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Введение. Считают, что эритроидные клетки могут быть полноценными участниками микроокружения злокачественной 
опухоли (МЗО) и проявлять иммунорегуляторные свойства. Целенаправленное воздействие на МЗО признано перспективным 
направлением лечения онкологических больных. 
Цель исследования – обзор и обобщение современных данных литературы о влиянии клеток-предшественников эритроидно-
го ростка кроветворения (ЭКП) на МЗО у больных со злокачественными новообразованиями и анемическим синдромом (АС). 
Материал и методы. Представлены результаты международных и отечественных исследований о роли ЭКП в иммуноло-
гическом надзоре у онкологических больных. Поиск соответствующих источников произведен в системах PubMed, Medline, 
eLibrary.ru за период 2016–2024 годов. Наиболее информативные из них представлены в обзоре литературы. 
Результаты. Анализ данных литературы показал, что ЭКП способствуют иммуносупрессии, прогрессированию опухоли 
и лекарственной устойчивости. Значительное увеличение количества ЭКП наблюдается у онкологических больных с АС. 
Клинически доказано, что количество ЭКП в целом коррелирует с тяжестью АС у пациентов с солидными опухолями. Ряд 
авторов в своем исследовании демонстрировали, что накопление внутриопухолевых CD45

+CD71
+ЭКП могут играть важную 

иммуносупрессивную роль в МЗО. Иммунная регуляторная молекула программируемый маркер смерти-1 (PD-L1) и рецепто-
ры естественных киллеров CD244 (2B4) экспрессируются в высокой степени на ЭКП, инфильтрирующих опухоль, и представ-
ляют перспективные мишени для иммунотерапии рака. 
Заключение. Изучение механизма иммуносупрессии, вызываемой ЭКП является перспективным направлением в иммуноте-
рапии онкологических больных. Своевременное лечение АС может быть терапевтической стратегией, используемой для 
восстановления противоопухолевого иммунитета и уменьшения воздействия ЭКП на МЗО у онкологических больных.
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Background . It is currently believed that erythroid cells can be full-fledged participants in the of a malignant tumor microenvironment 
(TME) and exhibit immunoregulatory properties. Targeted action on the TME is recognized as a promising direction for the treatment 
of cancer patients. 
The aim of the study is to review and summarize current literature data on the influence of erythroid hematopoietic progenitor cells 
(EPCs) on MHO in patients with malignant neoplasms and anemic syndrome (AS). 
Material and methods. This paper presents the results of international and domestic studies on the role of EPCs in immunological 
surveillance in cancer patients. A search of relevant sources was conducted in PubMed, Medline, and eLibrary.ru for the period 2016-
2024. The most informative of these studies are presented in the literature review. 
Results. An analysis of the literature data showed that EPCs contribute to immunosuppression, tumor progression, and drug resistance. 
A significant increase in the number of EPCs is observed in cancer patients with AS. Clinical studies have shown that the number of 
EPCs generally correlates with the severity of AS in patients with solid tumors. Several authors have demonstrated in their studies that 
the accumulation of intratumoral CD45

+CD71
+ EPCs may play an important immunosuppressive role in MHO. The immune regulatory 

molecule programmed death marker-1 (PD-L1) and natural killer cell receptors CD244 (2B4) are highly expressed on tumor-infiltrating 
EPCs and represent promising targets for cancer immunotherapy. 
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Conclusion. Studying the mechanism of immunosuppression caused by EPC is a promising direction in immunotherapy of cancer 
patients. Timely treatment of AS may be a therapeutic strategy used to restore antitumor immunity and reduce the impact of EPC on 
TME in cancer patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Иммунотерапия рака коренным образом изменила те-

рапевтическую картину в клинической онкологии, при-
ведшую к значительному улучшению выживаемости он-
кологических больных [1]. Несмотря на то, что у части 
онкологических больных наблюдается стойкий ответ на 
лечение, большинство из них по-прежнему не реаги-
руют на иммунотерапию.  Существует несколько уста-
новленных причин резистентности к иммунотерапии, 
в том числе низкое количество мутаций в опухоли [2], 
нарушение презентации антигена белками главного ком-
плекса гистосовместимости [3], потеря генов, кодирую-
щих интерферон-γ (IFN-γ) и фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α) [4, 5], развитие иммуносупрессивного микро-
окружения злокачественной опухоли (МЗО) [6, 7].

