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КЛЕТКИ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА 
И ИХ СВЯЗЬ С ПРОГНОЗОМ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ГРУДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
(обзор литературы)

Приведены данные научной литературы о состоянии иммунной системы 
у больных раком грудной железы, полученные при помощи оценки количе-
ства и фенотипа клеток врожденного иммунитета (нейтрофилов, моноцитов, 
дендритных клеток, супрессорных клеток миелоидного происхождения, 
естественных киллерных клеток) в периферической крови. Представлен ха-
рактер изменений этих показателей в зависимости от особенностей течения 
заболевания и результатов лечения.

ВВЕДЕНИЕ
Во многих экономически развитых 

странах мира лидирующие позиции 
в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований 
у женщин занимает рак грудной железы 
(РГЖ). По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, в мире каждый 
год регистрируют 1,1 млн новых случаев 
заболевания [1]. В Украине в 2015 г. за-
фиксировано почти 14,5 тыс. впервые 
заболевших РГЖ, из них 129 мужчин, 
показатели заболеваемости и смерт-
ности женщин от РГЖ составили соот-
ветственно 73,8 и 30,2 случая на 100 тыс. 
населения [2].

Несмотря на успехи в лечении паци-
енток с начальными стадиями заболева-
ния у 50% женщин с верифицированным 
местно-распространенным РГЖ в течение 
5 лет развивается рецидив [1]. Только 23% 
больных с момента установления диагноза 
РГЖ IV стадии переживают 5-летний 
рубеж [3]. В Украине из числа впервые 
заболевших РГЖ в течение года умирают 
9,7% [2]. В то же время, по данным Евро-
пейского общества специалистов по раку 
грудной железы (European Society of Breast 
Cancer Specialists — EUSOMA), за послед-
ние 20 лет в США и в некоторых странах 
Европы благодаря раннему скринингу, 
постоянному совершенствованию диа-
гностики и лечения, смертность от РГЖ 
ежегодно снижается на 1–2% [4].

Прогноз при РГЖ зависит от ряда 
факторов, таких как возраст пациента, 
стадия заболевания, степень диффе-
ренцировки опухоли, ее молекулярный 
подтип [5]. Так, самую низкую выжива-
емость больных отмечают при трижды 

негативном РГЖ [6] — молекулярном 
подтипе опухоли, который характери-
зуется отсутствием амплификации гена 
HER2/neu и экспрессии рецепторов 
эстрогена (estrogen receptors — ER) 
и прогестерона (progesterone receptors — 
PR) [7]. Для люминального А РГЖ 
(подтип с позитивным рецепторным ста-
тусом, отсутствием амплификации гена 
HER2/neu и низкой пролиферативной 
активностью опухоли) характерны низ-
кие показатели рецидивирования и вы-
сокий уровень общей выживаемости [8].

Внедрение в клиническую практи-
ку идентификации маркеров ER, PR, 
HER-2/neu, Кi-67 для определения моле-
кулярных подтипов РГЖ способствовало 
снижению смертности больных за счет 
выбора адекватной системной терапии. 
Оказалось, что люминальные А и В под-
типы РГЖ потенциально чувствительны 
(особенно люминальный А) к гормоно-
терапии, а единственным эффективным 
подходом в лечении больных с трижды 
негативным РГЖ остается химиотера-
пия (ХТ). При HER-2/neu-позитивном 
РГЖ основной акцент в лечении делается 
на таргетную терапию с использованием 
анти-HER-2 моноклональных антител [8–
10]. Вместе с тем даже при применении 
такой стратегии в лечении больных РГЖ 
не всегда удается достичь желаемых ре-
зультатов. Как показали данные клиниче-
ских исследований неоадъювантной анти-
HER2 терапии, значительное количество 
больных с HER2-позитивной опухолью 
оказываются нечувствительными к такому 
лечению без комбинации с ХТ [9, 11].

В доклинических исследованиях 
на экспериментальных моделях разных 

С.Н. Кукушкина, Ф.В. Фильчаков

Адрес: 
Кукушкина Светлана Николаевна 
03022, Киев, ул. Ломоносова, 33/43 
Национальный институт рака 
Тел.: (044) 259-01-84 
E-mail: labklimmun@i.ua

Ключевые слова: рак грудной 
железы, иммунитет,  

периферическая кровь,  
прогностические факторы.



