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Рак предстательной железы является второй по частоте диагностирования опухолью в структуре злокачественных но-

вообразований у мужчин в большинстве стран мира. Формирование представлений о принципах иммунотерапии в онко-
урологии, в частности рака предстательной железы, основывается на изучении молекулярных аспектов канцерогенеза.  

Цель исследования: провести обзор научной литературы о роли мононуклеарных фагоцитов в канцерогенезе простаты.  
Материал и методы. Проведен обзор отечественных и зарубежных публикаций с использованием ресурсов поисковых 

систем научных электронных библиотек – PubMed, elibrary.ru, Google Scholar, Science Direct. 
Результаты. Модификация фенотипа макрофагов с М1-, выполняющего роль противоопухолевого, на М2- связана с 

формированием клеточных пулов с неконтролируемым ростом и канцерогенезом. Макрофаги способствуют опухолеобра-
зованию и участвуют в прогрессировании уже имеющегося рака простаты за счет перераспределения и неконтролируемого 
накопления холестерина – предшественника субстрата гормонзависимых опухолей.  

Заключение. Значительная роль мононуклеарных фагоцитов в канцерогенезе простаты свидетельствует о необходимо-
сти изучения онкопатологии и формирования новых представлений об иммунотерапии рака простаты на основе молеку-
лярных механизмов.  
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THE ROLE OF TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES  
IN PROSTATE CARCINOGENESIS 

 
Prostate cancer is the second most frequently diagnosed tumor in the structure of malignant neoplasms in men in most countries 

of the world. The formation of ideas about the principles of immunotherapy in oncourology, in particular prostate cancer, is based 
on the study of molecular aspects of carcinogenesis.  

Purpose of the study is to review the scientific literature about role of mononuclear phagocytes in prostate carcinogenesis.  
Material and methods. We reviewed domestic and foreign publications using the resources of scientific electronic library search – 

PubMed, elibrary.ru, Google Scholar, Science Direct. 
Results Modification of macrophage phenotype from M1-, which fulfills the role of antitumor, to M2- is associated with the 

formation of cell pools with uncontrolled growth and carcinogenesis. Macrophages promote tumor genesis and participate in pro-
gression of existing prostate cancer through redistribution and uncontrolled accumulation of cholesterol, a precursor substrate of 
hormone-dependent tumors.  

Conclusion. The significant role of mononuclear phagocytes in prostate carcinogenesis indicates the necessity of studying on-
copathology and forming new ideas about prostate cancer immunotherapy based on molecular mechanisms.  
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Рак предстательной железы (РПЖ) – 

злокачественное новообразование, возника-
ющее из эпителия желёз простаты [1]. В 
структуре распространённости онкологиче-
ских заболеваний РПЖ является вторым по 
частоте диагностирования среди отдельных 
видов рака у мужчин в мире [2]. Распростра-
нённость опухоли по результатам системати-
ческого обзора по исследованию аутопсий 
новообразований среди мужчин младше 30 
лет составляет 5% и увеличивается в возраст-
ном промежутке от 30 до 80 лет – диапазоне 
наибольшей распространённости РПЖ - до 
59% [3]. В настоящее время изучается вклад 
опухоль-ассоциированных макрофагов (ОМ) в 
патогенетические механизмы РПЖ. Данный 
клеточный пул является наиболее распро-
странённым в микроокружении солидных 
опухолей [4]. Помимо роли клеток в иммуно-
модуляции микросреды, способствующей 

прогрессированию новообразования, ОМ мо-
гут способствовать устойчивости к химиоте-
рапии с участием цитокинов и ангиогенных 
факторов [5, 6]. В статье изложены современ-
ные представления о вкладе зрелых моно-
нуклеарных фагоцитов в канцерогенез пред-
стательной железы.  

Роль макрофагов в канцерогенезе 
простаты. Функционально макрофаги играют 
различную роль в патогенезе развития рака за 
счёт морфофункциональной пластичности [7]. 
На сегодняшний день доказана противоопухо-
левая активность на ранних стадиях прогрес-
сирования (М1-фенотип) новообразований и 
стимулирующая микроокружение опухоли на 
более поздних её стадиях (М2-фенотип) [8]. 
Предполагается ассоциация избыточной мак-
рофагальной инфильтрации при диагностиро-
ванном раке простаты с ухудшением прогноза 
и опухолевой прогрессией [9]. Механизмы мо-
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дификации М1-фенотипа макрофагов в про-
опухолевый продолжают изучаться. В настоя-
щее время подробно описана реализация через 
изменение рН и цитокиновый каскад. 

