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Иммунные привилегии раковых стволовых клеток – хорошо известная и широко изучаемая про-
блема, поскольку наличие таких клеток в опухолях ассоциируется с рефрактерностью, рециди-
вированием и метастазированием. Накапливающиеся данные также свидетельствуют о наличии 
иммунных привилегий у непатологических стволовых клеток в дополнение к другим механизмам 
их защиты от повреждающих факторов. Такое сходство между патологическими и нормальными 
стволовыми клетками ставит вопрос о том, почему стволовые клетки обладают таким потенциаль-
но опасным свойством. Регуляции жизненно важных процессов контроля аутоиммунитета и реге-
нерации при взаимодействии между иммунными клетками, стволовыми клетками и их микроокру-
жением рассматриваются в обзоре как определяющие для формирования иммунных привилегий 
стволовых клеток. Отмечается глубокая взаимная интеграция в регуляции стволовых и иммунных 
клеток. Исходя из многообразия и сложности взаиморегуляции стволовых клеток, их микроокру-
жения и иммунной системы, я предлагаю использовать термин «стволовая система».
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Принятые сокращения: CSC – раковые стволовые клетки; GFP – зеленый флуоресцентный белок; HSC – стволо-
вые кроветворные клетки; MC – мезенхимные клетки; MHC – главный комплекс гистосовместимости; MSC – мезен-
химные стволовые клетки; MUSE – мультилинейно-дифференцирующиеся стрессоустойчивые клетки; T-reg – регу-
ляторные Т-лимфоциты.

ВВЕДЕНИЕ

Развитие хирургии и, в частности, техник 
по трансплантациям привело к необходимо-
сти обучаться на моделях животных. Это при-
вело естественным образом к обнаружению 
реакций отторжения аллогенных трансплан-
татов и обнаружению иммунных привилегий. 
Так, первые упоминания по иммунопривиле-
гированности относятся к концу XIX века [1, 2], 
когда офтальмолог заметил, что трансплантат 
кожи мыши, посаженный в переднюю каме-
ру глаза собаки, демонстрировал более дли-
тельное выживание. В  своей работе Shirai  [3] 
показал приживление раковых клеток, под-
саженных от стороннего донора в головной 
мозг, в противовес отторжению при подсадке в 

другие ткани. Другая работа  [4] показала, что 
подсадка фрагмента аутологичной селезёнки в 
головной мозг вместе с опухолевыми клетками 
приводит к гибели последних. Также было по-
казано, что предварительная иммунизация ре-
ципиента приводит к отторжению трансплан-
тата кожи в мозге мыши  [5]. Трансплантации 
до сих пор являются важным звеном, позво-
ляющим in  vivo изучение деталей иммунных 
привилегий во взаимодействии сложных си-
стем организма, дополняющим методы совре-
менной молекулярной биологии и биоин фор-
матики.

Изначально основной гипотезой, объясня-
ющей формирование иммунных привилегий 
в органах, являлось существование области, 
изолированной от клеток иммунной системы. 
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Однако показанная миграция периферических 
иммунных клеток через целостный гемато-
энцефалический барьер и активная регуля-
ция макрофагов и лимфоцитов нейронами 
и глией  [6] заставила пересмотреть взгляд на 
иммунопривилегированность как на свойство 
изолированной от иммунной системы области 
органа. Более того, территория мозга может 
быть выделена как особая иммунная терри-
тория  [7]. Также широко известно, что нару-
шение целостности одного глаза может при-
вести к возникновению иммунной реакции и 
атаке на контралатеральный глаз  [8]. Помимо 
барьерных механизмов, особое внимание уде-
ляется микроокружению внутри глаза, а также 
участию иммунных клеток и, в частности, ре-
гуляторных Т-лимфоцитов (T-reg) в качестве 
ключевых факторов формирования иммуно-
привилегированной территории глаза  [9, 10]. 
Согласно современным данным, в формиро-
вании иммунных привилегий глаза участвуют 
субпопуляции CD8 и CD4 T-reg как в передней 
камере самого глаза, так и в селезёнке [10]. Для 
плаценты и плода одна из теорий их иммуно-
привилегированности также ассоциируется со 
слоем регуляторных T-клеток, экспрессирую-
щих факторы HO-1, LIF, TGF-β и  IL-10 [11]. 
Иммуногенность аутологичной спермы, по-
казанная на свинье [12], также означает, что 
семенники являются иммунопривилегирован-
ными. К механизмам иммунной привилегиро-
ванности семенников относят как клеточные 
барьеры, выстроенные клетками Сертоли [13], 
так и механизмы цитокиновых регуляций, 
супрессирующих иммунную реакцию  [14, 15]. 
Меланоциты способны мигрировать в волося-
ные фолликулы, где они не подвергаются уни-
чтожению иммунной системой при гетероти-
пической трансплантации  [16]. Это позволяет 
отнести волосяные фолликулы к иммунопри-
вилегированным областям организма  [16, 17]. 
Механизмы иммунной привилегированности 
об наруживают также в суставных хрящах [18–20].