Экспериментальные исследования, онкоиммунология, онкоморфология

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 4 (28), 2017 

83

опухолей, в том числе РГЖ, продемон-
стрировано, что применение ингиби-
торов так называемых контрольных 
точек иммунного ответа в комбинации 
с лучевой терапией вызывает синерги-
ческие системные эффекты, усилива-
ющие противоопухолевый иммунный 
ответ [12]. В частности, показано, что 
важным компонентом терапевтического 
эффекта лучевой терапии в комбина-
ции с моноклональными антителами 
к CTLA-4 является индукция секреции 
хемокина CXCL16, способствующего 
миграции активированных CD8+-T-
лимфоцитов в опухолевую ткань [13].

В последние годы активно обсуждает-
ся вопрос о роли иммунных механизмов 
в процессе циторедукции при про-
ведении противоопухолевой терапии 
(химиотерапевтическими средствами, 
таргетными препаратами, лучевой тера-
пии) и зависимости результатов лечения 
от способности организма восстанавли-
вать иммунологический контроль над 
опухолью [11, 12, 14]. Показано, что 
иммунная система вовлекается в реа-
лизацию противоопухолевого эффекта 
при проведении химио- и лучевой тера-
пии путем повышения иммуногенности 
опухолевых клеток (за счет увеличения 
экспрессии неоантигенов, рецептора 
FasL, молекул главного комплекса 
гистосовместимости (ГКГ) І класса), 
улучшая тем самым процесс их распозна-
вания и элиминации цитотоксическими 
Т-лимфоцитами (ЦТЛ). Гибель опухоле-
вых клеток приводит к высвобождению 
молекулярных фрагментов, ассоции-
рованных с повреждением, которые, 
взаимодействуя с особыми рецепторами, 
индуцируют созревание антигенпре-
зентирующих клеток, в частности ден-
дритных клеток (ДК) [15]. Повышение 
экспрессии адгезивных молекул, выра-
ботка хемокинов опухолевыми клетка-
ми, а также системное высвобождение 
неопухолевыми клетками провоспали-
тельных цитокинов (например фактора 
некроза опухоли (ФНО)-α, интерферо-
на (ИФН)-γ) способствуют активации 
и усилению миграции в опухолевую ткань 
клеток-эффекторов (ЦТЛ, естественных 
киллерных клеток (ЕКК)) [15, 16]. Тран-
зиторная лимфоцитопения, вызванная 
цитостатиками, запускает (за счет меха-
низма обратной связи) пролиферацию 
иммунокомпетентных клеток с отменой 
опухоль-индуцированной анергии, 
связанной в том числе с элиминацией 
регуляторных Т-клеток (Трег) [14].

Результаты многочисленных ис-
следований продемонстрировали тес-
ную взаимосвязь между состоянием 
иммунной системы, течением забо-
левания и исходами лечения больных 
онкологического профиля, тем самым 
предопределяя возможность использо-
вания иммунологических параметров 
в качестве прогностических факторов.

Нейтрофильные гранулоциты. Наи-
более многочисленную популяцию 
лейкоцитов периферической крови (ПК) 
у взрослого человека составляют ней-
трофильные гранулоциты, значение 
которых в онкогенезе до недавнего вре-
мени недооценивалось [17]. На сегодня 
установлено, что нейтрофилы являются 
ключевыми эффекторными и регуля-
торными клетками как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета, активно 
участвующими в реализации противо-
опухолевого ответа. Показана высокая 
степень пластичности и функциональ-
ная гетерогенность популяции этих кле-
ток [18]. Так, опухольассоциированные 
нейтрофилы, поляризация которых про-
исходит под влиянием ИФН-β и транс-
формирующего фактора роста (ТФР)-β, 
представлены субпопуляциями N1- 
и N2-клеток [19, 20].

Нейтрофилы N1, в отличие от N2-
типа, экспрессируют более высокие 
уровни ФНО-α, Fas, CCL3 и ICAM-1, 
но вырабатывают меньшее количество 
аргиназы. Этот тип нейтрофилов прояв-
ляет более выраженную цитотоксическую 
активность по отношению к опухолевым 
клеткам, обеспечивают рекрутирование 
эффекторных Т-лимфоцитов в опухоле-
вой ткани, индуцируют их пролифера-
цию и секрецию цитокинов (в частности 
ИФН-γ), включаясь таким образом 
в формирование противоопухолевой 
защиты. Нейтрофилы N2, вызывая про-
теолиз компонентов внеклеточного 
матрикса, активируя ангиогенез (путем 
секреции фактора роста эндотелия сосу-
дов, матриксной металлопротеиназы 9), 
индуцируя иммуносупрессию (напри-
мер посредством аргиназы-1 подобно 
супрессорным клеткам миелоидного 
происхождения (СКМП) или вырабаты-
вая хемокины CCL17, CCL22, необходи-
мые для привлечения Трег), наоборот, 
стимулируют рост опухоли, ее инвазию 
и метастазирование [19, 20].