Целенаправленное воздействие на МЗО признано 
перспективным направлением лечения опухоли [8, 9]. 
МЗО состоит из клеток рака, стромальной ткани, имму-
нокомпетентных клеток, фибробластов, кровеносных 
сосудов, внеклеточного матрикса. МЗО способствует 
росту опухоли, её распространению и, как следствие, 
к неблагоприятному прогнозу и невосприимчивости 
опухоли к современным методам лечения [10–12]. МЗО 
постоянно меняется из-за способности опухоли вли-
ять на микроокружение, высвобождая внеклеточные 
сигналы, способствуя ангиогенезу опухоли, вызывая 
периферическую иммунологическую толерантность, 
в то время как иммунокомпетентные клетки в микро-
окружении могут влиять на рост и развитие раковых 
клеток. Считают, что эритроидные клетки могут быть 
полноценными участниками МЗО и проявлять имму-
норегуляторные свойства [13–16].

Рост опухоли сопровождается потребностью в кисло-
роде, что стимулирует появление очагов внекостномоз-
гового эритропоэза [15, 16]. Эритропоэз – хорошо орга-
низованный и строго регулируемый процесс поддержа-
ния стабильного количества эритроцитов, необходимый 
для адекватной транспортировки кислорода. Превраще-
ние гемопоэтических стволовых клеток в эритроидные 
клетки начинается с дифференцировки в мультипотент-
ный мегакариоцитарно-эритроидный предшественник в 
костном мозге, за которым следуют предшественники, 
формирующие эритроидные островки и колонии.  По-
следующее созревание приводит к появлению каска-

да морфологически различимых предшественников 
эритроцитов, включая проэритробласты, базофильные 
эритробласты, полихроматофильные эритробласты, ок-
сифильные эритробласты, последние освобождаются 
от ядер, образуя ретикулоциты. Затем ретикулоциты по-
падают в периферическую кровь, где за несколько дней 
созревают до зрелых эритроцитов [17, 18]. Выявлен ра-
нее неизвестный механизм, способствующий иммуно-
супрессии, прогрессированию опухоли и лекарственной 
устойчивости, опосредованной ЭКП [14].

ЭКП характеризуются экспрессией рецептора транс-
феррина 1 (CD71) и маркеров эритроидного ростка: гли-
кофорина A (CD235a) у людей и гликофорин-ассоцииро-
ванного белка (TER119) у мышей. Эти клетки называ-
ют «CD71»-эритроидными клетками [19]. Исследования 
показали, что субпопуляция CD71

+-эритроидных клеток 
экспрессирует общелейкоцитарный маркер CD45, те-
ряющийся на поздних стадиях дифференцировки эри-
троидных клеток. С помощью инновационного анализа 
транскриптома отдельных клеток и отслеживания ли-
ний клеток исследование показало, что опухоли могут 
вызывать дифференцировку подмножества CD45

+ ЭКП 
в «эритроидно-миелоидную гибридную» популяцию 
клеток, называемую эритроидно-дифференцирован-
ными миелоидными клетками (EDMC) [20–22]. Транс-
дифференцировке CD45

+ в EDMC способствует GM-
CSF (гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор), вырабатываемый злокачественной 
опухолью.

Показано, что гибридные клетки (EDMC), проис-
ходящие из эритроидных клеток (Ter119+CD71

+), спо-
собстуют снижению пролиферативной активности 
Т-клеток и угнетению синтеза интерферона γ (IFN-γ) 
по сравнению с супрессорными клетками миелоидного 
происхождени (MDSCs) [15, 23, 24]. Эксперименталь-
но доказано, что при трансплантации EDMC мышам с 
меланомой отмечалось резкое прогрессирование опу-
холи и, как следствие, значительное сокращение про-
должительности жизни по сравнению с мышами, кото-
рым трансплантировали MDSCs [25–27].