Отдельный интерес представляют случаи 
использования механизмов иммунной приви-
легии опухолями  [21–24]. Иммуносупрессив-
ное микроокружение рака может значительно 
варьироваться, используя широкий спектр ре-
гуляции, включающий экспрессию сигналь-
ных цитокинов, метаболическое изменение 
микроокружения, иммунные контрольные точ-
ки на раковых клетках и вовлечение иммун-
ных клеток, поляризованных в противовоспа-
лительные  [23, 25–28]. При этом изученность 
механизмов и количество литературных дан-
ных по ним сильно варьируется, полный обзор 
механизмов, для которых продемонстрирова-

но участие в формировании иммунных приви-
легий при онкологических заболеваниях, тре-
бует отдельного рассмотрения.

Накопленные экспериментальные данные 
позволяют выделить широкий спектр как ме-
ханизмов иммунных привилегий, так и обла-
стей организма с иммунными привилегиями, 
не ограничивающихся барьерными органами. 
Сила иммунных привилегий при этом явля-
ется не абсолютным понятием и может в зна-
чительной степени варьироваться и находится 
в зависимости от многих факторов  [29, 30]. 
В зависимости от силы иммунных привилегий 
могут выделяться промежуточные термины. 
Например, способность иммунного усколь-
зания (immune evasive) отражает способность 
временно избегать иммунного ответа, что 
выражается в относительно более длительной 
выживаемости аллогенного трансплантата, но 
неспособности избежать воздействия иммуни-
тета полностью [31].

ИММУННЫЕ ПРИВИЛЕГИИ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Более ранние исследования демонстрируют 
ускользание стволовых клеток от цитотокси-
ческого действия иммунных клеток для крове-
творных стволовых клеток [32], эмбриональных 
стволовых клеток [33], а далее – для мезенхим-
ных [34] и нейральных стволовых клеток [35]. 
Работы показывают, что снижение экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовмести-
мости  (MHC) снимает надзор от цитотоксиче-
ских  (CD8+) Т-лимфоцитов, а также, что есте-
ственные киллеры  (NK) не атакуют стволовые 
клетки независимо от экспрессии MHC.

Недавняя работа Agudo  et al. [36] демон-
стрирует иммунную привилегированность как 
собственное свойство рассмотренных в ра -
боте стволовых клеток. В  работе были ис-
пользованы трансгенные мыши, экспресси-
рующие зеленый флуоресцентный белок (GFP) 
в LGR5+ стволовых клетках, и CD8+ T-клетки 
с Т-клеточным рецептором, аффинным к пеп-
тидам GFP, в составе комплекса  MHC  I, т.е. 
уничтожающие GFP-продуцирующие клетки 
in vivo. Авторы проделали тщательную работу 
и показали, что можно выделить субпопу-
ляции стволовых клеток, не подверженных 
иммунному надзору в волосяных фоллику-
лах и мышцах, но не в кишечнике, яичниках 
или молочной железе. Состояние покоя было 
выделено как определяющее свойство суб-
популяций стволовых клеток, ускользающих 
от иммунного надзора. В  покоящихся стволо-
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вых клетках снижена экспрессия MHC I и 
β2-микроглобулина  (B2m). Также было пока-
зано значительное снижение экспрессии ре-
цепторов и транскрипционных факторов Irf3, 
Irf5, Stat1 и Stat3, отвечающих на воспаление. 
Авторы показали, что данная субпопуляция 
стволовых клеток не активирует эффектор-
ные Т-клетки и не подвергается воздействию 
иммунной системы, однако при стимулах, ак-
тивирующих пролиферацию покоящихся ство-
ловых клеток, эти свойства утрачиваются. От-
сутствие или значительное снижение MHC I 
на поверхности клеток должно приводить к 
активации NK и уничтожению ими таких кле-
ток, чего не наблюдалось в описываемой рабо-
те. Это подразумевает существование и иных 
механизмов защиты покоящихся стволовых 
клеток от иммунитета.

