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Центральную роль в уничтожении опухолевых 
клеток играют макрофаги, натуральные кил-
леры и  Т-клетки. Цeль данного обзора  – опре-
делить современные взгляды на механизмы 
взаимодействия опухолевых клеток и опухоле-
вой стромы, приводящие как к формированию 
популяции макрофагов, неспособных к  эффек-
тивной противоопухолевой активности, так 
и к отбору опухолевых клеток, устойчивых к ци-
тотоксичности макрофагов.
Макрофаги  – весьма разносторонние клетки, 
способные не только стимулировать воспали-
тельную реакцию (макрофаги 1-го типа  – М1), 
но и  подавлять ее (макрофаги 2-го типа  – М2). 
Макрофаги, ассоциированные с  опухолью 
(МАО), считаются основным регулятором про-
тивоопухолевого иммунного ответа и, как 
правило, обладают противовоспалительны-
ми свойствами, то есть относятся к  типу М2. 
Опухолевые клетки способны влиять на макро-
фаги, «перепрограммируя» их на выполнение 
иммуносупрессорной функции. МАО также 
стимулируют ангиогенез и  перестройку вне-
клеточного матрикса, необходимую для метас-
тазирования.
В последнее время появляется все больше ра-
бот, в  которых описаны МАО смешанного фе-
нотипа, обладающие характеристиками как М2, 
так и М1. Для М1 характерна продукция провос-
палительных цитокинов, активных форм кисло-
рода, бактерицидная и цитотоксическая актив-
ность. М1 могут уничтожать опухолевые клетки 

прямым или косвенным способом, путем при-
влечения других клеток. Несмотря на то что 
механизмы прямой цитотоксической активно-
сти достаточно вариативны, их эффективность 
в значительной степени зависит от свойств кон-
кретной опухоли. Цитотоксическая активность 
макрофагов является мощным фактором, сдер-
живающим инициацию и  прогрессию опухоли, 
однако в  ряде случаев ее недостаточно для 
контроля опухолевого процесса. Активация ци-
тотоксической активности МАО лежит в основе 
одной из стратегий использования макрофагов 
при лечении онкологических заболеваний.
Понимание механизмов цитотоксической ак-
тивности макрофагов и особенностей ее прояв-
ления в условиях опухолевого окружения кри-
тически важно для повышения эффективности 
существующих методов лечения онкологиче-
ских заболеваний и разработки перспективных 
методов иммунотерапии опухолей.
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Современные методы лечения злока-
чественных опухолей часто включа-
ют различные подходы к  стимуляции 
противоопухолевой активности им-

мунной системы [1]. Так, лекарственные пре-
параты на основе моноклональных антител 
активируют антителозависимый клеточный 
фагоцитоз. Использование стимуляторов клас-
сической активации макрофагов, в  том чис-
ле бактериальных продуктов, основано на 

антителонезависимой цитотоксичности ма-
крофагов. При этом, несмотря на успехи дан-
ных методов лечения, остается неясным, поче-
му в  большом количестве случаев развивается 
устойчивость опухолей к  терапии. Это может 
быть вызвано развитием устойчивости опухо-
левых клеток к противоопухолевой активности 
макрофагов, а также формированием толерант-
ного фенотипа макрофагов, не обладающих до-
статочной цитотоксичностью.
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В этой связи целью нашего обзора стало изу-
чение механизмов взаимодействия опухолевых 
клеток и  опухолевой стромы, приводящих как 
к  формированию популяции макрофагов, не-
способных к  эффективной противоопухолевой 
активности, так и  к отбору опухолевых клеток, 
устойчивых к  цитотоксичности макрофагов. 
Поиск источников проводился в  базах данных 
и  поисковых системах PubMed, Medline, Scopus, 
Web of Science, eLibrary.ru, Google Scholar, также 
были использованы материалы сайта Всемирной 
организации здравоохранения. В  обзор преиму-
щественно включались статьи, написанные за по-
следние 20 лет.