Отмечено, что высокая экспрессиия рецепторов 
программированной смерти программируемый маркер 
смерти-1 (PD-L1) и рецепторы естественных киллеров 
CD244 (2B4) выявлены на ЭКП, инфильтрирующих опу-
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холь.  Авторы считают, что ЭКП представляют собой 
перспективные мишени для иммунотерапии рака. Воз-
действие на иммунные контрольные точки произвело 
революцию в клинической онкологии.  Моноклональ-
ные антитела, нацеленные на PD-L1 или PD-1, ней-
трализуют ингибирующие сигналы, запускаемые осью 
PD-L1/PD-1, и усиливают противоопухолевый иммун-
ный ответ [28–30]. PD-L1 экспрессируется на ЭКП, с 
индуцированными опухолями у мышей и людей [19, 
31, 32].

Экспрессия PD-L1 выше в ЭКП, участвующих в 
стрессовом эритропоэзе, по сравнению с ЭКП, находя-
щимися в стабильном состоянии в костном мозге [33, 
34]. Стрессовый эритропоэз отмечается у онкологиче-
ских больных с АС. Хотя точная роль оси PD-L1/PD-1 в 
подавлении иммунного ответа, опосредованном ЭКП, 
не оценивалась, похоже, что ингибиторы иммунных 
контрольных точек могут уменьшить их стимулирова-
ние роста опухоли [32–35].

У здоровых взрослых ЭКП встречается в основном 
в костном мозге в небольшом количестве. Их количе-
ство значительно представлено во внемедуллярных 
участках (включая селезенку, печень, периферическую 
кровь) у новорожденных и во время беременности.. 
Увеличение количества ЭКП выявляется у онкологи-
ческих больных с АС в результате ускорения эритро-
поэза.  Клинически доказано, что количество ЭКП в 
целом коррелирует с тяжестью АС у пациентов с со-
лидными опухолями [36, 37].  Конкретный механизм 
воздействия АС на опухоль неизвестен и может быть 
многогранным. Одним из основных механизмов может 
быть гемическая гипоксия. Гипоксия приводит к гипе-
рэкспрессии HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1-Alpha) 
и трансформирующего фактора роста бета (ТФР-β), 
вызывающих активацию экспрессии PD-1 и PDL-1, 
способствуюющих рекрутированию миелоидных су-
прессорных клеток костного мозга и увеличению Treg-
лимфоцитов, которые причастны к иммунологической 
толерантности. Гипоксия может изменять внутрикле-
точное и внеклеточное распределение химиотерапев-
тических препаратов, усиливать экспрессию различ-
ных генов лекарственной устойчивости и снижать чув-
ствительность опухолевых клеток к лучевой терапии; 
во-вторых, гипоксия может активировать ангиогенез, 
повышающий инвазивность и риск метастазирования 
опухолей и увеличивающий выживаемость опухолей. 
Гипоксия способствует выработке цитокинов (IL-10, 
IL-6, TGF-β) и хемокинов, привлекающих иммуно-
компетентные клетки, способствующие развитию опу-
холи, и ослабляющих иммунный ответ опухоли [14, 
38–41]. Упомянутые выше механизмы влияют на лече-
ние опухолей. Показано, что АС может повышать вы-
работку различных факторов роста и ферментов, разру-
шающих матрикс, и стимулировать ангиогенез. Новые 
кровеносные сосуды могут обеспечивать рост опухоли 
питательными веществами и кислородом, что является 
основным путём инвазии и метастазирования опухоли. 
Показано, что процент ЭКП в периферической крови 
значительно увеличивается у пациентов со злокаче-
ственными опухолями и АС.  ЭКП в периферической 
крови могут способствовать прогрессированию опу-
холи и метастазированию, снижая иммунитет и высво-
бождая специфические цитокины (IL-10, IL-6, TGF-β). 

Считают, что стимулирование дифференцировки ЭКП 
при лечении АС приводит к снижение неэффективного 
эритропоэза.  Сделан вывод, что своевременное лече-
ние АС может быть терапевтической стратегией, ис-
пользуемой для восстановления противоопухолевого 
иммунитета и уменьшения воздействия ЭКП на МЗО у 
онкологических больных [38–41].