Исходя из приведённых результатов [36], 
особый интерес представляют длительно-репо-
пулирующие стволовые кроветворные клетки 
(HSC), которые редко делятся и в основном 
пребывают в покоящемся состоянии [37]. Им-
муногенность общей массы клеток аллоген-
ного костного мозга не вызывает сомнений [31, 
38], однако это не исключает возможности при-
сутствия минорных клеточных популяций, об-
ладающих иммунопривилегированностью. Так, 
в работе на мышах показано, что нишевые 
CD150high T-reg участвуют в формировании им-
мунных привилегий аллогенных HSC [39]. Од-
новременно с этим авторы показывают участие 
нишевых T-reg в защите HSC от оксидативно-
го стресса и удержании их в состоянии покоя 
посредством аденозина, генерируемого рецеп-
торами CD39 на поверхности T-reg. Однако ав-
торы не связывают состояние покоя стволовых 
клеток и иммунную привилегированность как 
причину и следствие.

Значительный интерес вызывает также 
субпопуляция мезенхимных стволовых клеток 
(MSC), которые служат источником стромы 
как в костном мозге, так и органах, и тканях 
по всему организму, из-за их иммуносупрес-
сивной активности и склонности находиться 
в покоящемся состоянии in  vivo  [40, 41]. Науч-
ная позиция относительно иммунных приви-
легий мезенхимных клеток  (MC) неоднознач-
на. Несмотря на предпосылки и демонстрацию 
значительного иммуномодулирующего потен-
циала  [34], MC и  MSC классифицировались 
как клетки, не имеющие иммунных привиле-
гий  [31, 42–45]. Вместе с тем работы, демон-
стрирующие иммунные привилегии покоящих -
ся стволовых клеток [36, 39], в том числе и ра-
ковых  [46, 47], приводят к обратному заклю-
чению и ассоциации мезенхимного фено-

типа клетки с иммунными привилегиями  [48]. 
В нашей недавней работе мы показали иммун-
ные привилегии MSC  [49]. Мы использовали 
модель очагов эктопического кроветворения, 
взяв в качестве донора костного мозга транс-
генных мышей Nestin–GFP, экспрессирующих 
GFP в стволовых клетках под промоторной ак-
тивностью нестина, и сажая трансплантат под 
капсулу почки изогенных мышей дикого типа 
с полной нескомпрометированной иммуной 
системой. Иммунные привилегии также отме-
чаются для мультилинейно-дифференцирую-
щихся стрессоустойчивых клеток  (MUSE), вы-
деляемых как SSEA-3+ субпопуляция MC [50]. 
Было показано выживание в течение несколь-
ких недель аллогенных и ксеногенных MUSE, 
введённых внутривенно кроликам без иммун-
ной супрессии [51]. Несмотря на различия в 
подходах к фенотипированию субпопуляций, 
сходство функциональных характеристик 
SSEA-3+ MUSE и NES–GFP+ MSC [40, 49, 50] 
даёт основания предпологать, что они пред-
ставляют одну общую субпопуляцию. Согласно 
литературным данным, MUSE экспрессируют 
нестин  [52]. Ранее, основываясь на наших ре-
зультатах и литературных данных, мы указы-
вали на связь между экспрессией нестина и по-
пуляцией иммунопривилегированных клеток. 
Такие нестин-экспрессирующие стволовые 
клетки обнаруживаются в различных частях 
взрослого организма и органах различного эм-
брионального происхождения: как на примере 
изученных нами иммунопривилегированных 
клеток, в частности MSC, так и других имму-
нопривилегированных стволовых клеток, та-
ких как мышечные стволовые клетки и стволо-
вые клетки волосяного фолликула [49], а также 
стволовых клеток других иммунопривилегиро-
ванных территорий: яичка [53], хряща [54], го -
ловного мозга [55] и сетчатки глаза [56]. Вопрос 
участия нестина в механизмах иммунных при-
вилегий не затрагивался в работе напрямую, 
как и вопрос механизмов иммунных привиле-
гий в целом.