Модификация макрофагов под дей-
ствием цитокинов и рН опухолевой ткани. 
Обоснована роль ряда цитокинов, секретиру-
емых ОМ и инициирующих модификацию, в 
патогенезе опухолеобразования предстатель-
ной железы: цитокин IL-1β способствовал 
усилению экспрессии рецептора макрофагов 
коллагеновой структуры (MARCO), а хемокин 
CCL6, выделяемый ОМ с липидной нагруз-
кой, способствует миграции раковых клеток 
[10]. Гипоксия в условиях метаболического 
ацидоза, характерного для опухолевого мик-
роокружения, может индуцировать выработку 
ключевых факторов модификации макро-
фагов, включая CCL2, CCL5, CXC-
хемокиновый лиганд 12 (CXCL12), опосре-
дующих миграцию раковых клеток и регули-
рующих скорость пролиферации. Блокада 
экспрессии MARCO в эксперименте способ-
ствовала улучшению показателей эффектив-
ности химиотерапии за счёт подавления про-
лиферации клеток опухоли и инвазивной ак-
тивности. Отмечается, что введение антител к 
данному рецептору способствовало значитель-
ному увеличению процента цитотоксических 
CD11b+ NK-клеток, с выраженной противо-
опухолевой активностью [11] (см. рисунок). 

 

 
Рис. Опухоль-ассоциированные макрофаги  

в патогенезе опухолеобразования предстательной железы 
 

Ранее выявлена способность хемокина 
CCL2 влиять на опухолеобразование и мета-
стазирование рака простаты [12]. Определены 
два наиболее значимых патогенетических ме-
ханизма: прямое влияние на рост и функцию 
опухолевых клеток и косвенное влияние на 
микроокружение новообразования путём ре-
гулирования проопухолевой модификации 

макрофагов, опухолевой инфильтрации и ак-
тивации ангиогенеза.  

Отмечена роль хемокина CCL5, проду-
цируемого ОМ, в патогенезе рака простаты. 
Выявлено, что выработка CCL5 макрофагами 
может способствовать эпителиально-
мезенхимальной трансформации клеток ново-
образования посредством активации β-
катенин/STAT3 сигнализации. Смена эпители-
ального фенотипа мезенхимальным ассоции-
рована с устойчивостью к химиотерапии, с по-
вышенной инвазивностью и метастазировани-
ем, обусловливающих в совокупности про-
грессирование онкологического заболевания. 
Ингибирование CCL5 в ОМ значительно по-
давляло формирование метастатических оча-
гов в костях и активность стволовых клеток 
РПЖ. Кроме того, повышенная экспрессия 
CCL5 у больных статистически значимо кор-
релировала с низкими уровнями общей пяти-
летней выживаемости (p = 0,05) и выживаемо-
сти без прогрессирования (p=0,0066) [13]. Роль 
различных цитокинов и хемокинов в процессе 
становления опухоли представлена в таблице.  

 

Таблица  
Роль различных цитокинов и хемокинов в процессе  

становления опухоли 
Цитокины 
/хемокины Механизм действия Результат 

IL-1β ↑ экспрессии 
MARCO 

Способствует погло-
щению липидов мак-

рофагами 

CCL2 

Регулирует ин-
фильтрацию мак-

рофагов и ↑ ангио-
генез 

↑ рост опухолевых 
клеток и проопухоле-

вая модификация 
макрофагов 

CCL5 
Активирует β-

катенин/STAT3 
сигнальный путь 

Способствует эпите-
лиально-

мезенхимальному 
переходу 

CCL6 

↑ способность к 
пролиферации и 

адгезии хемотакси-
ческой миграции 

Миграция раковых 
клеток 

CXCL12 

Активирует сиг-
нальные пути 

PI3K/AKT/IκBα и 
JAK2/STAT3 

↑ миграцию раковых 
клеток и регулирует 
их пролиферацию 

 
Сдвиг рН в сторону метаболического 

ацидоза, характерный для опухолевых клеток, 
инициирует противоопухолевую фенотипиче-
скую модификацию макрофагов, путем уси-
ления экспрессии генов-промоторов аргиназы 
1 (ARG1) и CD206. В результате этого про-
цесса усиливается пролиферация клеток рака 
простаты, экспрессия гипоксия-
индуцибельного фактора 1а (HIF1a) и рецеп-
торов, активирующих пролиферацию перок-
сисом 1а (PGC1a), а также снижается актив-
ность Т-клеточного звена иммунитета, кото-
рое способствует выработке ОМ ангиогенных 
факторов, ведущих к прогрессированию но-
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вообразования [4]. Инфильтрация новообра-
зования макрофагами снижается под действи-
ем гипоксия-индуцибельных факторов (HIFs), 
вырабатываемых в опухолевой ткани: подав-
ление активности HIF1α в эксперименте при-
водит к снижению ARG1 ˗ экспрессии и им-
муносупрессивной активности, HIF2α – к 
уменьшению инфильтрации новообразования 
макрофагами и выработке цитокинов [14].  