Микроокружение опухоли
Опухолевая строма является неотъемлемой частью 
опухоли, в значительной степени влияющей на ее 
характеристики. Опухолевая строма представле-
на Т- и В-клетками, макрофагами и дендритными 
клетками, супрессорными миелоидными клет-
ками, естественными киллерами (NK-клетки), 
а также фолликулярными дендритными клетками 
и фибробластами. В опухоли эти клетки выполня-
ют различные функции. Дендритные клетки, CD4+ 
и CD8+ T-лимфоциты, NK-клетки относятся к ци-
тотоксическим и подавляют прогрессию опухоли. 
Напротив, регуляторные Т-клетки (Treg) способ-
ствуют опухолевой прогрессии. Супрессорные 
миелоидные клетки также увеличивают злока-
чественность опухоли путем подавления актив-
ности NK-клеток и  цитотоксических Т-клеток, 
активации Treg-клеток, а также поддержания ан-
гиогенеза и  метастазирования. Макрофаги, при-
обретающие противовоспалительный фенотип 
под воздействием цитокинов, производимых опу-
холевыми и стромальными клетками, выполняют 
регуляторную функцию, а  именно обеспечивают 
иммуносупрессию, стимулируют пролиферацию 
опухолевых клеток, стимулируют ангиогенез и ме-
тастазирование [2–4].

Термин «макрофаги» впервые был употреблен 
И.И. Мечниковым в  1882  г. при описании фаго-
цитоза. Макрофаги занимают центральное ме-
сто в иммунном ответе, осуществляя первичную 
реакцию на патоген, а также принимают участие 
в  формировании усиленного антигенспецифич-
ного ответа, активируя Т-клетки путем процес-
синга и  презентации им антигена, а  затем уча-
ствуют в  эффекторных механизмах, вызывая 
воспаление, уничтожая микроорганизмы и  опу-
холевые клетки.

Последние исследования показали, что ма-
крофаги представляют собой гетерогенную 

популяцию клеток, регулирующих гомеоста-
тические и  патологические процессы [5–7]. 
Фенотипически функциональная гетерогенность 
макрофагов определяется как тканевым микро-
окружением, так и  природой активационных 
стимулов. Соответственно Th1/Th2 дихотомии 
иммунного ответа выделяют два типа актива-
ции макрофагов: М1  – провоспалительную, или 
классическую, и  М2  – противовоспалительную, 
или альтернативную. Взаимодействие макро-
фагов с  агентами воспаления, такими как пато-
ген-ассоциированные микробные структуры или 
провоспалительные цитокины (например, IFNγ), 
приводит к  провоспалительной (классической) 
активации этих клеток (М1), которая сопрово-
ждается производством провоспалительных 
цитокинов, реактивных форм кислорода, оки-
си азота и  др. В  совокупности такая активация 
макрофагов запускает воспалительный процесс 
и  иммунный ответ Th1-типа. Альтернативно 
активированные макрофаги (М2), напротив, 
выступают супрессорами иммунного ответа. 
Поляризацию макрофагов в тип М2 стимулиру-
ют интерлейкины 4 и 13 и др. [8].

Макрофаги, ассоциированные с опухолью
Из циркулирующих моноцитов, привлеченных 
в зону роста злокачественного новообразования, 
образуются макрофаги, ассоциированные с опу-
холью (МАО). Большинство моноцитов, которые 
превращаются в МАО, рекрутируются при помо-
щи хемокинов CCL2 (MCP-1) и CCL5 (RANTES) [9, 
10]. Биологический эффект CCL2 для опухолево-
го роста имеет дозозависимый характер: низкий 
уровень его экспрессии опухолевыми клетками 
ассоциируется с  опухолевой прогрессией, а  вы-
сокий  – с  регрессией, вероятно, обусловленной 
миграцией в зону роста опухоли макрофагов М1-
фенотипа [11]. CCL5 производится Т-клетками, 
а  также некоторыми опухолевыми клетками. 
Этот хемокин не только стимулирует миграцию 
моноцитов, но и активирует продукцию ими ряда 
аттрактантов клеток миелоидного происхожде-
ния, таких как CCL2, CCL3 (MCP-1α), CCL4 (МCP-
1β) и CXCL8 (IL8) [12, 13].

