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Аннотация
Рак легкого лидирует по заболеваемости (2,5 млн. случаев в 2022 г.) и смертности (1.8 млн. смертей) сре-
ди онкопатологий, что во многом обусловлено способностью опухоли индуцировать иммунную толерант-
ность и ускользать от надзора. Такая высокая смертность при злокачественных новообразованиях легких 
обусловлена индукцией иммунной опухолевой толерантности, из-за которой происходит ускользание опу-
холи от иммунного ответа. Особое внимание на сегодняшний день уделяется роли иммунной системы в 
генезе и прогрессировании онкопатологии легких. В опухолевой микросреде выявлено присутствие большого 
количества различных иммуноинфильтрирующих клеток (tumor-infiltrating immune cells, ТИМ), среди кото-
рых выделяют CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты, CD4+ Т-хелперы, регуляторные Т-клетки (Treg), ма-
крофаги, дендритные клетки и естественные киллеры (NK-клетки). К основным методам лечения злока-
чественных опухолей лёгких относится: хирургическое вмешательство, лекарственная терапия, а также 
лучевая терапия, однако важно учитывать, что использование подобных подходов несёт за собой высокую 
токсичность для сердечно-сосудистой, мочеполовой, пищеварительной, нервной и иммунной систем, риск 
развития психологических расстройств, а также длительный период реабилитации. Препятствием для 
консервативной терапии рака является неизбежное появление множественной лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ), опосредованное появлением дополнительных мутаций, обуславливающих появление обходных 
сигнальных путей и фенотипическую трансформацию, а также уменьшение аффинности связывания пре-
паратов таргетной противоопухолевой терапии. Следовательно, в настоящее время актуальной задачей 
является вопрос создания терапевтических подходов в противоопухолевой терапии, способных преодолеть 
проблемы токсичности, развития осложнений, долгосрочной реабилитации и развития МЛУ, сопряжённых 
с классической противоопухолевой терапией. Подходов, позволяющим решить данную проблему, может 
стать использование явления РНК-интерференции. Однако важно учитывать, что эффективность ис-
пользования миРНК как средство для терапии злокачественных новообразований зависит от ряда ключе-
вых факторов. Среди них можно выделить необходимость выбора максимально релевантных мишеней для 
миРНК, нарушение экспрессии которых будет коррелировать с повышением выживаемости пациентов, их 
улучшенным прогнозом и чувствительностью к проводимой терапии.
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Abstract
Lung cancer leads in incidence (2.5 million cases in 2022) and mortality (1.8 million deaths) among oncopathologies, 
which is largely due to the ability of the tumor to induce immune tolerance and escape surveillance. Such high 
mortality in malignant neoplasms of the lungs is due to the induction of immune tumor tolerance, due to which 
the tumor escapes the immune response. Particular attention is currently paid to the role of the immune system 
in the genesis and progression of lung oncopathology. The tumor microenvironment has been found to contain a 
large number of various immunoinfiltrating cells (tumor-infiltrating immune cells, TIM), including CD8+ cytotoxic 
T-lymphocytes, CD4+ T-helpers, regulatory T-cells (Treg), macrophages, dendritic cells and natural killers (NK-
cells). The main methods of treating malignant lung tumors include: surgery, drug therapy, and radiation therapy, 
but it is important to consider that the use of such approaches is associated with high toxicity for the cardiovascular, 
genitourinary, digestive, nervous and immune systems, the risk of developing psychological disorders, and a 
long period of rehabilitation. An obstacle to conservative cancer therapy is the inevitable emergence of multiple 
drug resistance (MDR), mediated by the emergence of additional mutations that cause the emergence of bypass 
signaling pathways and phenotypic transformation, as well as a decrease in the binding affinity of drugs for 
targeted antitumor therapy. Therefore, at present, an urgent task is the issue of creating therapeutic approaches in 
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В настоящее время рак лёгких занимает первое 
место по частоте распространенности среди всех 
онкологических заболеваний в 2022 году (2.5 млн 
случаев в 2022 году). Настоящее заболевание так-
же стоит на первом месте в мире среди иных форм 
злокачественных новообразований по числу леталь-
ных исходов (1,8 миллиона смертей, 18,7 процен-
та от общего числа смертей от рака), далее следует 
колоректальный рак (900 000 смертей / 9,3 про-
цента), рак печени (760 000 смертей / 7,8 процен-
та), рак груди (670 000 смертей / 6,9 процента) и 
рак желудка (660 000 смертей / 6,8 процента) [11]. 
Такая высокая смертность при злокачественных 
новообразованиях легких обусловлена индукцией 
иммунной опухолевой толерантности, из-за кото-
рой происходит ускользание опухоли от иммунного 
ответа [26].