Липидная нагрузка макрофагов и рак 
простаты. Экспериментально выявлена спо-
собность макрофагов к транспорту холестери-
на в опухолевую ткань. В исследовании El-
Kenawi et al. (2021) среди мышей (n=22), кото-
рым была осуществлена ортотопическая 
трансплантация клеточной линии PTE-82 мо-
дели рака простаты человека с последующим 
введением нейтрализующих антител (aCSF) в 
ткань простаты, наблюдаются снижение ОМ 
клеточной популяции CD11b+F480+, умень-
шение экспрессии генов метаболизма стерои-
дов и желчных кислот (предполагается, вслед-
ствие снижения концентрации холестерина – 
предшественника данных продуктов обмена 
веществ), а также уровня внутриопухолевых 
андрогенов, в частности, дигидротестостерона, 
и андрогеновых ядерных рецепторов, по срав-
нению с группой животных (n=21), которым 
после идентичной трансплантации был введён 
IgG (p=0, 02). При исследовании обнаружена 
положительная корреляция между генами-
маркерами макрофагов (CSF1R, CD68, CD206, 
CD163) и генами, участвующими в метаболиз-
ме желчных кислот и липидов [15]. Ранее в 
своем исследовании Kridel S. et al. (2004) изу-
чали пролиферирующую активность клеточ-
ных линий аденокарциномы простаты PC3 до и 
после применения ингибитора синтазы жир-
ных кислот Орлистата, в результате экспери-
мента выявлено ограничение роста опухоли 
под действием лекарственного препарата на 
16% (p<0,05). Отмечаются два потенциальных 
механизма действия препарата: ингибирование 
комплекса синтазы жирных кислот, являющей-
ся ключевым ферментом липогенеза, а также 
подавление активности поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы (PARP-1), ведущее к апоптозу 
опухолевых клеток [16].  

Активно изучается корреляция РПЖ с 
метаболическим профилем макрофагов. В ис-
следовании M. Masetti et al. (2022) употребле-
ние мышами пищи с высоким содержанием 
жиров ассоциировалось с увеличением ОМ, 
нагруженных липопротеинами высокой 
(ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП) соответ-
ственно [10]. Применение аналогичной диеты 
у мышей с аденокарциномой простаты корре-

лировало с потерей цитотоксичности CD4+ Т-
клетками, способными к формированию мета-
стазов через ось «фактор роста фибробластов – 
андрогеновый рецептор - матриксная метал-
лопротеиназа 9» («GF11 – AR - MMP9») и 
инфильтрации клеточного пула в опухолевой 
ткани РПЖ [17-19]. 

В исследовании Llaverias G. et al. (2010), 
среди мышей (n=17), которым в рацион вве-
дена высокожировая диета (21% жиров от су-
точной калорийности), наблюдается тенден-
ция к росту распространённости рака проста-
ты по сравнению с контрольной группой, по-
лучающей 4,5% жиров, при этом прогресси-
рование опухоли связано с повышением 
уровня липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) [20]. В настоящее время вопрос оста-
ётся противоречивым: ряд исследований сви-
детельствует о положительной связи между 
высоким уровнем холестерина и степенью 
развития РПЖ [21,22], некоторые – об отри-
цательной. В статьях других авторов отведено 
большое значение нарушению соотношения 
между фракциями холестерина. Предполагае-
мым фактором риска развития рака предста-
тельной железы в ряде исследований, в кото-
рые включены лица с диагностированным 
РПЖ, является метаболический синдром [23].  

Уровень ЛПВП при данной патологии 
снижается в результате гормональных измене-
ний, характерных для симптомокомплекса, в 
результате этого корреляция между увеличе-
нием риска развития РПЖ и уровнем ЛПВП 
является слабой отрицательной. В иных иссле-
дованиях критериями включения являлись вы-
сокий уровень простатического специфическо-
го антигена (ПСА) при отсутствии данных 
биопсии, подтверждающих РПЖ. При этом 
предполагается, что ЛПВП не имеют антипро-
лиферативной функции в отношении сердечно-
сосудистых заболеваний [24]. Эти особенности 
объясняют различия в результатах исследова-
ний и требуют дальнейшего изучения. Мета-
анализ, включающий 14 исследований рака 
простаты, выявил тенденцию с 1,21-кратным 
(p=0,57) и 1,3-кратным (p=0,69) увеличением 
относительного риска при повышении уровня 
ЛПВП и ЛПНП соответственно, что не под-
тверждает гипотезу о влиянии гиперхолесте-
ринемии на риск развития РПЖ [25]. В иссле-
дованиях Ziyu Zhang et al. (2021) потенциаль-
ным механизмом является экспрессия в стеро-
идогенных тканях скавенджер-рецептора (SR-
B1), при которой поглощение ЛПВП способ-
ствует накоплению эфиров холестерина, ис-
пользуемых для синтеза стероидных гормонов 
[26]. Существует ряд исследований, которые 
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не выявили никакой взаимосвязи между влия-
нием холестерина ЛПВП на риск развития рака 
простаты. По результатам анализа исследова-
ний с применением менделевской рандомиза-
ции предполагается, что уровень ЛПВП может 
влиять преимущественно на прогрессирование 
уже имеющегося рака простаты [27].  

