленосите- 
ля, благодаря выработке супрессивного фактора, подавляют цитотокси
ческую способность Т-лимфоцитов в отношении опухолевых клеток-ми
шеней. Фактор этот имеет низкую молекулярную массу, 400—600 даль
тон [35, 38], согласно некоторым данным, он относится либо к проста
гландинам, либо к перекисям [16, 34], что, однако, оспаривается.

Помимо отрицательного влияния макрофагов на содержание Т-лим
фоцитов в организме опухоленосителя, многие авторы отмечают супрес
сивное воздействие продуцируемых опухолью продуктов на предшест
венников Т-лимфоцитов в костном мозге [17].

Установлено, что макрофаги опухоленосителя подавляют ответ лим
фоцитов на митогены [47], отмечается также значительное угнете
ние продукции лимфокинов.

Другая группа исследований констатирует отрицательное влияние 
лимфоцитов на макрофаги в условиях злокачественного роста: имеет ме
сто угнетение миграции интактных макрофагов лимфоцитами онкологи
ческих больных, а также лимфокинами, выделенными из организма жи
вотных с опухолями [28, 29, 30]. Причем угнетение миграции макрофа
гов находится в прямой зависимости от количества лимфоидных клеток 
[32].

Замечена взаимосвязь между содержанием иммуноглобулинов при 
лейкозах и такими факторами иммунитета, как фагоцитоз [4]. Отме
чается отрицательное влияние опухоли или сыворотки онкологических 
больных на клеточные факторы иммунитета, что реализуется через Т- 
лимфоцнты или через гуморальные факторы иммунитета [46] с после
дующим нарушением трансформации В-лимфоцитов в антителопроду
цирующие клетки.

Новым аспектом исследования физиологической роли макрофагов 
является выявление их способности в определенных условиях тормозить 
иммунный ответ за счет стимулирующего воздействия на Т-супоессоры 
[3].

Получены данные о количественных соотношениях между макрофа
гами и лимфоцитами, при которых регистрируется стимуляция или суп
рессия реакции взаимодействия между ними. Так, эффективный ответ 
лимфоцитов регистрируется только при незначительном содержании мак
рофагов—примерно один макрофаг на 100 лимфоцитов. Повышение ко
личества мононуклеарных фагоцитов в системе клеточного взаимодей- 
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ствия до 40% приводит к практически полной супрессии активности лим
фоцитов [2], ингибирует пролиферацию антителопродуцирующн.х клеток 
на 90—97%, что устраняется при соотношении 1 макрофаг : 1000 лимфо
цитов, а также подавляет ответ лимфоцитов на митогены.

Имеются немногочисленные наблюдения противоположного харак
тера, свидетельствующие об отсутствии супрессирующего эффекта мак 
рофагов на пролиферацию лимфоцитов при соотношении 20:1 соответ
ственно [31].

Можно, исходя из вышесказанного, предположить, что активация 
макрофагального звена, наблюдаемая в отдельных случаях при злока
чественном росте, может оказать ведущее, регулирующее, в отрицатель
ном смысле, влияние на течение и исход туморогенеза, вызывающее ин
гибицию функциональных способностей Т- и В-лимфоцитов.

В наших исследованиях, в условиях роста перевивных опухолей, в 
селезенке замечено угнетающее влияние активации макрофагов (увели 
челне содержания и фагоцитарной активности) на лимфоидные клетки 
(уменьшение содержания и митотического индекса) (табл. 1). В лимфа-

Таблица 1
Влияние перевивных опухолей (карциномы Люеса у мышеи C57BL X СВА о' 

и карциномы PC—1 у крыс Wistar о’J՝) па содержание и фагоцитарную 
интенсивность макрофагов в селезенке и их влияние па лимфоидные к летки 
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Интактные 173+3 8,31+0,63 10.1% 
(11,3+1,76)

1402+4,8 1546+12,9 9,93

Карцинома 
'Л юеса

248+8,4 10,05+0,3 11.2% 
(12,6+1,85)

1221+8,24 1428+14 7,93

Интактные 1 Со,2+10 10,28+0,18 16,8% 
(20,4+4,8)

1393,6+5,3 1446+13,9 5,16

Карцинома 
PC—1

250,6+3,5 12,3 ±0,21 27,5% 
(38+4,9)

1147,2+9,5 1350,6+10,5 5

тическом же узле активация макрофагов оказывает положительное воз
действие на лимфоидные клетки, стимулируя их трансформацию в анти
телопродуцирующие (табл. 2). Вероятно, здесь сказываются органные 
особенности и функциональная гетерогенность .макрофагов.

Таблица 2
Влияние перевивной опухоли — карциномы Люеса у мышей С57ВЕ ■; СВА . Г — 

на содержание макрофагов, лимфоидных клеток и митотический индекс 
последних в мезентериальном лимфатическом узле

Воздействие Содержание 
макрофагов

Содержание 
лимфоцитов

Содержание 
плазматических 

клеток
Митотический: 

индекс, о/ос,

Интактные 58,2+3,3 1801+12,4 1429,5+12,4 5,1
Карцинома Люеса 70,4+1,8 2025+8,3 2149±13,7 5,98
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По мере прогрессии злокачественного роста нарушается функцио
нальная активность всех иммуноцитов: угнетается 'бластогенная способ
ность лимфоцитов [45], наблюдается потеря ими цитотоксических 
свойств, что объясняется уменьшением содержания ДНК и интенсивности 
֊ее обмена в этих клетках [9], подавляется фагоцитарная и. миграцион
ная способности макрофагов [25], сокращается количество плазматиче
ских клеток, содержащих JgA, JgG в околоопухолевом инфильтрате, 
имеет место снижение -содержания антителоо-бразующ-их клеток в регио
нарных к опухоли лимфатических узлах [6 и др.].

Таким образом, недостаточность иммунного ответа в условиях зло
качественного роста является в некоторой степени следствием наруше
ния согласованного взаимодействия иммунокомпетентных клеток, что, в 
свою очередь, может явиться одной из причин, способствующих размно
жению опухолевых клеток в организме.
Е р ев а нс кин ֊меди ци ною 1 й 
институт, кафедра гистологии Поступила 4. III 1983 г.

ՄԱԿՐՈՖԱԳԵՐԻ ԵՎ ԼԻՄՖՈԻԴ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ԿՈՈՊԵՐԱՏԻՎ ՓՈԽԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ՆՇԱՆԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ ԶԱՐՈՐԱԿ ԱՃՄԱՆ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ

Մ. Զ. ԲԱԽՇԻՆՅԱՆ

Հակաուռուցքային իմունիտետում մեծ տեղ է գրավում մակրոֆագ բջիջ
ների և լիմֆոցիտների փոխհարաբերությունը։

Առանձին դեպքերում մակրոֆագ բջիջները ցուցաբերում են բացասական 
ձւոլպրեսիվ ազդեցություն օրգանիզմի իմուն պա տ ա и խ ան ի վրա։

THE MEANING OF CO-OPERATIVE INTERACTION 
OF MACROPHAGES AND LYMPHOID CELLS UNDER 

CONDITIONS OF MALIGNANT GROWTH
M. Z. BACHSHINJAN

Interaction of macrophages and lymphocytes takes an active part in 
antitumour immunity. In some cases macrophages have a suppressing 
influence on the Immune response of the organism.
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