Особое внимание на сегодняшний день уделяет-
ся роли иммунной системы в генезе и прогресси-
ровании онкопатологии легких. В опухолевой ми-
кросреде выявлено присутствие большого количе-
ства различных иммуноинфильтрирующих клеток 
(tumor-infiltrating immune cells, ТИМ), среди кото-
рых выделяют CD8+ цитотоксические Т-лимфоци-
ты, CD4+ Т-хелперы, регуляторные Т-клетки (Treg), 
макрофаги, дендритные клетки и естественные 
киллеры (NK-клетки) [3]. Наряду с этим, вне зависи-
мости от пола и возраста, в индукции механизмов 
развития рака легкого также играют важную роль 
и факторы окружающей среды, генетики и особен-
ностей образа жизни [44].

Злокачественные опухоли лёгких делятся на две 
крупные гистологические группы: нейроэндокрин-
ная мелкоклеточный рак лёгкого (МРЛ, нейроэндо-
кринные опухоли) и немелкоклеточная карцино-
ма легкого, он же немелкоклеточный рак лёгкого 
(НМРЛ). В 85% всех зарегистрированных случаев 
рака лёгких отмечается НМРЛ, которая также под-
разделяется на ряд гистологических форм: 40% - 
аденокарциномы, 30% - плоскоклеточный рак, 15% 
- крупноклеточный рак. В остальных случаях зача-
стую регистрируется МРЛ [40,51]. В свою очередь, 
нейроэндокринные мелкоклеточные карциномы 
лёгкого также делятся на две группы: нейроэндо-
кринные опухоли, включающие в себя типичные и 

атипичные карциноиды, и полноценные карцинои-
ды, подразделяющиеся на нейроэндокринные кар-
циномы и мелкоклеточные карциномы [44].

К основным методам лечения злокачественных 
опухолей лёгких относится: хирургическое вме-
шательство, лекарственная терапия, а также лу-
чевая терапия, однако важно учитывать, что ис-
пользование подобных подходов несёт за собой 
высокую токсичность для сердечно-сосудистой, 
мочеполовой, пищеварительной, нервной и им-
мунной систем, риск развития психологических 
расстройств, а также длительный период реабили-
тации [40,51,48,7,8,52,38]. Параллельно с этим, до-
полнительным препятствием для консервативной 
терапии рака является неизбежное появление мно-
жественной лекарственной устойчивости (МЛУ). 
Чаще всего развитие МЛУ опосредовано появле-
нием дополнительных мутаций, обуславливающих 
появление обходных сигнальных путей и феноти-
пическую трансформацию, а также уменьшение 
аффинности связывания препаратов таргетной 
противоопухолевой терапии [31]. Исходя из этого, в 
настоящее время актуальной задачей является во-
прос создания терапевтических подходов в проти-
воопухолевой терапии, способных преодолеть про-
блемы токсичности, развития осложнений, долго-
срочной реабилитации и развития МЛУ, сопряжён-
ных с классической противоопухолевой терапией. 
Одним из таких подходов, позволяющих решить 
данные проблемы, может стать использование яв-
ления РНК-интерференции.

РНК-интерференция (РНКи) – это процесс пост-
транскрипционного подавления экспрессии генов 
эукариоидных клеток, приводящий к снижению 
продукции соответствующего белка. Механизм дей-
ствия РНК-интерференции заключается в деграда-
ции целевого участка матричной РНК (мРНК) под 
действием малых интерферирующих РНК (миРНК). 
[1,43]. Во время этого процесса экзогенная двух-
цепочечная РНК (дцРНК) сегментируется фермен-
том-эдонуклеазой Dicer на короткие фрагменты 
длиной 19-25 пар нуклеотидов – миРНК. Далее миР-
НК интегрируются в белковый комплекс RISC (RNA-
induced silencing complex), состоящий из белков 
Ago2, PACT и TRBP. Комплекс следует к комплемен-

antitumor therapy that can overcome the problems of toxicity, development of complications, long-term rehabilitation 
and the development of MDR associated with classical antitumor therapy. Approaches that can solve this problem 
can be the use of the phenomenon of RNA interference. However, it is important to consider that the effectiveness 
of using miRNA as a means for the treatment of malignant neoplasms depends on a number of key factors. Among 
them, one can highlight the need to select the most relevant targets for miRNA, the disruption of the expression of 
which will correlate with an increase in patient survival, their improved prognosis and sensitivity to the therapy.
Keywords: 
Lung cancer, RNA interference, immunotherapy, tumor microenvironment, immunomodulation, targeted delivery, 
PD-L1 / ILT4, combination therapy
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тарному участку мРНК, вызывая его деструкцию и 
ингибирование последующей трансляции [13].