Показано, что характер инфильтра-
ции опухоли нейтрофилами и содержа-
ние этих клеток в ПК могут иметь про-
гностическое значение при различных 
типах рака. Так, высокий уровень цир-
кулирующих нейтрофилов или высокое 
соотношение нейтрофилов и других 
форм лейкоцитов ассоциируется с не-
благоприятным течением опухолевой 
болезни [21, 22], в том числе РГЖ [23, 24]. 
Результаты метаанализа J.L. Ethier и со-
авторов [23], проведенного по данным 
15 исследований с участием 8563 боль-
ных РГЖ, показали, что высокое соот-
ношение нейтрофилов и лимфоцитов 
в ПК ассоциируется с высоким риском 
развития рецидива и снижением общей 
выживаемости. Однако, как свидетель-
ствуют результаты другого метаана-
лиза (12 исследований, 7951 больной 
РГЖ), опубликованного B. Wei и со-
авторами [24], такая зависимость ха-

рактерна не для всех категорий больных 
РГЖ. При люминальных A и B молеку-
лярных подтипах РГЖ связь между со-
отношением содержания в циркуляции 
нейтрофилов и лимфоцитов и общей 
выживаемостью пациенток отсутствует, 
в то время как при HER2-позитивном 
и трижды негативном РГЖ высокие зна-
чения этого показателя ассоциированы 
с ухудшением общей выживаемости.

Согласно данным R.-M. Ma и соав-
торов [25], у больных c ER-позитивным 
РГЖ, у которых после 1 цикла адъювант-
ной ХТ возникает нейтропения, риск 
развития костных метастазов ниже, чем 
у пациентов с нормальным содержанием 
нейтрофилов в ПК. Подобная законо-
мерность у больных с ER-негативным 
РГЖ отсутствует, что демонстрирует 
определенные ограничения в использо-
вании тех или иных иммунологических 
критериев в качестве прогностических 
факторов у всех пациенток с РГЖ.

Моноциты. Продукция хемоаттрак-
тантов нейтрофилами и другими клетка-
ми воспаления обеспечивает миграцию 
в опухолевую ткань моноцитов, явля-
ющихся предшественниками тканевых 
макрофагов и ДК. В злокачественном 
образовании под влиянием различных 
факторов микроокружения формиру-
ются опухольассоциированные макро-
фаги (ОАМ) с противо- или проопухо-
левыми свойствами (соответственно 
M1 и М2). Способность последних сти-
мулировать опухолевый рост (в частности 
за счет усиления ангиогенеза), создавать 
благоприятные условия для интравазации 
трансформированных клеток и мета-
стазирования опухоли хорошо описаны 
на моделях РГЖ у животных [26]. С дру-
гой стороны, ОАМ М2-типа, обеспечивая 
выживание и распространение РГЖ, 
сами могут мигрировать в кровоток. 
Идентификация в ПК больных РГЖ M2-
подобных (с фенотипом CD14+CD163+, 
CD14+CD204+, CD14+CD163+CD204+) 
моноцитов (которые, как предполагают, 
могут быть диссеминирующими ОАМ) 
показало повышение их содержания 
в циркуляции, что ассоциируется с разви-
тием метастазов в лимфатических узлах, 
высокой степенью злокачественности 
опухоли и наличием экспрессии ER [27].

Среди моноцитов ПК различа-
ют две основные популяции клеток, 
отличающиеся уровнем экспрессии 
CD14 и CD16 молекул: CD14+CD16− 

(так называемые классические моно-
циты) и CD14+CD16+ (включающие 
CD14hiCD16+ и CD14dimCD16+ субпопуля-
ции). Классические моноциты составляют 
около 90–95% всех моноцитов ПК. Они 
характеризуются выраженной фагоцитар-
ной активностью, продукцией активных 
форм кислорода, оксида азота, миелопер-
оксидазы, лизоцима, хемокинов CCL2, 
CCL3, интерлейкина (ИЛ)-8 по сравне-
нию с CD14hiCD16+-моноцитами, кото-
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рые, в свою очередь, активно секретируют 
провоспалительные цитокины ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6. Моноцитам с фенотипом 
CD14dimCD16+ свойственна повышенная 
тропность к эндотелию и высокая мигра-
ционная активность [28].