Функции макрофагов в  зоне роста опухоли 
чрезвычайно разнообразны. Первоочередной 
и единственной функцией МАО длительное время 
считалось непосредственное цитотоксическое дей-
ствие по отношению к опухолевым клеткам, а так-
же фагоцитоз апоптотических клеток и клеточного 
дебриса. Сегодня понятие о  функциях МАО зна-
чительно расширилось. Известно, что рекрутиро-
ванные моноциты в зоне роста опухоли способны 
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формировать две функционально различные по-
пуляции: М1 (участвуют в  активации противо-
опухолевого иммунитета) и  М2 (способствуют 
прогрессии опухоли) [14–16]. При этом доминиру-
ющей популяцией являются М2, обеспечивающие 
локальное подавление противоопухолевого имму-
нитета. Повышенное количество МАО в  строме 
опухоли практически всегда коррелирует с плохим 
прогнозом заболевания [6, 17–19].

Формирование и  состав микроокружения 
контролируют цитокины, секретируемые опу-
холевыми клетками. Помимо упомянутых ра-
нее CCL2 и CCL5 важную роль в формировании 
популяции МАО играет VEGF. Концентрация 
VEGF в  зоне роста злокачественного новообра-
зования коррелирует с количеством МАО в стро-
ме. Этот цитокин также стимулирует миграцию 
циркулирующих моноцитов в  зону опухолевого 
роста и  опосредует возврат миелоидных клеток 
в  лимфатические узлы в  местах опухолевой не-
оваскуляризации, вызывая продукцию CXCL12, 
хемокина, способствующего пролиферации и ми-
грации опухолевых клеток [20]. В местах опухоле-
вой неоваскуляризации эндотелиальные клетки 
сосудов продуцируют изоформы гормона эндоте-
лина: ЕТ-1, ЕТ-2 и ЕТ-3. Данные белки также обла-
дают хемоаттрактантной активностью в отноше-
нии моноцитов и нейтрофилов. ЕТ-2 опосредует 
миграцию макрофагов к  опухоли, локализацию 
их в  зоне гипоксии и активацию в этих клетках 
белков, способствующих опухолевой прогрес-
сии, например, матриксных металлопротеиназ 
(ММР)-2 и -9 [21].

Факторы, производимые опухолевыми клет-
ками, не только регулируют размер популяции 
МАО, но и определяют их иммуносупрессорный 
фенотип. Толерогенными и  иммуносупрессив-
ными свойствами обладают такие цитокины 
и  ростовые факторы, как IL-10, PGE2, TGF-β1, 
IL-4, IL-6. Они способствуют поляризации ма-
крофагов в  М2-фенотип, который характери-
зуется пониженной продукцией TNF-α и  IL-12. 
Для М2 типичны низкий уровень цитотоксиче-
ской активности, пониженная экспрессия МНС 
класса ІІ и CD80, необходимых для презентации 
антигенов, повышенная фагоцитарная и  эндо-
цитарная активность [22–25]. Такие макрофаги 
приобретают способность к  усиленному синте-
зу биологически активных медиаторов, кото-
рые способствуют опухолевой прогрессии. При 
взаимодействии с  М2 в  опухолевых клетках 
усиливается экспрессия большого количества 
генов, среди которых гены, вовлеченные в про-
цессы ангиогенеза и  лимфангиогенеза, адгезии 

и  протеолиза, клеточного роста и  регуляции 
клеточного цикла (IL-6, IL-7R, IL-8, ICAM-1, 
MMP-1, MMP-9, VEGF-A, VEGF-C и  др.), а  так-
же некоторые гены, функции которых в  насто-
ящее время неизвестны [26, 27]. М2 способству-
ют формированию опухолевой устойчивости 
путем продукции ММР-7, которая расщепляет 
Fas-лиганды на соседних опухолевых клетках, 
делая их таким образом не только резистентны-
ми к химиотерапевтическим агентам, например, 
доксорубицину, но также нечувствительными 
к  цитотоксическому действию естественных 
киллеров и Т-лимфоцитов [26, 28, 29].