На рис. 1 представлена схема ключевых меха-
низмов формирования иммуносупрессивного окру-
жения и ускользания опухоли от иммунного надзо-
ра при наличии злокачественных новообразований 
дыхательной системы. Дополнительно показан по-
тенциальный эффект от терапевтического подхода 
на основе РНК-интерференции. РНКи опосредо-
ванная модуляция экспрессии PD-L1, цитокинов и 
иных регуляторных генов позволит потенциально 
восстановить антигенпрезентацию и активность 
эффекторных Т-клеток, что способствует эффек-
тивному противоопухолевому иммунному ответу.

Достижение высокого противоопухолевого эф-
фекта посредством миРНК-опосредованной тера-
пии должно осуществляться за счёт комплексно-
го влияния на ключевые молекулярные мишени. 
Постоянная совершенствование и модификация 
структуры миРНК и систем их доставки способ-
ствует увеличению их иммуномодулирующей 
активности при сохранении высокой таргетной 
специфичности. Исходя из этого, настоящий под-
ход имеет значительные перспективы для разви-
тия онкоиммунотерапии, при котором принцип 
действия лекарственного препарата будет затра-

гивать как механизмы противоопухолевого имму-
нитета, так и пути регуляции опухолевой проли-
ферации.

При наличии зарегистрированных в настоящее 
время РНКи препаратов, Patisiran и Givosiran (раз-
работаны компанией Alnylam Pharmaceuticals), 
применяемых для терапии амилоидной полиней-
ропатии и острой интермиттирующей порфирии 
соответственно, имеется обоснованная надежда 
на создание аналогичных средств, но уже предна-
значенных для терапии злокачественных новоо-
бразований лёгких с дополнительным иммуномо-
дулирующим эффектом. Тем более, в настоящее 
время существует ряд несколько перспективных 
миРНК-препаратов, находящихся на стадии кли-
нических испытаний (ARO-HIF2 — разрабатыва-
ется для лечения светлоклеточной почечной кар-
циномы и NUDT11i-001 — эффективен в отноше-
нии ретинобластомы и используется для модуля-
ции адаптивного переноса CD39+CD103+CD8+ 
Т-клеток у пациентов с распространенными со-
лидными опухолями) [47,17,28].

Основываясь на вышеизложенном, настоящая 
обзорная статья имеет своей целью анализ имму-
номодулирующей и противоопухолевой активно-
сти миРНК с акцентом на их способность влиять 

Рис. 1. Механизмы влияния миРНК на иммунную среду при раке лёгкого (на верхней части рисунка представлены механиз-
мы ускользания новообразования от иммунного надзора и формирование опухолевого микроокружения; на нижней части 
представлены механизмы миРНК-опосредованной модуляции противоопухолевого иммунного ответа)
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как на факторы активации иммунного ответа, 
так и на экспрессию генов, играющих ключевую 
роль в поддержании опухолевой пролиферации.

В одном из ранних исследований, посвящен-
ных изучению влияния РНКи на пролифератив-
ную активность клеток немелкоклеточного рака 
лёгкого (НМРЛ), рассматривались молекулярные 
механизмы регуляции альтернативного сплай-
синга гена интерферон-регулирующего факто-
ра 3 (IRF-3) с участием сплайсинговых факторов 
hnRNP A1/A2 и SF2/ASF. Rong Guo и авторами 
было показано, что подавление экспрессии hnRNP 
A1/A2 и SF2/ASF посредством специфических 
миРНК, приводит к исключению второго и треть-
его экзона из мРНК IRF-3, что снижает уровень 
белка IRF-3, а также количество его эффекторных 
молекул — IFNβ и CXCL10 (IP-10). Снижение IRF-3 
и молекул-эффекторов сопровождалось выражен-
ным иммуномодулирующим эффектом: в клеточ-
ной культуре НМРЛ с периферическими монону-
клеарными клетками крови (PBMC) наблюдалось 
усиление продукции провоспалительного цитоки-
на TNF-α и подавление секреции противовоспали-
тельного цитокина IL-10. Нокдаун hnRNP A1/A2 
и SF2/ASF приводил к образованию провоспали-
тельного микроклимата, связанного с активацией 
иммунного противоопухолевого ответа. Уменьше-
ние количества белка IRF-3 коррелировало с изме-
нением профиля цитокиновой сигнализации и ос-
лаблением механизмов иммуносупрессии, харак-
терных для микросреды опухоли. Следовательно, 
модуляция активности hnRNP A1/A2 и SF2/ASF в 
перспективе может рассматриваться как один из 
подходов онкоиммунотерапии НМРЛ, направлен-
ной на восстановление антигенпрезентации и ак-
тивации Т-клеточного иммунного ответа. В каче-
стве сравнения авторы продемонстрировали, что 
экспрессия генов IRF-3, hnRNP A1/A2 и SF2/ASF 
повышена в опухолевой ткани НМРЛ, в то время 
как неопухолевых тканях экспрессия остаётся на 
низком уровне. Данный аспект указывает также 
на их потенциальную роль как биомаркеров и ми-
шеней при НМРЛ [16].