Нестин  – промежуточный филамент 
VI типа [57]. Нестин известен как маркер ство-
ловых клеток  [57]. Наряду с другими проме-
жуточными филаментами, нестин участвует в 
ряде сигнальных путей, ключевых для стволо-
вых клеток как нормальных, так и раковых [58]. 
Повышение экспрессии нестина выделяют как 
негативный прогностический фактор для ряда 
видов рака эпителиального, мезенхимного и 
нейрального происхождений: колоректального 
рака, гепатоцеллюлярной карциномы, различ-
ных видов рака центральной нервной системы, 
немелкоклеточного рака лёгкого, рака молочной 
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железы, меланомы и множественной миело-
мы [59]. Более того, нестин ассоциируется с не-
зрелым фенотипом опухолей и раковыми ство-
ловыми клетками (CSC) [60]. Гиперэкспрессия 
нестина ассоциируется с более агрессивным 
течением и метастазированием опухолей, их 
рефрактерностью к терапии  [61]. Вопрос о 
том, является ли нестин прямым регулятором в 
процессах формирования иммунных привиле-
гий или лишь является пассивным маркером, 
ассоциированным с регуляцией стволового 
состояния, остается открытым.

Дополнительные аргументы об общности 
стволовых клеток различных тканей происхо-
дят из работ, посвящённых плюрипотентным 
стволовым клеткам взрослого организма  [62–
65]. Такие плюрипотентные клетки имеют на-
сыщенную событиями историю их изучения с 
использованием различных протоколов и упо-
минаются в литературе под различными назва-
ниями: MAPCs/spore-like cells/STAP/MUSE/
VSEL  [62]. VSEL  – очень малые эмбрионопо-
добные стволовые клетки и позиционируют-
ся как предшественники тканеспецифичных 
стволовых клеток. Для таких клеток показано 
участие в репаративных процессах: увеличе-
ние их числа и выход в периферическую кровь 
под действием факторов повреждения тканей. 
MUSE демонстрируют способность к кросс-
дифференцировке между направлениями за-
родышевых листков  [52, 66]. Так, для малой 
субпопуляции MSC, которые можно найти в 
соединительных тканях почти всех органов, ав-
торы продемонстрировали способность клеток 
к дифференцировке во всех трёх направлениях 
зародышевых листков, их самоподдержание 
и их миграцию к областям повреждения [52]. 
Показано, что такие стволовые клетки мигри-
руют в ткани при эмбриогенезе, не принимают 
непосредственного участия в формировании 
ткани и остаются покоящимися во взрос-
лом организме  [64, 67–70]. При этом такие 
стволовые клетки обладают устойчивостью к 
облучению и химиотерапевтическому воздей-
ствию  [71–73]. В  экспериментах по аллоген-
ной и ксеногенной трансплантациии MUSE 
показано наличие у них иммунных привиле-
гий [50, 51]. Таким образом, можно обобщить, 
что субпопуляции стволовых клеток различных 
органов и тканей взрослого организма имеют 
множество общих функций и характеристик. 
Маловероятно, что для одинаковых функций 
эволюционно возникло множество различных 
и независимых механизмов, однако необходи-
ма строгая проверка этой гипотезы.

Состояние покоя стволовых клеток выде-
ляется как ключевая характеристика, регуляция 

которой выполняется множеством механизмов 
и связана с функциями самоподдержания, 
дифференцировки и активации в ответ на по-
вреждение [65, 74–79]. Нарушение регуляции 
состояния покоя стволовых клеток зачастую 
сопровождается их истощением и ассоцииру-
ется с дегенеративными патологиями и старе-
нием  [80–83]. Таким образом, связь состояния 
покоя стволовых клеток с иммунными привиле-
гиями [36] и, более того, участие T-reg в поддер-
жании состояния покоя  [39] свидетельствуют 
о глубокой интеграции механизмов иммунных 
привилегий в регуляцию стволовых клеток.