У больных РГЖ процентное со-
держание CD14+CD16−-моноцитов 
во фракции мононуклеаров ПК реги-
стрируют в пределах нормальных значе-
ний, в то время как число CD14+CD16+-
моноцитов увеличено [29, 30]. Наи-
большее количество циркулирующих 
CD14+CD16+-моноцитов отмечено, 
по данным A.-L. Feng и соавторов [29], 
у больных РГЖ І стадии, что согласуется 
с данными C. Bergenfelz и соавторов [30], 
которые также продемонстрировали 
значительное увеличение относитель-
ного количества моноцитов с феноти-
пом CD14+CD16++ в ПК больных РГЖ 
на ранних стадиях заболевания.

Ухудшение безрецидивной и общей 
выживаемости больных онкологического 
профиля (согласно результатам мета-
анализа 56 исследований, включавших 
20 248 пациентов с солидными и гемато-
логическими новообразованиями) может 
быть спрогнозировано на основании 
низких значений соотношения числа 
лимфоцитов и моноцитов в ПК [31]. По-
тенциальная возможность использования 
этого показателя в качестве прогностиче-
ского фактора у больных РГЖ продемон-
стрирована в ряде исследований [32, 33]. 
Авторы установили, что высокое соотно-
шение числа циркулирующих лимфоцитов 
и моноцитов до лечения, в том числе ХТ, 
ассоциируется с повышением безрецидив-
ной выживаемости больных РГЖ. Вместе 
с тем опубликованные J. Wen и соавто-
рами [34] данные ретроспективного ис-
следования, включавшего 2000 больных 
РГЖ, не подтверждают прогностическую 
ценность вышеуказанного параметра, 
однако демонстрируют связь неблаго-
приятного течения РГЖ (за исключением 
люминального А) с высоким абсолютным 
содержанием моноцитов в ПК.

Супрессорные клетки миелоидного 
происхождения.  У здоровых людей 
в циркуляции в небольшом количестве 
содержатся незрелые миелоидные пред-
шественники, дифференцирующиеся 
в зрелые ДК, макрофаги, гранулоциты. 
При различных патологических со-
стояниях, в том числе злокачественных 
новообразованиях, дифференцировка 
незрелых миелоидных предшественни-
ков может нарушаться, что приводит 
к экспансии этой популяции клеток. Ак-
тивация незрелых миелоидных предше-
ственников сопровождается усилением 
экспрессии аргиназы-1 и индуцибельной 
синтетазы оксида азота, увеличением 
продукции оксида азота и активных 
форм кислорода и приобретением клет-
ками супрессорных свойств [35]. Вопрос 
о том, каким образом незрелые миелоид-

ные предшественники конвертируются 
в СКМП, остается открытым. Вместе 
с тем известно, что ускорению экспансии 
СКМП в костном мозге и накоплению 
их на периферии способствует повы-
шение уровня ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ТФР-β, гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего 
фактора и фактора роста эндотелия со-
судов, хемокинов CXCL12 и CCL2 [36].

СКМП представляют собой гете-
рогенную популяцию клеток, экспрес-
сирующих поверхностные антигены 
CD33, CD11b и моноцитарные (CD14) 
или гранулоцитарные маркеры (CD15) 
и имеющих низкий уровень экспрессии 
HLA-DR [37, 38]. СКМП оказывают 
ингибирующее влияние на ряд клеток 
врожденного и адаптивного иммуните-
та, в частности на ЕКК, Т-лимфоциты 
и ДК, реализуемое как прямым путем, 
так и посредством стимулирующего воз-
действия на Т-хелперы (Тх) 2-го типа, 
Трег и ОАМ [36, 37].

Прогрессирование опухолевого про-
цесса при РГЖ сопровождается повы-
шением абсолютного и/или относитель-
ного содержания СКМП в ПК [39–42]. 
Увеличение процента циркулирующих 
СКМП (CD33+CD11b+CD14–), по дан-
ным C.Q. Wang и соавторов [39], отмеча-
ется независимо от стадии РГЖ, в то вре-
мя как, согласно результатам J. Wang 
и J. Yang [41], относительное количество 
СКМП (CD33+CD11b+HLR-DR−Lin−) 
существенно превышает нормальные зна-
чения только у больных с III–IV стадиями 
заболевания. S.M. Toor и соавторы сооб-
щают [43], что при обследовании больных 
РГЖ I–III стадии изменений со стороны 
относительного содержания моноцитар-
ных и гранулоцитарных СКМП (соответ-
ственно CD33+CD11b+HLA-DR−/lowCD14+ 
и CD33+CD11b+HLA-DR−/lowCD15+) 
в ПК не выявлено.