Помимо подавления противоопухолевого им-
мунитета МАО отводится ключевая роль в  сти-
муляции ангиогенеза в  опухоли. В  литературе 
существует определение МАО (М2) как макрофа-
гов ангиогенного фенотипа благодаря их способ-
ности секретировать молекулы, способствующие 
ангиогенезу, такие как VEGF, FGF, эндотелин, 
IL-17, IL-23 или TGF-β [21]. МАО производят раз-
личные проангиогенные и лимфангиогенные ро-
стовые факторы, цитокины и протеазы (таблица) 
[30–33].

Несмотря на доминирующий М2-фенотип, 
популяция МАО также содержит некоторое ко-
личество макрофагов фенотипа М1 или смешан-
ного фенотипа М1/М2. Считается, что этот тип 
макрофагов обладает цитотоксической и  проти-
воопухолевой активностью [24]. Однако их коли-
чество, как правило, недостаточно для того, что-
бы эффективно ограничивать опухолевый рост.

Цитотоксическая активность макрофагов
Макрофаги способны спонтанно уничтожать 
опухолевые клетки, однако их цитотоксичность 
может быть значительно увеличена посредством 
соответствующей активации в  процессе диффе-
ренцировки из моноцитов. Основными активато-
рами цитотоксической активности макрофагов 
традиционно считаются бактериальный липопо-
лисахарид (LPS), мурамиловый дипептид (MDP) 
и  INFγ. Активаторами также могут выступать 
синтетические аналоги 2-мезофосфотидилхоли-
на, микоплазма, GM-CSF, M-CSF, глюкозамино-
гликаны, фибронектины. Элиминация неопла-
стических клеток осуществляется посредством 
цитотоксического действия макрофагов, в  ре-
зультате которого в опухолевых клетках запуска-
ется процесс апоптоза или некроза [34].

Механизм цитотоксичности макрофагов 
в  полной мере не изучен. Считается, что этот 
процесс может как зависеть от непосредствен-
ного контакта с  опухолевыми клетками, так 
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и  проходить посредством продуцируемых ма-
крофагами хемокинов. Контакт-зависимый ме-
ханизм, в свою очередь, подразделяется на анти-
телозависимый (ADCC) и антителонезависимый.

Механизм ADCC признан ключевым ме-
ханизмом уничтожения опухолевых клеток. 
Цитотоксическая активность макрофагов в этом 
случае зависит от В-клеток, которые производят 
антитела, связывающиеся с опухолевыми клетка-
ми. Макрофаги распознают трансформирован-
ные клетки, покрытые антителами, и  связыва-
ются с  ними через Fc-рецептор, расположенный 
на мембране макрофагов. Антителозависимый 
механизм может быть усилен цитокинами IL-2, 
IL-15, IL-18, IL-21 [35, 36]. Показано, что IL-15 зна-
чительно повышал терапевтический эффект пре-
паратов моноклональных антител (анти-CD20 
и анти-CD52) в случаях лимфомы и Т-клеточного 
лейкоза [37]. Данный эффект был обусловлен 
усилением ADCC в контексте макрофагов и NK-
клеток.

Антителонезависимый механизм практиче-
ски не описан в  научной литературе. Известно, 
что данный процесс требует праймирования ци-
токинами, такими как INFγ, и/или бактериаль-
ными продуктами  – липополисахаридом, мура-
миловым дипептидом и форболовым эфиром [38]. 
Для некоторых опухолей данный процесс может 
протекать без опсонизации. Так, установлено, что 
лимфоидные новообразования и нейробластомы 
чувствительны к  цитотоксической активности 
макрофагов, полученных из моноцитов посред-
ством макрофагального колониестимулирующе-
го фактора (M-CSF) [39]. 