СТВОЛОВАЯ СИСТЕМА

Описанные выше функции и характеристи-
ки стволовых клеток в значительной степени 
определяются эндогенно  – эпигенетическими 
метками, продуктами метаболизма, внутрен-
ними сигнальными каскадами, РНК-интер-
ференцией и другими клеточными механизма-
ми  [58, 84–86]. Вместе с тем стволовая клетка 
и её окружение представляют собой сложную 
систему взаимной их регуляции [87, 88]. Прак-
тическое отделение стволовой клетки от ниши 
затруднительно ввиду нарушения клеточных 
регуляций [36, 63, 89–92]. Культивирование вы-
деленной субпопуляции стволовых клеток тре-
бует специальных решений [93]. Например, 
демонстрируется эффективность использова-
ния методов культивирования, направленных 
на удержание стволовых клеток мышц в со-
стоянии покоя, для увеличения последующего 
терапевтического эффекта на мышах [94]. Эти 
методы включают в себя локальную регуляцию 
стволовых клеток за счёт ниши, включающей 
в себя матрикс и специальную ростовую сре-
ду. Продукты метаболизма вносят существен-
ный вклад в регуляцию стволовых клеток и их 
окружения  [39, 95]. Лиганд-рецепторные меж-
клеточные контакты и нанотрубки, обеспечи-
вающие прямой обмен цитоплазматическим 
содержимым, также играют важную роль в 
регуляции стволовых клеток и их окружения 
[96–99]. Помимо потомства стволовых клеток, 
важную роль в поддержании стволовых кле-
ток играют иммунные и другие клетки ниши 
стволовых клеток  [39, 100, 101]. Микровезику-
лы, секретируемые  MSC, содержат как мем-
бранный репертуар рецепторов и лигандов, 
способных к взаимодействию на поверхности 
клетки, так и внутреннее содержимое с его 
внутриклеточным разнообразием сигнальных 
молекул и способны взаимодействовать с 
мишенями в других частях тела  [102–104]. 
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Рис. 1. Схема показывает идею обобщения стволовых клеток, их микроокружения и механизмов их регуляций в ство-
ловую систему. Пунктирные линии разделяют области взаимодействий, подписанные в правой части. В центральных 
подписях указаны основные элементы, участвующие во взаимодействии, включая как клетки, так и различные некле-
точные компоненты. Стрелки в левой части указывают на процессы, происходящие между выделенными областями 
взаимодействия

На  примере стволовых клеток мышц демон-
стрируется их переход в состояние готовности 
как реакция на повреждение в другой части 
организма, а для VSEL – выход в перифериче-
скую кровь  [69, 105]. Приведённые примеры 
упоминают лишь небольшую часть изученных 
механизмов, при этом демонстрируют суще-
ствование сложной сети регуляции, связанной 
с функциями стволовых клеток (рис. 1). Терми-
нологически уместно говорить о существовании 
стволовой системы, отвечающей за регуляцию 
её клеточных и иных компонент. Эта система 
выполняет функцию поддержки клеточного 
состава органов взрослого организма, реагирует 
репаративным ответом в случае повреждения, 
осуществляет взаиморегуляцию с иммунной 
системой (рис. 1). Термин «стволовая система» 

позволит более точно отражать структуру объ-
екта изучения, что должно благоприятно ска-
зываться на общем представлении. Вместе с тем 
разделение понятий «стволовая клетка» и «ниша 
стволовых клеток» имеет принципиальное зна-
чение в понимании их функционирования. 
Схемы экспериментов, способных различать 
вклад индивидуальных клеток или их субпопу-
ляций, способны предложить принципиально 
новый взгляд на объект изучения  [49, 65, 88]. 
Так, например, сокращение  MC предоставля-
ет лучшее отличие от сокращения  MSC. Такое 
различие мы выделили как ключевой момент, 
позволивший показать иммунные привилегии 
мезенхимных стволовых клеток среди общей 
популяции мезенхимных клеток, не обладаю-
щих иммунными привилегиями [49].
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Рис. 2. Показана идея, что в ряде случаев рака, возможно, происходит получение комплекса признаков, необходимых 
для выживания раковой стволовой клетки через стволовое состояние нежели через независимые события

Обобщение признаков стволовых клеток 
организма и признание иммунных привилегий 
как основного свойства субпопуляций стволо-
вых клеток даёт новый взгляд на процессы кан-
церогенеза. Известно, CSC ассоциируются с 
рефрактерностью к терапии, метастазировани-
ем, рецидивированием [106, 107]. В литературе 
демонстрируется системное сходство между 
CSC и нормальными стволовыми клетками, 
выраженное в состоянии глубокого покоя, 
способности к миграции и дифференцировке, 
устойчивости к гипоксии, самоподдержанию 
и экспрессии нестина  [49, 57, 58, 60, 64, 66, 
106]. Иммунная система способна оказывать 
подавляющее действие на раковые клетки и 
тормозить развитие рака  [108, 109]. Наличие 
иммунных привилегий у CSC как стволовых 
предоставляет патологическим клеткам зна-
чимые преимущества, что демонстрируется в 
экспериментах [46, 110]. Как и в нашей работе 
с непатологичными стволовыми клетками [49], 
демонстрируется длительное выживание рако-
вых стволовых клеток и сохранение их функ-
ций давать метастазы при подавлении иммун-
ной системы [46]. Как и для непатологических 
стволовых клеток в исследованиях отмечается 
роль T-reg и состояния покоя CSC в форми-
ровании иммунных привилегий CSC  [46, 47, 
110, 111]. Таким образом, раковые клетки могут 
получить целый набор преимуществ, характер-
ных стволовым клеткам, включая иммунные 
привилегии, посредством смещения в стволо-

вое состояние вместо независимого последова-
тельного их накопления (рис. 2).