АС часто наблюдается у пациентов с прогрессиру-
ющим раком и у мышей со злокачественной опухолью. 
Показано, что у пациентов с АС средней и тяжёлой сте-
пени наблюдалось увеличение количества миелоидных 
клеток-супрессоров (MDSCs) и более низкая реакция 
на лечение ингибиторами иммунных контрольных то-
чек (CTLA-4, PD-1, PD-L1) [42]. Эти результаты указы-
вают на то, что у пациентов с прогрессирующим раком 
и АС, экспрессия эритроидно-дифференцированных 
миелоидных клеток (EDMC) может представлять со-
бой дополнительный механизм иммуносупрессии и 
ограничивать реакцию на ингибиторы контрольных 
точек иммунного ответа. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы ответить на вопрос о том, происхо-
дит ли этот процесс трансдифференцировки эритроид-
ных клеток в миелоидные при других типах опухолей 
и связана ли она с клиническим исходом у пациентов. 
На основе этих новых результатов и концепции будет 
важно выяснить, может ли терапевтическое устранение 
EDMC или ингибирование CD45

+ способствовать эф-
фективности иммунотерапии.  Можно предположить, 
что перепрограммирование ЭКП может восстановить 
Т-клеточный иммунитет и усилить действие ингибито-
ров контрольных точек иммунного ответа у онкологи-
ческих пациентов, что будет представлять важный кли-
нический интерес, учитывая, что иммуносупрессивные 
миелоидные клетки являются основным препятствием 
для современных методов иммунотерапии [15, 42].

АС остаётся серьёзной клинической проблемой у 
пациентов с онкологическими заболеваниями, приводя 
к неблагоприятным клиническим исходам и снижению 
качества жизни. Воспаления и провоспалительные ци-
токины, такие как фактор некроза опухоли (TNF)-α, IL-
6 и IL-1, способствуют нарушению метаболизма железа 
и неадекватной продукции эритропоэтина. Следствием 
этого является угнетение костномозгового эритропо-
эза.  У больных с АС запускается внекостномозговой 
эритропоэз в качестве компенсаторного механизма, что 
приводит к увеличению количества циркулирующих 
ЭКП в печени, селезёнке, кровотоке. Внекостный эри-
тропоэз не обязательно приводит к устранению гипок-
сии, поскольку опухоль манипулирует эритропоэзом, 
превращая эритробласты в EDMC, чтобы избежать 
противоопухолевого иммунитета [43–47].  Такие эри-
троидные клетки опухолевого происхождения могут 
формировать структуры сосудистой мимикрии во вре-
мя развития и прогрессирования опухоли и экспресси-
ровать эмбриональный и фетальный гемоглобин, об-
ладающий более сильным сродством к кислороду, чем 
гемоглобин взрослого человека, что позволяет опухо-
левым клеткам выживать в условиях гипоксии [43–47].

Независимо от причины АС, ассоциированного с 
раком, остаётся недооценённым и недостаточно ле-
чимым хроническим заболеванием.  Коррекция АС у 
онкологических больных может быть клинически при-
менимой стратегией для предотвращения и/или смяг-
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чения. последствий. увеличения. количества. ЭКП .. АС.
встречается. очень. часто. у. онкологических. больных,.
зависит. от. стадии. заболевания. и. протекает. по. типу.
анемии. хронических. заболеваний. (АХЗ) .. АХЗ. –. обо-
значает.анемию,.развивающуюся.у.пациентов.на.фоне.
длительно.протекающих.хронических. заболеваний ..В.
патогенезе.АХЗ.онкологических.больных.важную.роль.
играет.дисбаланс.цитокинов,.в.частности.IL-6,.фактор.
некроза.опухоли-α,.интерферона-γ,.IL-1.[48,.49] ..Они,.
в. свою. очередь,. нарушают. обмен. железа,. подавляют.
процесс.дифференцировки.ЭКП.и.негативно.влияют.на.
выработку.эритропоэтина.(ЭПО).–.ключевого.гормона.
для.эритропоэза.[43–47] .

Лечение.АХЗ. онкологических. больных. базируется.
на.двух.принципах:.1).восполнение.дефицита.железа;.
2).использование.рекомбинантных.эритропоэтинов.для.
усиления.эритропоза.[50,.51,.53,.54] ..Стандартный.те-
рапевтический. режим. составляет. 150.МЕ/кг. 3. раза. в.
неделю.для.r-HuEPOα,.или.40.тыс ..МЕ.один.раз.в.не-
делю.для.r-HuEPOα.[50,.51] .