При РГЖ высокая доля циркули-
рующих СКМП среди мононуклеаров 
ПК чаще отмечается у больных с на-
рушенным ответом ЦТЛ на HER2-
антигены. При этом наличие HER2-
реактивных ЦТЛ и низкий процент 
СКМП (Lin−CD14+HLA-DR−) ассоцииру-
ются с лучшей 5-летней выживаемостью 
пациенток [5, 44]. Уровень циркулирую-
щих СКМП у больных РГЖ также свя-
зан с непосредственными результатами 
ХТ. Так, у пациенток с HER2-негативным 
РГЖ при проведении нео адъювантной 
ХТ полный лечебный патоморфоз ре-
гистрируется в случаях с меньшим ис-
ходным количеством СКМП (Lin−HLA-
DR−CD33+CD11b+) в ПК [45].

Дендритные клетки. Среди циркули-
рующих ДК различают миелоидные ДК 
(мДК) и плазмоцитоидные ДК (пДК). 
мДК включают два основных подкласса 
BDCA-1 (CD1c+) и BDCA-3 (CD141+), 
из которых первый является доминиру-
ющим в ПК. мДК относятся к основным 

продуцентам ИЛ-12, провоспалительного 
цитокина, необходимого для индукции 
иммунного ответа по Tх1-пути и прайми-
рования ЦТЛ, для них также характерна 
продукция ИЛ-15 и ИЛ-18. пДК экс-
прессируют рецепторы к ИЛ-3 (CD123), 
им свойственна выработка большого 
количества ИФН I типа. Популяции 
ДК экспрессируют различный набор Toll-
подобных рецепторов (TLR): мДК экс-
прессируют преимущественно TLR-1, -2, 
-3, -4 и -8, в то время как пДК — TLR-7, 
-9 и -10 [5, 46].

По мере созревания ДК на их поверх-
ности повышается плотность костимуля-
торных молекул (CD80 и CD86) и моле-
кул ГКГ ІІ класса, усиливается секреция 
провоспалительных цитокинов (ИФН-α, 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12) [47]. 
На фоне развития опухоли под воздей-
ствием иммуносупрессорных факторов 
может значительно снижаться актив-
ность ДК и нарушаться их созревание. 
К числу наиболее значимых изменений 
со стороны ДК относят их поляризацию 
с формированием регуляторных, или то-
лерогенных, ДК [48].

ДК, выделенные из ПК больных 
РГЖ, в отличие от таковых у здоровых 
людей, хуже поглощают растворимые 
и корпускулярные антигены, в меньшей 
степени индуцируют пролиферацию 
Т-лимфоцитов и секрецию ИФН-γ, 
характеризуются низкой экспрессией 
антигенов ГКГ ІІ класса и костимулятор-
ных молекул, а также увеличением числа 
апоптотически измененных клеток. Та-
кие нарушения со стороны ДК при РГЖ 
проявляются уже на I−II стадии заболе-
вания и усугубляются по мере распро-
странения опухоли [49, 50]. Показано, 
что появление в ПК больных РГЖ цирку-
лирующих опухолевых клеток сопрово-
ждается повышением на ДК экспрессии 
TLR-2, -4, -8 и снижением плотности 
TLR-3 [51]. У пациенток с высоким со-
держанием циркулирующих опухолевых 
клеток пДК и мДК, активированных че-
рез TLR, в большей мере экспрессируют 
CCR7 и CD86 соответственно [47].

На начальных стадиях заболевания 
у пациенток с РГЖ абсолютное количе-
ство мДК (Lin−HLA-DR+CD1c+) и пДК 
(Lin−HLA-DR+CD123+) в ПК соответствует 
таковому у здоровых лиц и существенно 
уменьшается лишь при IV стадии [49]. 
Согласно результатам M. Mego и со-
авторов [47], этот показатель не зависит 
от уровня циркулирующих опухолевых 
клеток. С прогрессированием опухо-
левого процесса у больных РГЖ также 
наблюдается значительное уменьше-
ние относительного содержания пДК 
(CD45+CD14−Lin−HLA-DR+CD123+) среди 
мононуклеаров ПК, в то время как процент 
мДК (CD45+CD14−Lin−HLA-DR+CD11c+) 
регистрируется в пределах нормальных 
значений [5]. По другим данным, у па-
циенток с РГЖ процент циркулирующих 
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мДК, как и пДК, существенно ниже, чем 
у здоровых людей [52].