Отдельным фактором риска, связанным с 
иммунными привилегиями, является возмож-
ность их использования инфекционными па-
тогенами для укрытия от действия иммунной 
системы [112]. Инфицирование стволовых кле-
ток и их ниш приводит к нарушению функций 
стволовой системы и выражается клинически-
ми патологиями в виде фиброзов, нарушения 
кроветворения, нарушений костной и хряще-
вой тканей, повреждения барьерных функций 
в сосудах мозга [112].

Наличие столь потенциально опасного ме-
ханизма, как иммунные привилегии стволовых 
клеток, должно быть эволюционно уравнове-
шено не менее значимыми причинами, чтобы 
не быть отвергнутым в процессе эволюции. 
Контроль над аутоиммунитетом  – подходящая 
значимая причина. В  дополнение к механиз-
мам центрального контроля аутоиммунитета в 
организме представлены механизмы перифе-
рического контроля  [113, 114]. Основными ис-
полнителями периферического контроля счи-
таются Т-reg, однако отмечается также участие 
и других механизмов контроля иммунитета. 
Иммунные привилегии стволовых клеток мо-
гут быть частью таких механизмов [29] (рис. 3). 
Это предположение подтверждается тем, что 
во время воспалительного процесса MSC не 
просто уклоняются от действия иммунных кле-
ток, но и активизируются, выделяя хемокины, 
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Рис. 3. Схема показывает возможную роль иммунных привилегий в регуляции стволовой и иммунной систем как ре-
зультат эволюционного баланса

которые привлекают иммунные клетки  [115, 
116]. Вовлечение стволовых клеток в процесс 
периферического контроля иммунитета может 
быть обусловлено высокой ценностью таких 
клеток и необходимостью их защиты. Также 
периферический контроль может быть необ-
ходим в дополнение к центральному контролю, 
особенно для сложных долгоживущих орга-
низмов, которые могут накопить мутационные 
различия в геноме периферических тканей 
и центральной иммунной системы в течение 
жизни [117].

В дополнение к аутоиммунному контролю, 
взаимодействие стволовой системы и иммун-
ной системы необходимо в месте поврежде-
ния  [118]. Правильно оркестрированная акти-
вация восстановительных и воспалительных 
программ является важной биологической ре-
гуляцией [102, 119, 120]. Взаимодействие меж-
ду этими функциями представляется еще бо-
лее весомым для эволюционного равновесия, 
и оно может использовать те же механизмы, 
что и контроль аутоиммунитета (рис. 4).

Участие иммунной системы в регуляции 
стволовой системы отмечается не только в ак-
тивных патологических процессах, но и в нор-
ме с участием T-reg и макрофагов. Для T-reg 
продемонстрировано существование тканевых 
T-reg с профилем экспрессии и транскрип-
томом, сходным с таковым у стволовых кле-
ток  [120]. Показано участие T-reg в процессах 
восстановления тканей, поддержания покоя-
щегося состояния стволовых клеток и их диф-

ференцировки  [39, 121, 122]. Для T-reg рези-
дентов стволовых ниш волосяных фолликулов 
показана экспрессия JAG1-сигнала, что де-
монстрирует участие передачи Notch-сигнала 
как в иммуных регуляциях, так и в регуляции 
стволовых клеток [123–126]. Для макрофагов 
показана их роль в процессах восстановле-
ния различных тканей, а их дисфункция при-
водит к нарушению регуляции дифференци-
ровки стволовых клеток и фиброзу  [119, 127, 
128]. Макрофаги также оказывают поддержку 

Рис. 4. Схема отображает баланс между регенерацией 
и воспалением как часть эволюционного баланса между 
механизмами стволовой и иммунной систем
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MSC в борьбе с оксидативным стрессом по-
средством утилизации деполяризованных ми-
тохондрий  [101]. Участие иммунных клеток 
в поддержании стволовых клеток в норме де-
монстрирует глубину взаимной интеграции 
стволовой и иммунной систем.