В ответ на стимуляцию липополисахаридом 
макрофаги производят набор воспалительных 
цитокинов и  медиаторов, таких как IL-1, -6, -8, 
-10, TNF-α, INFγ, простагландины, лейкотриены, 
факторы активации тромбоцитов и др. Это связа-
но с тем, что липополисахарид активирует транс-
крипционный фактор NF-κB, в  результате чего 
запускается экспрессия ряда генов иммунного 
ответа. Полагают также, что это связано с нали-
чием специфических факторов транскрипции, 
например, PU.1 и C/EBP, которые располагаются 
в  области энхансеров перед генами цитокинов 
и  связываются со стимулирующими факторами 
транскрипции, запуская экспрессию генов [40].

Основным медиатором формирования макро-
фагальной цитотоксичности считается интерфе-
рон гамма (INFγ). Его связывание с транскрипци-
онным фактором STAT1 запускает транскрипцию 
более чем в двухсот генах (так называемые гены 
ISG  – Interferon-Stimulated Genes). В  результате 
в  разы повышается экспрессия генов воспали-
тельных медиаторов, продуцируемых макрофа-
гами [41]. Среди них в  основном гены, связан-
ные с воспалением, такие как GM-CSF, IL-12p40, 
TNF-α и IL-6.

Активация STAT1 также ингибирует секре-
цию IL-10, который снижает цитотоксическую 
активность макрофагов путем подавления IL-1 
и TNF-α.

MDP способен восстанавливать противоопу-
холевую активность макрофагов в  условиях по-
давления иммунного ответа прогрессирующими 
опухолями. MDP распознается цитоплазмати-
ческим рецептором NOD2. В  результате их вза-
имодействия активируется провоспалительный 
фактор транскрипции NF-κB, что ведет к  запу-
ску продукции таких провоспалительных цито-
кинов, как IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, фактор некроза 
опухоли  – TNF-α, GM-CSF, а  также ряда хемо-
кинов IL-8, MIP1, RANTES и  эотоксина, белков 
острой фазы, молекул адгезии и  индуцируемых 

Ангиогенные медиаторы, секретируемые опухоль-ассоциированными макрофагами

Фактор Участие в процессе ангиогенеза

VEGF Усиливает проницаемость эндотелия, стимулирует пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток и тормозит их апоптоз

bFGF Индуцирует экспрессию VEGF и его рецепторов, действует синергично 
с VEGF

Ангиопоэтин-2 В присутствии VEGF дестабилизирует стенку существующего 
кровеносного сосуда, делая его более чувствительным к индукции 
VEGF-опосредованного ветвления

Гепараназа Способствует ангиогенезу, как непосредственно (стимулируя 
инвазию эндотелиальных клеток), так и опосредованно, вызывая 
высвобождение bFGF из комплекса с гепарансульфатом

IL-8 Индуцирует пролиферацию эндотелиальных клеток

MMPs Принимают участие в деградации внеклеточного матрикса и базальной 
мембраны существующего сосудистого ложа, способствуют 
высвобождению проангиогенных медиаторов, ассоциированных 
с внеклеточным матриксом

IL-1β Усиливает образование VEGF, HGF, TNF-α

TNF-α Усиливает экспрессию VEGF, bFGF, IL-8 и их рецепторов

M-CSF Усиливает образование VEGF, IL-8, хемоаттрактантов моноцитов

МСР-1 Усиливает образование VEGF, IL-8, TNF-α, хемоаттрактантов моноцитов

MIF Усиливает образование TNF-α, IL-1β, CXC-хемокинов

PAF Усиливает образование TNF-α, IL-1β, VEGF, bFGF

TGF-β Усиливает экспрессию VEGF, bFGF, IL-8, TNF-α, IL-1β, хемоаттрактантов 
моноцитов

HB-EGF Усиливает образование VEGF и ММРs

DGF Стимулирует рекрутинг и миграцию макрофагов
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эффекторных ферментов (например, iNOS, COX-
2) [42, 43].