Показано, что накопление пДК 
в воспалительном инфильтрате опухоли 
ассоциируется с ухудшением выживае-
мости больных РГЖ [53]. В то же время, 
по данным J.K. Bailur и соавторов [5], вы-
сокий уровень этих клеток в циркуляции, 
наоборот, коррелирует с улучшением 
выживаемости больных РГЖ. При этом 
продолжительность жизни пациентов 
не зависит от содержания в ПК мДК 
или всех типов ДК вместе взятых.

Естественные киллерные клетки. По-
мимо клеток адаптивного иммунитета, 
среди лимфоцитов ПК выделяют лимфо-
идные клетки врожденного иммунитета 
(innate lymphoid cells — ILC). ILC не име-
ют антигенспецифических рецепторов, 
однако, как лимфоциты адаптивного 
иммунитета, экспрессируют соответ-
ственные траскрипционные факторы 
и секретируют весь спектр цитокинов. 
До недавнего времени единственными 
представителями этой группы лимфо-
цитов были ЕКК, в настоящий момент 
среди ILC выделяют три подгруппы кле-
ток: ILC1, ILC2 и ILC3. Для ILC1 (вклю-
чающих ЕКК и не-ЕКК) характерны 
экспрессия транскрипционного фактора 
T-bet и продукция ИФН-γ. ILC2 выраба-
тывают ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, их развитие 
и функционирование регулируются 
транскрипционными факторами GATA-
3 и RORα. Отличительной особенностью 
ILC3 является экспрессия фактора 
транскрипции RORγt и секреция ИЛ-
17 и ИЛ-22. В популяции ILC3 различают 
клетки, экспрессирующие активацион-
ные рецепторы естественной цитоток-
сичности (NCR) NKp46 и NKp44 и неэк-
спрессирующие таковых: соответственно 
NCR+-ILC3 и NCR−-ILC3. Субпопуляция 
NCR−-ILC3, в отличие от NCR+-ILC3, 
характеризуется экспрессией хемокино-
вого рецептора CCR6 и включает клетки-
индукторы лимфоидной ткани [54].

У здоровых людей в пуле лимфоци-
тов ПК содержится до 0,1% CD127+-ILC 
(то есть вместе взятых не-ЕКК ILC1, 
ILC2 и ILC3 [55]). Доминирующей 
же популяцией циркулирующих ILC 
являются ЕКК, на долю которых при-
ходится около 15% лимфоцитов ПК [54]. 
Данные о роли ILC в развитии опухоли, 
полученные в результате клиниче-
ских исследований, за исключением 
ЕКК, крайне скудны. Так, сообща-
лось, что у больных раком легкого [56] 
и желудка [57] в пуле мононуклеаров 
ПК возрастает процентное содержание 
ILC2 по сравнению с таковым у здоровых 
людей. Увеличение числа опухоль-ин-
фильтрирующих ILC3 у больных РГЖ ас-
социируется с высоким риском развития 
метастазов в лимфатических узлах [58].

Следует согласиться, что одно из цен-
тральных мест в противоопухолевой за-
щите занимают ЕКК, осуществляющие 

контроль за ростом опухоли на всех эта-
пах ее развития, включая метастазиро-
вание [59]. ЕКК обеспечивают быстрый 
эффекторный ответ, для реализации 
которого не нужны предварительная 
иммунизация и представление антигена 
в комплексе с молекулами ГКГ. Цитоли-
тическая активность ЕКК опосредована 
белками перфорином и гранзимами 
(прежде всего гранзимом В) и рецеп-
торами TRAIL и FasL [60], наличие 
CD16 обеспечивает реализацию антите-
лозависимой клеточной цитотоксично-
сти [54]. ЕКК вырабатывают различные 
цитокины про- и противовоспалитель-
ного характера, факторы роста (напри-
мер гранулоцитарно- макрофагальный 
колониестимулирующий фактор) и хе-
мокины (CCL2, RANTES, ИЛ-8), при-
нимая тем самым участие в регуляции 
иммунного ответа [61].