В предыдущем исследовании было показано, 
что РНКи-опосредованная модуляция альтерна-
тивного сплайсинга позволяет подавлять онко-
генные механизмы и активировать противоопу-
холевый иммунный ответ в результате изменения 
цитокинового профиля. Эффективность подоб-
ных подходов во многом зависит от совершен-
ства средств и систем доставки самих миРНК в 
целевые опухолевые клетки [15]. В данном слу-
чае, перспективными представляются техноло-

гии, способствующие повышению биодоступно-
сти миРНК и усилению их иммуномодулирующего 
влияния на врожденное и адаптивное звено им-
мунной системы [30]. Одной из таких инноваци-
онных технологий является применение ультраз-
вук-активированных нанобаллонов для целевой 
доставки миРНК в опухолевые М2-макрофаги, 
что представлено в исследовании Ming Li и соавт. 
В настоящей работе описан подход к модуляции 
опухолевого микроокружения при НМРЛ с исполь-
зованием ультразвук-опосредованной доставки 
миРНК и магнитных наночастиц Fe3O4 с помо-
щью модифицированных фолиевой кислотой на-
нобаллонов, к сигнальному регуляторному белку 
α (SIRPα), экспрессирующемуся на макрофагах. 
Своей целью же авторы ставили восстановление 
фагоцитарной активности опухолеассоцииро-
ванных макрофагов (TAM) через ингибирование 
сигнального пути CD47/SIRPα и последующую 
активацию противоопухолевого иммунного отве-
та. Было показано, что миРНК-опосредованное 
снижение экспрессии SIRPα в TAM приводит к 
изменению их фенотипа с иммуносупрессивного 
М2-типа в провоспалительный М1-фенотип, что 
приводит к увеличению выработки IFNγ и TNFα 
и снижению продукции IL-10. Повышение коли-
чества и активности макрофагов типа М1 при-
водило к усилению их антигенпрезентирущей 
функции и стимуляции Т-лимфоцитов, что ука-
зывает на восстановление иммунного надзора за 
опухолью. Параллельно отмечался значительный 
противоопухолевый эффект, на модели in vitro за-
ключавшийся в усилении фагоцитоза опухолевых 
клеток, а на модели in vivo – в снижении пролифе-
ративной и метастатической активности опухоли. 
В заключении авторами отмечается, что ультраз-
вук-опосредованная доставка SIRPα-специфи-
ческой миРНК посредством модифицированных 
фолиевой кислотой  нанобаллонов, представляет 
собой многообещающую стратегию для таргетной 
онкоиммунотерапии НМРЛ [42].

Опубликованная в издании Theranostics ра-
бота Xiaozheng Chen и соавт. подтверждает пер-
спективность потенциала модуляции фенотипа 
TAM и восстановления функциональности про-
тивоопухолевого иммунитета при НМРЛ через 
применение миРНК к иммуноглобулин-подобно-
му транскрипту 4 (ILT4). ILT4 – экспрессируемая 
на миелоидных клетках молекула, оказывающая 
подавляющий эффект на активность Т-лимфоци-
тов, а также чья повышенная экспрессия ассоци-
ирована с низкой плотностью CD8+ Т-клеток и бо-
лее тяжёлым клиническим течением заболевания 
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[49,14]. В исследовании продемонстрировано, что 
миРНК-опосредованное снижение экспрессии 
ILT4 приводило к выраженному изменению функ-
ционального состояния макрофагов, наблюдалась 
поляризация TAM из фенотипа М2 в фенотип М1, 
усилению антигенпрезентирующей функции и 
активации адаптивного иммунного ответа. До-
полнительно наблюдалось повышение продукции 
провоспалительных IFNγ и TNFα и снижение им-
муносупрессивных IL-10 и TGFβ. Параллельно в 
доклинических моделях наблюдалось замедление 
метастазирования и опухолевого роста, коррели-
рующее с   повышением активности CD8+ Т-лим-
фоцитов и снижением числа регуляторных Т-кле-
ток в опухолевой ткани. Кроме того, проведенное 
исследование подчеркивает важность сочетания 
миРНК-онкоиммунотерапии с таргетными препа-
ратами, такими как ингибиторы EGFR, особенно 
для пациентов с онкоген-зависимыми формами 
НМРЛ. Полученные результаты демонстрируют, 
что РНКи-опосредованная модуляция экспрессии 
ILT4 позволяет повышать эффективность иммун-
ного ответа, создавать условия для параллельной 
блокады контрольных точек и адаптивной Т-кле-
точной терапии [6].