В свою очередь, стволовые клетки, наряду 
с иммуносупрессивным воздействием, способ-
ны стимулировать воспалительный ответ. Так, 
MSC, активированные воспалительными сиг-
налами, выделяют хемокины, привлекающие 
иммунные клетки к области повреждения, 
где стволовые клетки способны модулировать 
их дальнейшую активность  [115, 116]. Гормон 
прокальцитонин, вырабатываемый  MSC, яв-
ляется одним из лучших и самых ранних мар-
керов различных групп инфекционных забо-
леваний  [112, 129]. Уровень прокальцитонина 
значительно повышается задолго до повыше-
ния уровня С-реактивного белка, что исполь-
зуется в отделениях интенсивной терапии. 
MSC также экспрессируют функциональные 
Toll-подобные рецепторы (TLR), активирую-
щие миграцию, дифференцировку, секрецию 
цитокинов и хемокинов в ответ на патоген-
ассоциированные лиганды  [130]. Было пока-
зано, что такие MSC в зависимости от сигна-
лов окружения могут утрачивать способность 
к ингибированию Т-лимфоцитов вследствие 
нарушения сигнального пути  Notch посред-
ством активации TLR3 и  TLR4  [131]. Более 
того, набор генов, специфически активируе-
мый в стволовых клетках, предоставляет соб-
ственную защиту от вирусных инфекций [86]. 
Таким образом, MSC имеют сложный паттерн 
поведения и могут как блокировать иммунный 
ответ, так и активно участвовать в нём.

Представленные примеры взаимной регу-
ляции стволовой и иммунной систем не явля-
ются исчерпывающими. Например, отмеча-
ется влияние гипоксии, часто следующей за 
повреждением, как на подавление иммуните-
та, так и на поддержание стволовых клеток [95, 
111, 132]. Также аденозин играет важную роль в 
регуляции обеих систем [133]. Причем в меха-
низмах регуляции участвуют различные клет-
ки, в том числе потомки стволовых клеток или 
дендритные клетки [88, 134]. Как видно из об-
зора литературы, иммунные привилегии ство-
ловых клеток обусловлены рекрутированием 
Т-лимфоцитов из циркулирующей крови, их 
перепрограммированием, состоянием покоя и 
другими механизмами, которые одновременно 
регулируют как иммунный ответ, так и поддер-
жание стволовых клеток. Таким образом, им-
мунные привилегии стволовых клеток глубоко 
интегрированы в регуляцию стволовой систе-

мы, которая, как уже отмечалось, регулирует-
ся различными механизмами, действующими 
как при межклеточном контакте, так и через 
системные и локальные механизмы, вклю-
чающие в качестве промежуточных звеньев 
иммунные и другие клетки, образуя сложную 
систему, рассматриваемую в обзоре  (рис. 1). 
Подробное рассмотрение механизмов заслу-
живает отдельного обзора, а наиболее изучен-
ные механизмы могут стать предметом отдель-
ных обзоров.

Важным обобщением является то, что 
между стволовой и иммунной системами 
существует тесная и сложная взаимосвязь. 
Понимание механизмов этой связи позволит 
применять комплексные подходы в транс-
ляционной медицине и в уже существующих 
видах терапии. Таким примером может быть 
использование мезенхимальных клеток и их 
продуктов для подавления аутоиммунных па-
тологий [50, 103, 135]. В трансплантологии для 
профилактики и лечения реакций «трансплан-
тат против хозяина» могут использоваться ме-
зенхимальные клетки и их неклеточные про-
дукты  [115, 136]. Другим примером является 
стимуляция стволовых ниш и их механизмов 
периферической защиты от аутоиммунитета 
вместо общей иммуносупрессии, которая мо-
жет сопровождаться инфекционными ослож-
нениями  [137]. Эксперименты на мышах с 
T-reg, несущими искусственный химерный ан-
тигенный рецептор против заданного MHC I, 
демонстрируют потенциал в борьбе с оттор-
жением трансплантата  [138]. Воспалительные 
процессы играют ключевую роль в запуске ре-
генерации, однако их избыточная активность 
замедляет восстановление [133]. Понимание 
механизмов иммунной регуляции процессов 
регенерации может предложить инструменты 
для терапевтического управления иммунной 
системой и новые решения для регенератив-
ной медицины [133, 139, 140]. Поскольку нали-
чие иммунных привилегий в норме является 
результатом сложной корегуляции различных 
механизмов, в случае рака может потребо-
ваться ингибирование различных сигнальных 
путей в зависимости от конкретного пациента 
для достижения большей эффективности пер-
сонализированной терапии [27, 141, 142].