На фоне развития РГЖ общее со-
держание ЕКК в ПК не претерпевает су-
щественных изменений [62–64] или же, 
как показано [65], снижается. Опублико-
ваны работы, согласно которым высокая 
степень метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов 
у больных РГЖ, наоборот, сопровожда-
ется увеличением абсолютного количе-
ства ЕКК. При этом исходный уровень 
циркулирующих CD16+-лимфоцитов 
ассоциируется с наличием или от-
сутствием у пациенток объективного 
ответа на неоадъювантную ХТ. Полная 
или частичная регрессия отмечается 
при исходно нормальном количестве 
ЕКК, стабилизация или прогрессирова-
ние заболевания — при исходно большом 
количестве этих лимфоцитов [14].

Результаты исследований отно-
сительного содержания ЕКК среди 
циркулирующих лимфоцитов при РГЖ 
также неоднозначны. По данным одних 
авторов, относительное количество ЕКК 
в ПК соответствует таковому у здоро-
вых людей [66], причем эта тенденция 
прослеживается как у больных местно-
распространенным [65], так и мета-
статическим РГЖ [67]. Другие авторы 
продемонстрировали увеличение отно-
сительного количества ЕКК в циркуля-
ции, в частности у больных с I–III ста-
дией патологического процесса [68, 69]. 
При этом, как сообщают З.Г. Кадагидзе 
и соавторы [69], увеличение числа ЕКК 
среди лимфоцитов ПК наблюдается 
при I стадии заболевания с последую-
щим его снижением до нормального 
уровня при II и III стадиях. В отдельных 
работах указывается на увеличение этого 
показателя при формировании отдален-
ных метастазов опухоли [63].

По данным E. Muraro и соавто-
ров [70], относительное содержание цир-
кулирующих ЕКК (CD3–CD16+CD56+) 
при РГЖ зависит от уровня экспрессии 
HER2 в опухоли. У больных с HER2-
негативным подтипом РГЖ процент 

ЕКК существенно превышает аналогич-
ный показатель как у здоровых людей, 
так и у больных с гиперэкспрессией 
HER2, у которых относительное содер-
жание ЕКК соответствует нормальному 
значению. Установлено, что у паци-
енток с HER2-негативным РГЖ, в от-
личие от больных с HER2-позитивной 
опухолью, относительное содержа-
ние циркулирующих ЕКК до лечения 
ассоциируется с объективным отве-
том на неоадъювантную ХТ. Процент 
CD3–CD16+CD56+-лимфоцитов у боль-
ных с неполным лечебным патоморфо-
зом существенно превышает показатель 
у лиц с полным патоморфологическим 
ответом [71].

По своему составу популяция ЕКК 
неоднородна и включает клетки с раз-
ной экспрессией CD56 и CD16 [63]. 
В ПК большинство (около 90%) ЕКК 
имеют CD56dimCD16bright фенотип [64]. 
Такие клетки обладают выраженными 
цитотоксическими свойствами, в то вре-
мя как CD56brightCD16dim-ЕКК характе-
ризуются высоким уровнем продукции 
цитокинов, в том числе хемокинов, 
играющих важную роль в регуляции 
адаптивного иммунного ответа [60]. 
Являются ли CD56brightCD16dim-ЕКК 
предшественниками или, наоборот, 
представляют собой активированные 
или дифференцированные клетки под-
типа CD56dimCD16bright-ЕКК, остается 
неясным [64].

На фоне развития злокачествен-
ных новообразований экспрессия 
CD56 и CD16 на ЕКК может изме-
няться [63]. По данным N.G. Nieto-
Velаzquez и соавторов [64], абсолют-
ное количество CD3–CD56dimCD16bright- 
и CD3–CD56brightCD16dim-лимфоцитов 
в ПК больных РГЖ и их относительное 
содержание во фракции ЕКК соответ-
ствуют нормальным значениям. Однако 
анализ состава популяции циркулирую-
щих ЕКК (CD56−CD16+, CD56dimCD16+, 
C D 5 6 d i mC D 1 6 −,  C D 5 6 b r i g h tC D 1 6 +, 
C D 5 6 b r i g h t C D 1 6 − ) ,  п р о в е д е н -
ный E. Mamessier и соавторами [63] 
с учетом распространенности опухоли, 
показал, что у больных с местно-рас-
пространенным или метастатическим 
РГЖ процент CD56dimCD16+-клеток 
значительно ниже, а CD56brightCD16−-
клеток — существенно выше, чем у боль-
ных с локализованным РГЖ. В предыду-
щих публикациях авторы сообщали, что 
соотношение CD56bright- и CD56dim-ЕКК 
в ПК больных РГЖ не отличается от та-
кового в здоровой ткани грудной железы, 
вместе с тем в воспалительном инфиль-
трате опухоли значительно возрастает 
количество CD56bright-клеток [72].