В исследовании Wu et al. (2019) экспе-
риментально с помощью выделения миелоид-
ных клеток у мышей и человека с культиви-
рованием их на клеточных культурах проде-
монстрирована взаимосвязь увеличения кон-
центрации липидов в ОМ с формированием 
иммуносупрессивного фенотипа макрофагов, 
склонных к опухолевой прогрессии. При этом 
отмечен высокий уровень экспрессии марке-
ров CD206, CD73, CD38, интерлейкина-6 (IL-
6), сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста-α (VEGFα), матриксной металлопептида-
зы 9 (MMP9) и ARG1 [28]. 

Влияние ОМ на иммунологическое 
звено. Продемонстрирована способность ОМ 
подавлять активность Т-клеток через аргиназу 
1, iNOS, радикалы кислорода и азота в моделях 
РПЖ, тем самым увеличивать способность про-
лиферации раковых клеток [29]. Возможным 
механизмом, с которым макрофаги могут по-
давлять Т-клеточный ответ в ткани новообразо-
вания, является производство пероксинитритов, 
выработка которых коррелировала с ухудшени-
ем прогноза выживаемости [30,31,32]. При этом 
высокие концентрации оксида азота (>500 nM) 
в эксперименте приводили к нарушению струк-
туры ДНК свободными кислородными радика-
лами и формированию апоптоз-резистентного 
клеточного пула за счёт подавления экспрессии 
фермента запрограммированной клеточной ги-
бели каспазы-3. Низкие концентрации NO (<100 
nM) к усилению пролиферативных процессов и 

ангиогенеза посредством реализации сигналь-
ного пути, активирующего рецепторы эпи-
дермального фактора роста (EGFR), продукции 
опухолевого супрессора p53 и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), являющихся медиа-
торами, опосредующими ангиогенез. Опухоль˗ 
ассоциированные макрофаги способны подав-
лять Т-звено через регуляцию промежуточных 
типов клеток: в исследовании карциномы мо-
лочной железы выявлено, что выработка мак-
рофагами интерлейкина-10 (IL-10) подавляет 
экспрессию интерлейкина-12 (IL-12) с помо-
щью CD103+ дендритных клеток в опухолях, 
что приводит к снижению CD8+ Т-клеточного 
пула, являющегося наиболее мощным компо-
нентом противоопухолевого иммунитета. В не-
скольких исследованиях сообщалось, что инги-
бирование гена-маркера макрофага CSF1R в 
эксперименте увеличивает концентрацию кле-
ток Т-клеточного звена в опухолевых тканях. 
Аналогичные результаты наблюдаются при 
блокировании хемокинового рецептора 2 
(CCR2) [33,34]. 

Выводы 
Таким образом, значимая роль в канце-

рогенезе простаты отводится макрофагам, 
подвергающимся изменению фенотипа М1 на 
М2 более агрессивного и предрасполагающе-
го к опухолеобразованию. Перераспределение 
холестерина и нарушение липидного обмена в 
клетках предстательной железы являются 
ключевыми механизмами, объясняющими 
закономерности развития злокачественного 
процесса в гормон-зависимой опухоли про-
статы. Понимание молекулярных особенно-
стей метаболизма холестерина в совокупно-
сти с изменением активности макрофагов 
способствует реализации оптимального под-
хода к лечению рака данной локализации. 
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Атеросклеротический стеноз почечных артерий (АСПА) – это состояние, при котором почечные артерии сужаются 

вследствие атеросклероза, что приводит к снижению притока крови к почкам и различным почечным осложнениям. Эф-
фективность интервенционных методов лечения, таких как ангиопластика почечных артерий и стентирование, остается 
предметом дискуссий, что затрудняет отбор пациентов для этих процедур.  

Данный обзор посвящен диагностике и лечению АСПА с особым акцентом на потенциальную роль функциональной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в оценке функции почек и механизмов ее развития. Обобщая современные под-
ходы к диагностике и результаты интервенционного лечения, в обзоре подчеркивается важность принятия обоснованных 
клинических решений при ведении пациентов с АСПА. Функциональная МРТ становится многообещающим неинвазив-
ным инструментом для оценки функции почек, помогающим в стратификации пациентов и планировании лечения.  