Эффективность таргетной доставки миРНК в 
опухолевую микросреду с использованием ульт-
развук-активируемых систем подтверждается в 
параллельном исследовании Ming Li и соавт. Ра-
нее было показано, что таргетная доставка миР-
НК позволяет модулировать фенотип М2-макро-
фагов и реактивировать противоопухолевой им-
мунный ответ. Далее Ming Li и соавт. представля-
ют работу, в которой описывают эффективность 
применения биосовместимых полимерных нано-
капсул на основе поли(лактид-со-гликолид) (PLGA) 
для доставки miR-34a в НМРЛ модель. miR-34a 
– это микроРНК, обладающая способностью сни-
жать экспрессию онкогенов BCL2, MYC и MET 
[29]. Авторы уделяют особое внимание её роли в 
модуляции иммунного ответа после введения на-
нокапсул с miR-34a, которая заключалась в акти-
вации CD8+ Т-лимфоцитов и увеличение продук-
ции провоспалительных цитокинов IFNγ и TNFα, 
снижении уровня иммуносупрессивных цитоки-
нов TGFβ и IL-10, а также в уменьшении количе-
ства Treg-клеток и MDSC в среде опухолевого ми-
кроокружения. Параллельно также наблюдалось 
снижение пролиферативной и метастатической 
активности опухоли и индукция апоптоза в опу-
холевых клетках [23].

Как показано ранее, инновационные системы 
доставки способствуют эффективному снижению 

экспрессии основных иммуносупрессорных моле-
кул и повышению активации противоопухолевого 
иммунного ответа. Эти подходы позволяют целе-
направленно модулировать окружение опухоле-
вой микросреды, однако, несмотря на прогресс 
в разработке целевой доставки миРНК, высокую 
актуальность имеет вопрос выбора молекулярной 
мишени, воздействие на которую способствовало 
бы снижению опухолевой способности к усколь-
занию от иммунного надзора (снижение экспрес-
сии MHC I, подавление апоптоза и формирование 
иммуносупрессивной микросреды) [45,33,24]. На 
фоне этого особый интерес представляет работа 
Bignoux M.J. и соавт., демонстрирующая, проти-
воопухолевый и иммуномодулирующий эффект 
миРНК-опосредованный нокдаун LRP/LR. LRP/
LR – это рецептор ламинина с молекулярной мас-
сой 114 кДа, играющий роль в метастазировании, 
ангиогенезе злокачественных новообразований, 
поддержании жизнеспособности раковых клеток, 
их уклонении от апоптоза [50,10,36]. Было уста-
новлено, что повышенная экспрессия LRP/LR 
приводит к увеличению активности теломеразы, 
а нокдаун LRP/LR приводит к обратному эффек-
ту [37,9]. В самом исследовании описывается эф-
фект целенаправленного миРНК-опосредованного 
ингибирования экспрессии LRP/LR в клеточной 
линии A549, выражающийся в снижении жизне-
способности опухолевых клеток, подавлении их 
миграционной активности и индукции апоптоза, 
что указывает на влияние на ключевые "холмарки" 
рака: ускользание от апоптоза, метастазирование 
и репликативное бессмертие. Наблюдающийся 
параллельно иммуномодулирующий эффект за-
ключался в активация путей антигенпрезентации 
MHC I, повышении экспрессии таких ключевых 
молекул, как HLA-A, HLA-B, TAP1, PSMB8, PSMB9 
и восстановлении способности опухолевых клеток 
представлять антигены CD8+ Т-лимфоцитам. Ка-
чественное антигенпрезентирование, в свою оче-
редь, способствует эффективной рекогносциров-
ке и уничтожению опухолевых клеток иммунной 
системой. Другим, не менее важным результатом 
исследования, стала демонстрация повышения 
экспрессии генов ISG15, IFIT1–3, OAS1/3, STAT1 
и DDX58. Повышенная экспрессия этих генов 
может свидетельствовать о повышении иммун-
ного надзора за опухолевым микроокружением 
[5,56,12,39]. Проведенное Bignoux M.J. и соавт. 
исследование позволяет сделать предположение, 
что миРНК-опосредованный нокдаун LRP/LR мо-
жет применяться как часть сочетанных подходов 
для повышения эффективности имеющихся на 
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сегодняшний день методов противоопухолевой 
терапии либо же использоваться в качестве само-
стоятельной терапевтической стратегии [4]. 