Было показано, что MDP повышает секре-
цию оксида азота путем стимуляции образова-
ния индуцируемой NO-синтазы в  макрофагах. 
Оксид азота  – один из центральных цитотокси-
ческих факторов макрофагов. Индуцируемая 
NO-синтаза в несколько сотен раз повышает ко-
личество синтезируемого оксида азота по срав-
нению с  результатом функционирования кон-
ститутивной NO-синтазы. Результатом реакции 
NO с  супероксидным радикалом является пе-
роксинитрит  – мощный стимулятор апоптоза. 
Пероксинитрит ингибирует ферменты митохон-
дрий, ДНК-полимеразы, характеризуется гено-
токсическим действием [44].

Форболовый эфир PMA (форбол-12-мири-
стат-13-ацетат) индуцирует дифференциацию мо-
ноцитов в  макрофаги. В  лабораторных условиях 
PMA вызывает адгезию моноцитов на поверхности 
стекла путем активации киназ (протеинкиназы С, 
АМРК и Syk). Форболовый эфир стимулирует ци-
тотоксичность макрофагов путем повышения экс-
прессии генов Toll-подобных рецепторов (TLR2, 
TLP3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9), ряда цитоплазма-
тических хеликаз (RIG1, MDA5) и фактора транс-
крипции NF-κB. Под действием РМА в моноцитах 
возрастает продукция воспалительных цитокинов 
(большое количество IL-1β и  TNF-α и  небольшие 
количества IL-10). Наблюдалась также активация 
сигнального пути RhoA/ROCK в макрофагах, об-
работанных форболовым эфиром [45, 46].

Макрофаги в противоопухолевой терапии
Тот факт, что макрофаги играют важнейшую 
роль в опухолевой прогрессии и могут составлять 
до 50% массы опухоли, позволяет считать их пер-
спективной мишенью для противоопухолевой те-
рапии. В  настоящее время активно исследуются 
три основные стратегии лечения онкологических 
заболеваний, направленные на МАО: ингибиро-
вание инфильтрации опухолей моноцитами/ма-
крофагами, активация функций МАО, характер-
ных для М1, и селективная элиминация МАО [47].

Учитывая, что МАО происходят в основном из 
циркулирующих моноцитов, ингибиторы миело-
идных хемоаттрактантов представляют интерес 
для терапевтической практики. Так, использова-
ние ингибиторов CCL2 и CSF-1 способствует опу-
холевой регрессии и  повышает эффективность 
системной терапии при раке яичников, предста-
тельной железы и молочной железы [48–52].

Реполяризация МАО в  провоспалительный 
М1-фенотип  – наиболее динамично развива-

ющаяся стратегия. Отчасти это обусловлено 
синергетическим действием с  иммунопрепа-
ратами, представленными ингибиторами кон-
трольных точек [53, 54]. В  качестве агентов, 
способствующих возврату цитотоксического 
потенциала МАО, наибольший интерес пред-
ставляют антитела к CD47, CD40, агонисты TLR, 
ингибиторы HDAC и  PI3Kγ [55–57]. Anti-CD47 
позволяют ингибировать защитный сигнал 
опухолевых клеток «не ешь меня», выраженный 
в гиперэкспрессии CD47 на поверхности злока-
чественных клеток. Данная стратегия показала 
эффективность в  отношении опухолей различ-
ных локализаций. Терапевтический эффект ан-
тител против CD40 опосредован повышением 
экспрессии МНС на поверхности макрофагов 
и  продукции провоспалительных цитокинов. 
Данные агенты показали высокую противо-
опухолевую активность в  случаях рака подже-
лудочной железы, в особенности в комбинации 
с анти-PD-1 [58]. 