Интеграция нового механизма в систему 
создаёт потенциальную точку поломки. Для 
каждого механизма существуют причины, ко-
торые перевешивают связанные с ним риски, 
иначе он отвергается естественным отбором. 
Такая глубокая интеграция стволовой системы 
и иммунной системы означает наличие эво-
люционной необходимости и сложной тонко 
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настроенной регуляции. Как видно из обзора, 
фундаментальное значение иммунных приви-
легий непатологических стволовых клеток и 
особенно MSC трудно переоценить. Ведь MSC 
распространены по всему организму и демон-
стрируют сильный вклад в иммунную регу-
ляцию  [67, 102, 103, 115, 116]. Взаимодействие 
стволовых и иммунных систем играет важную 
роль для различных аспектов регенерации 
повреждений и контроля аутоиммунитета  [17, 
39, 66, 101, 103, 119, 122]. Иммунорегулирующие 
свойства  MSC используются для поддержи-
вающей трансплантационной терапии, а ре-
генеративный потенциал  MSC применяется 
в регенеративной медицине  [66, 102, 104, 115, 
136]. Также иммунные привилегии могут быть 
вовлечены в развитие рака и инфекционных 
заболеваний  [46, 47, 110, 112]. Таким образом, 
предмет обзора затрагивает широкий круг ме-
дицинских проблем, в том числе и тех, кото-
рые не рассматриваются в данном обзоре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ассоциация иммунных привилегий с ос-
новным свойством покоящихся стволовых 
клеток предлагает точку зрения на вопросы 
регуляции аутоиммунитета, инфекционных 
заболеваний, регенеративной медицины, транс-
плантации и онкологии. Таким образом, в 
ряде случаев наличие у раковых клеток стволо-
вого состояния может предоставить целый ряд 
преимуществ, включая защиту от иммунитета. 
Это понимание может оказаться важным для 
лечения случаев рака, осложнённых наличи-
ем  CSC. Изучение взаимодействия стволовых 

клеток с иммунными клетками свидетельству-
ет о существовании сложной сети взаимного 
регулирования, нарушение которой может 
привести к раку, аутоиммунным патологиям, 
дисфункции тканей органов и ускоренному 
старению. Исходя из наличия сложной сети 
регуляции стволовых клеток, я предлагаю ис-
пользовать термин «стволовая система», ко-
торый включает в себя как регуляцию самих 
стволовых клеток и их микроокружения, так 
и механизмы их взаимодействия с иммунной 
системой. Термин «стволовая система» позво-
ляет более точно отражать структуру объекта 
изучения, что будет благоприятно сказываться 
на общем представлении. Изучение механиз-
мов регуляции стволовой и иммунной систем 
открывает широкие возможности для изуче-
ния, результаты которого позволят лучше по-
нять биологию и применить полученные ре-
зультаты в медицине.
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IMMUNE PRIVILEGES AS A RESULT OF MUTUAL REGULATION 
OF THE IMMUNE AND STEM SYSTEMS

Review

D. V. Karpenko

Laboratory of Epigenetic regulation of hematopoiesis, National Medical Research Center for Hematology, 
125167 Moscow, Russia; e-mail: d_@list.ru

The immune privileges of cancer stem cells are a well-known and widely studied problem, as the presence 
of such cells in tumors is associated with refractoriness, recurrence, and metastasis. Accumulating evidence 
also suggests the presence of immune privileges for non-pathologic stem cells in addition to their other 
defense mechanisms against damaging factors. This similarity between pathologic and normal stem cells 
raises the question of why stem cells have such a potentially damaging property. The regulation of vital pro-
cesses of autoimmunity control and regeneration by interactions between immune cells, stem cells and their 
microenvironment are reviewed as determinants of stem cell immune privilege formation. A deep mutual 
integration in the regulation of stem and immune cells is noted. Based on the diversity and complexity of 
the mutual regulation of stem cells, their microenvironment and the immune system, I propose to use the 
term “stem system”.

Keywords: autoimmunity, regeneration, stem cell, cancer stem cell, stem system, immune privileges, nestin