В приведенной выше работе Bignoux M.J. было 
показано, что экспрессия HLA-I и транспортёра 
антигенов (TAP) занимает ключевое положение в 
определении чувствительности опухолевых кле-
ток к Т-клеточно-опосредованному иммунному 
ответу. Было подчёркнуто, что повышение уровня 
TAP коррелирует с восстановлением способности 
опухолевых клеток представлять антигены CD8+ 
Т-лимфоцитам. Эти и другие имеющиеся данные 
подтверждают важность TAP как механизма вос-
становления противоопухолевой иммунореактив-
ности [18,34,32]. В контексте результатов этих 
работ, особого внимания заслуживает исследова-
ние Kishu Ranjan, где подробно рассматриваются 
механизмы функционирования TAP2 в опухоле-
вых клетках.  Показано, что миРНК-опосредован-
ное снижение уровня TAP2 приводит к развитию 
последующей опухолевой инвазии и формиро-
ванию резистентности к терапии ингибиторами 
PD-1/PD-L1. Также сниженная экспрессия TAP2 
сопровождается плохим ответом на иммунотера-
пию, более низкой общей выживаемостью модели 
in vitro и снижению уровня HLA-I на поверхности 
клеток, что ограничивает их распознавание CD8+ 
Т-лимфоцитами. Также было установлено, что 
секретируемый MDSCs-клетками IL-4 напрямую 
снижает экспрессию TAP2 в опухолевых клетках. 
В свою очередь восстановление экспрессии TAP2 
приводило к усилению MHC I-презентации анти-
генов, повышению количества CD8+ Т-лимфоци-
тов и продукции провоспалительных IFNγ и TNFα. 
Параллельно наблюдалось снижение количества 
иммуносупрессивных MDSCs и Treg, а также по-
давлялась передача сигнала IL-4 к опухолевым 
клеткам. Следовательно, проведенное K. Ranjan 
и соавт. исследование ясно демонстрирует, что 
снижение посредством миРНК уровня TAP2 в 
опухолевых клетках является одним из ключе-
вых механизмов ускользания злокачественного 
новообразования от иммунного надзора. В свою 
очередь миРНК-опосредованное восстановление 
TAP2-зависимой антигенпрезентации будет обе-
спечивать выраженный иммуномодулирующий и 
противоопухолевый эффект. Данные, полученные 
исследователями, открывают новые перспективы 
для разработки противоопухолевых лекарствен-
ных препаратов, чей механизм действия будет 
направлен на восстановление антигенпрезента-
ции и повышение чувствительности к иммуноте-
рапии у пациентов с НМРЛ [41]. 

В предыдущем исследовании демонстрирова-
лась важность модуляции экспрессии TAP2, как 
одного из ключевых компонентов системы пре-
зентации антигенов, для повышения эффектив-
ности иммунотерапии. Однако не менее важным 
является поиск новых подходов, чей эффект на-
правлен не только на усиление противоопухоле-
вого иммунного ответа, но и на ингибирование 
механизмов иммуноинвазии со стороны опухоле-
вых клеток, например PD-L1 — основного лиган-
да, взаимодействующего с рецептором PD-1 на 
Т-лимфоцитах и обеспечивающего «сигнал тормо-
жения» иммунного ответа [54]. В работе Guixue 
Yang и соавт. демонстрируется иммуномодули-
рующий и противоопухолевый эффект, опосре-
дованный использование миРНК, специфически 
направленных к PD-L1 на модели in vivo. В ка-
честве средства доставки использовались катион-
ные нанокомплексы на основе полиэтиленимида 
(PEI).  Авторами было установлено, что нокдаун 
PD-L1 приводил к значительному снижению уров-
ня противовоспалительных IL-10 и TGF-β в среде 
опухолевого микроокружения, а также приводил 
к увеличению продукции IFN-γ и TNF-α. Допол-
нительный иммуномодулирующий эффект заклю-
чался в снижение числа эффекторных Т-клеток, 
что свидетельствует об изменении баланса в сто-
рону провоспалительного и противоопухолевого 
иммунного ответа. Также авторами наблюдалась 
задержка опухолевого роста, уменьшение массы 
образования и увеличение апоптоза опухолевых 
клеток. Результат исследования Guixue Yang и со-
авт. реализует эффективную опухолеспецифич-
ную экспрессию иммуностимулирующих цитоки-
нов, что является вариантом высокоэффектив-
ной и безопасной таргетной терапии [53].