Уничтожение МАО, в  основном, достигается 
путем применения антител к  CSF-1R и  токсиче-
ских для макрофагов бисфосфонатов. Терапия 
с  применением anti-CSF-1R способствует инги-
бированию рекрутирования моноцитов в  опу-
холевую строму и  элиминации существующих 
МАО. Применение данного терапевтического 
агента блокировало прогрессирование глиом, 
рака шейки матки и  молочной железы, лимфо-
мы [59–61]. Бисфосфонаты, которые доставляют-
ся в очаг опухоли, как правило, в виде липосом, 
вызывают элиминацию макрофагов путем рас-
щепления их мембран фосфолипазами [62]. На 
мышиной модели меланомы было показано, что 
липосомы, содержащие клодронат, ингибирова-
ли рост опухоли на 55% по сравнению с необра-
ботанным контролем, предотвращая при этом 
химиоаттракцию новых моноцитов из кровото-
ка [63]. Большинство исследований с  участием 
клодронатных липосом и других бисфосфонатов 
для истощения МАО было проведено на мышах. 
Несколько проведенных клинических испыта-
ний имели противоречивые результаты, указы-
вающие на необходимость оптимизации данной 
терапии [64].

Генетическая нестабильность опухолевых 
клеток способствует формированию феноти-
па, устойчивого к  цитотоксической активности 
макрофагов. Резистентность опухоли  – цен-
тральная проблема противоопухолевой тера-
пии. Понимание механизмов цитотоксической 
активности макрофагов позволит повысить эф-
фективность существующих методов лечения 
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онкологических заболеваний и  разработать пер-
спективные методы иммунотерапии опухолей.

Заключение
Макрофаги, благодаря своей гетерогенности 
и  функциональной пластичности, представляют 

собой многообещающую мишень для противоо-
пухолевой терапии. Однако недостаточное пони-
мание механизмов активации цитотоксической 
активности макрофагов, а также фиксации их в со-
стоянии фенотипа М1 ограничивает возможности 
разработки новых терапевтических подходов. 
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Macrophages, natural killers and T cells play the 
central role in tumor cells destruction. The purpose 
of this review is to summarize the state-of-the-art 
perspectives of the interplay between tumor cells 
and tumor stroma leading both to the formation of 
a  macrophage population incapable of effective 
antitumor activity and to the selection of tumor 
cells resistant to macrophage cytotoxicity. 
Macrophages are highly versatile cells that can 
both stimulate the inflammatory response (type 
1 macrophages, M1) and suppress it (type 2 mac-
rophages, M2). Tumor-associated macrophages 
(TAMs) are considered the main regulator of the 
antitumor immune response and usually have 
anti-inflammatory properties, that is, they belong 
to M2 type. Tumor cells are able to affect macro-
phages, "reprogramming" them to perform an 
immunosuppressive function. In addition, TAMs 
stimulate angiogenesis and remodelling of the ex-
tracellular matrix necessary for metastasis.
Recently, more and more studies have been pub-
lished describing a  mixed TAMs phenotype with 
characteristics of both M2 and M1. M1 is character-
ized by production of pro-inflammatory cytokines, 
reactive oxygen species, bactericidal and cytotox-
ic activity. M1 can destroy tumor cells both directly 

and indirectly by attracting other cells. Despite the 
mechanisms of direct cytotoxic activity are quite 
variable, their effectiveness is largely dependent 
on the properties of a particular tumor. The cyto-
toxic activity of macrophages is a powerful factor 
that inhibits tumor initiation and progression. 
However, in some cases, it is not sufficient to con-
trol the tumor process. Activation of the cytotoxic 
activity of TAMs is one of the strategies to use mac-
rophages for cancer treatment. 
Understanding the mechanisms of macrophage 
cytotoxic activity and specific patterns of its man-
ifestation in a  tumor environment is of critical 
importance for better effectiveness of existing 
cancer treatments and development of promising 
methods for tumor immunotherapy.
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