Железо. является. важным. функциональным. ком-
понентом. гемоглобина. эритроцитов. и. ключевым. ре-
гулятором. эритропоэза .. Эпидемиологические. иссле-
дования. показывают. высокую. распространённость.
железодефицитной.анемии.у.онкологических.больных.
[51–54] .. ЖДА. можно. рассматривать,. как. начальную.
стадию.АХЗ,.поскольку.чаще.всего.встречается.у.он-
кологических.больных.с. I-II.стадией.заболевания ..Ре-
комендуется.оценивать.уровень.ферритина,.поскольку..
он.является.«золотым.стандартом».диагностики.АС.в.
мире. и. назначать. препараты. железа. онкологическим.
пациентам.с.низким.уровнем.ферритина.менее.30.нг/
мл. (абсолютным.дефицитом.железа. -.ЖДА) ..При.на-
значении. рекомбинантных. эритропоэтинов. онкологи-
ческим.пациентам.с.АС,.абсолютным.дефицитом.желе-
за.считается.концентрация.ферритина.менее.100.нг/мл ..
Показанием.для.назначения.железа.является.и.функци-
ональный.дефицит.(ФДЖ).с.нормальным.или.высоким.
уровнем.ферритина,.обусловленный.гиперпродукцией.
гепсидина,.поскольку модуляция.метаболизма.железа.с.
помощью.антагонистов.гепсидина.находится.в.стадии.
клинических. исследований .. Критерием. назначения.
препаратов.железа.у.пациентов.с.ФДЖ.является.нали-
чие.железодефицитного.эритропоэза.и.уровень.ферри-
тина.менее.800.нг/мл ..Рассматривают.потенциал.новых.
методов.лечения.АС.у.онкологических.больных,.таких.
как.аскорбиновая.кислота,.ингибиторы.пролилгидрок-
силазы. (фактора.индуцируемого.гипоксией),.ловушки.
для. активина,. антагонисты. костного. морфогенетиче-
ского.белка,.в.лечении.АС,.ассоциированного.со.злока-
чественными.новообразованиями.[51,.55] .

Для. лечения.АС. с. дефицитом.железа,. ряд. авторов.
рекомендуют.применение.железа.(III).гидроксид.саха-
розного.комплекса.-.внутривенно.струйно.200.мг.3.раза.
в. неделю. либо. внутривенно. капельно. 7. мг/кг,. одно-
кратная.доза.–.не.более.500.мг.железа,.минимальное
время.введения.–. 3,5.часа. [53–57] ..Железо.является.
важным. функциональным. компонентом. гемоглобина.
эритроцитов.и.ключевым.регулятором.эритропоэза.Ряд.
авторов.показал.в.своем.исследовании,.что.проведе-
ние.противоанемической.терапии.позволяет.достовер-
но.повысить.5-летнюю.безрецидивную.выживаемость.
у. пациентов. с. АС .. Своевременное. назначение. анти-

анемических.препаратов.позволяет.улучшить.качество.
жизни.пациентов.и.переносимость.противоопухолево-
го.лечения,.исполнить.режим.химиотерапии,.сократить.
пребывание.пациента.в.стационаре.и.снизить.частоту.
гемотрансфузий ..Рекомендуют.проводить.противоане-
мическую. терапию. с. целью. профилактики. и. лечения.
анемии.у.пациентов,.получающих.хирургическое.и.хи-
миотерапевтическое.лечение.[53–57] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Предпринимаются. значительные. усилия. по. раз-

работке. методов. лечения,. ориентированных. на. ЭКП ..
Данные.литературы.показывают,.что.количество.ЭКП.
в.периферической.крови.значительно.увеличено.у.па-
циентов. со. злокачественными. опухолями. и.АС ..ЭКП.
в. периферической. крови. могут. способствовать. про-
грессированию. опухоли. и. метастазированию,. снижая.
иммунитет. и. высвобождая. специфические. цитокины ..
Изучение. механизма. иммуносупрессии,. вызываемой.
ЭКП. является. перспективным. направлением. в. имму-
нотерапии. онкологических. больных .. Своевременное.
лечение. АС. может. быть. терапевтической. стратегией,.
используемой.для.восстановления.противоопухолевого.
иммунитета.и.уменьшения.воздействия.ЭКП.на.МЗО.у.
онкологических.больных .
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