Вместе с этим, актуальной также остается про-
блема поиска для РНК-интерференции вспомога-
тельных молекулярных мишеней, опосредующих 
регуляторные взаимодействия между опухолью и 
её микроокружением. На этом фоне, особый ин-
терес представляет исследование Ryu Kanzaki и 
соавт., который описывает роль экспрессируемо-
го ассоциированными с опухолью фибробластами 
(CAF) Lim-домена (FHL2) в патогенезе лёгочной 
аденокарциномы, а также влияние этого фактора 
на стромальное ремоделирование и формирова-
ние опухолевой микросреды. Работа сосредото-
чена на экспрессионном анализе FHL2 в опухо-
левых биоптатах пациентов, страдающих адено-
карциномой лёгкого и перенесших хирургическое 
удаление опухоли. Изначально авторами показа-
но, что повышенная экспрессия FHL2 отмечается 
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как в опухолевой ткани (опухолевый FHL2), так 
и в окружающей опухоль строме (стромальный 
FHL2). Высокие значения экспрессии FHL2, в 
свою очередь, коррелируют со значительным ри-
ском опухолевого метастазирования в лимфати-
ческие узлы, высокой плотностью микрососуди-
стой сети и более тяжелым клиническим течени-
ем, что также находит подтверждение в другом 
независимом исследовании Yan Jiao и соавт [22]. 
Было продемонстрировано, что миРНК-опосредо-
ванный нокаут FHL2 на модели in vitro снижал 
индуцированную CAF миграцию клеточных ли-
ний аденокарциномы легкого человека A110L и 
H23 и индукцию образования трубок эндотели-
альных клеток. Отмечалось также редуцирование 
CAF-зависимого метастазирования аденокарци-
номы легкого в ортотопической модели in vivo. 
Помимо противоопухолевого эффекта, авторами 
был показан также и иммуномодудирующий эф-
фект, опосредованный миРНК-нокаутом FHL2. В 
опухолевой микросреде наблюдалось повышение 
концентрации следующих белков - CXCL16, IL-7, 
IL-1ra, I-309 по сравнению с контрольной груп-
пой; а также наблюдалось снижение продукции 
иммунных факторов, обеспечивающих выжива-
ние опухолевых клеток. Полученные авторами 
результаты демонстрируют, что FHL2 принима-
ет важное участие в патогенезе аденокарцино-
мы лёгкого, обеспечивая взаимодействие между 
опухолевыми и стромальными клетками, сти-
мулируя ангиогенез и создавая условия для им-
муносупрессии. Экспрессия стромального FHL2 
может рассматриваться как один их прогности-
ческих критериев, а его миРНК-опосредованная 
модуляция экспрессии может являться основой 
для перспективных терапевтических стратегий, 
влияющих как на клетки опухоли, так и её микро-
окружения. Понимание существующих механиз-
мов опухолевой инвазии и ангиогенеза, ремоде-
лирования опухолевой среды представляет новые 
возможности для онкоиммунотерапии НМРЛ за 
счёт воздействия на FHL2 [25]. Структурирован-
ные данные проведенного анализа представлены 
в таблице 1.

Проведенный анализ научной литературы об-
уславливает роль миРНК в настоящей иммуноте-
рапии злокачественных новообразований лёгких. 
Продемонстрирован их потенциал в качестве ин-
струментов для целевого ингибирования ключе-
вых онкогенных и иммуносупрессивных путей. 
Ключевым аспектом, рассматриваемым в насто-
ящей обзорной статье, является рассмотрение 
потенциала возможности миРНК-зависимого вли-

яния на среду опухолевого микроокружения с це-
лью преодоления механизмов иммуноинвазии но-
вообразования и индукции противоопухолевого 
иммунного ответа. Показано, что воздействие на 
мишени hnRNP A1/A2, SF2/ASF, LRP/LR, TAP2, 
ILT4 и PD-L1, приводит не только к нарушению 
пролиферации, инвазии и метастазирования 
опухолевых клеток, но и редуцирует сниженную 
продукцию провоспалительных цитокинов, таких 
как IFNγ и TNF-α. Параллельно отмечалось сни-
жение продукции IL-10 и TGFβ, противовоспали-
тельных цитокинов, оказывающих тормозящий 
эффект на противоопухолевый иммунный ответ. 
Основываясь на наблюдаемых эффектах, можно 
сделать предположение, что всё это создаёт пред-
посылки для перепрограммирования опухолевого 
микроокружения из «холодного» состояния в «го-
рячее», повышения чувствительности к блокаде 
контрольных опухолевых точек, стимуляции ак-
тивности иммунного ответа. 

В исследованиях Rong Guo, Bignoux M.J., 
Xiaozheng Chen и других авторов, было показано, 
что ингибирование экспрессии факторов сплай-
синга, внеклеточных матриксных белков, имму-
носупрессивных рецепторов приводит к измене-
нию фенотипа макрофагов с опухолевого М1 на 
неопухолевый М2, повышению активности CD8+ 
Т-лимфоцитов и снижению числа Т-reg клеток и 
MDSC [16,4,6]. Это указывает на тот факт, что 
миРНК также могут использоваться и как само-
стоятельные противоопухолевые средства либо 
комбинироваться с такими подходами, как тар-
гетная терапия, химиотерапия и ингибиторы 
контрольных точек.

Однако важно учитывать, что эффективность 
использования миРНК как средство для терапии 
злокачественных новообразований зависит от 
ряда ключевых факторов. Среди них можно вы-
делить необходимость выбора максимально ре-
левантных мишеней для миРНК, нарушение экс-
прессии которых будет коррелировать с повыше-
нием выживаемости пациентов, их улучшенным 
прогнозом и чувствительностью к проводимой 
терапии [19]. Немаловажным является и вопрос 
создания и подбора максимально совершенных 
систем таргетной доставки, при применении 
которых не будет ухудшаться биодоступность, 
специфичность и стабильность миРНК, а также 
стратификации пациентов по уровню экспрес-
сии HLA-I, статусу опухоль-ассоциированных ан-
тигенов и особенностям иммунного инфильтрата 
[27,2,21]. Дополнительно, модуляция экспрессии 
FHL2, TAP2 и LRP/LR потенциально может слу-
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жить базой для разработки альтернативных про-
гностических биомаркеров либо целевых препа-
ратов, направленных на нормализацию состоя-
ния опухолевого микроокружения. Однако важно 
учитывать, что описываемые выше в исследова-
ниях подходы обладают временным эффектом и 
требуют повторного курса введения или же соче-
танной терапии.

Будущие перспективы развития миРНК-тера-
пии должны быть связаны с интеграцией под-
ходов к доставке и дизайну молекул, включая 
использование PLGA-нанокапсул, ультразвук-ак-
тивируемых систем и иных платформ, обеспечи-
вающих высокую специфичность и сниженную 
системную токсичность [20,35,55]. Важным на-
правлением является также применение миРНК 
в качестве сенсибилизирующих средств перед 
началом иммунотерапии, особенно у пациентов 
с первичной или вторичной резистентностью к 
блокаде PD-1/PD-L1 [46]. Вместе со всем этим, 
последующий переход от доклинических и ла-
бораторных испытаний также требует решения 
ряда задач: создания методов анализа экспрес-
сии миРНК-мишеней в опухолевой ткани; опти-
мизация протоколов доставки миРНК с учетом 
анатомических, морфологических и физиологи-
ческих особенностей отдельно взятого человека 
и его лёгочной ткани; создание стандартов безо-
пасности и эффективности применения миРНК в 
клинической практике в качестве противоопухо-
левого средства. 

Резюмируя всё вышесказанное, на сегодняш-
ний день миРНК-опосредованная противоопухо-
левая терапия, сочетая в себе противоопухолевый 
и иммуномодулирующий эффекты, является мно-
гообещающим и стремительно развивающимся 
инструментом современной онкоиммунологии. 
Успешная реализация подобного подхода на кли-
ническом уровне потребует междисциплинарного 
подхода, который будет объединять достижения 
современной молекулярной биологии, нанотехно-
логий, онкологии и иммунобиологии рака легкого. 
Учитывая нынешний прогресс в области РНК-ин-
терференции и стремительно растущего количе-
ства препаратов, проходящих клинические и до-
клинические испытания, вполне логичным оста-
ется ожидать, что миРНК-зависимые подходы 
станут либо самостоятельной, либо комплексной 
стратегией в терапии злокачественных образова-
ний органов дыхательной системы в целом.
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