Высокий процент CD56dimCD16dim-
ЕКК, как показано у больных метаста-
тическим трижды негативным РГЖ, по-
лучавших ХТ, ассоциируется с высоким 
риском развития рецидива, что, по мне-
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нию авторов, связано с экспрессией 
на клетках рецептора PD-1 под влиянием 
ИЛ-18 опухолевого происхождения [73].

Прогрессирование заболевания 
у больных РГЖ сопровождается также 
изменением уровня экспрессии на ЕКК 
и других рецепторов. В большинстве слу-
чаев плотность активационных рецепто-
ров (таких как NKp30, NKp46, NKG2D, 
DNAM-1) на ЕКК снижается [64, 
72], реже — повышается (например 
NKp44 на CD56dim ЕКК [64]), экспрессия 
ингибиторных рецепторов (например 
NKG2A) возрастает [72]. Исследование 
ЕКК-профиля у больных местно-рас-
пространенным РГЖ, проведенное 
группой, возглавленной C. Verma [65], 
показало, что относительное количество 
NKG2D+-ЕКК в ПК таких больных 
в целом не отличается от аналогичного 
показателя у здоровых людей и остается 
на исходном уровне при проведении 
неоадъювантной ХТ. В то же время 
установлено, что полный лечебный па-
томорфоз достигается у тех пациентов, 
у которых содержание NKG2D+-ЕКК 
изначально повышено.

Описанные выше изменения [72] 
со стороны рецепторного аппарата ЕКК 
у больных РГЖ сопровождаются угнете-
нием функциональной активности этих 
клеток, что при исследовании in vitro 
проявляется снижением их цитотоксич-
ности, нарушением дегрануляции, опре-
деляемой по экспрессии CD107a, умень-
шением продукции ИФН-γ и ФНО-α. 
Снижение синтеза ИФН-γ ЕКК в ответ 
на ИФН-α2b или лиганды TLR7/TLR8 на-
блюдается у больных РГЖ уже на стадии 
локализованной опухоли [74]. Известно, 
что нарушение реализации цитоток-
сической функции ЕКК может быть 
обусловлено уменьшением секреции 
перфорина и гранзима [75]. У больных 
РГЖ I стадии опухолевого процесса 
количество ЕКК, экспрессирующих 
цитотоксические белки, может быть уве-
личенным [69], в дальнейшем их число 
уменьшается до или ниже уровня у здо-
ровых женщин [65, 69]. Проведение нео-
адъювантной ХТ при РГЖ, независимо 
от выраженности лечебного патомор-
фоза, способствует увеличению числа 
гранзим+/перфорин+-клеток в пуле цир-
кулирующих ЕКК. Однако описанный 
эффект имеет кратковременный характер 
и в течение 2–3 нед после операции ни-
велируется [65]. Угнетение эффекторных 
функций ЕКК у больных РГЖ также 
связывают с увеличением в популяции 
количества ЕКК, экспрессирующих та-
кие иммуносупрессорные факторы, как 
ИЛ-10, ТФР-β и HLA-G [68].

ВЫВОДЫ
В настоящее время продолжается ак-

тивное исследование особенностей кле-
точного иммунитета при РГЖ. Результаты 
многочисленных работ, посвященных 

этому вопросу, все еще носят противо-
речивый характер, однако не вызывает 
сомнений тот факт, что формирование 
и развитие РГЖ сопровождается воз-
никновением выраженных наруше-
ний в иммунной системе, в частности 
ее врожденного звена. Очевидно, что 
нарушение баланса между разными ти-
пами лейкоцитов ПК, эффекторными 
и регуляторными элементами иммунитета 
находят отображение в течении и исходе 
заболевания у больных РГЖ, а более глу-
бокое понимание иммунных механизмов 
и своевременное выявление их наруше-
ний будут способствовать повышению 
эффективности лечения пациентов.
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Клітини вродженого імунітету та їхній зв’язок 
із прогнозом захворювання у хворих на рак 
грудної залози (огляд літератури)
С.М. Кукушкіна, Ф.В. Фільчаков

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Наведено дані наукової літератури про стан імунної 
системи у хворих на рак грудної залози, отримані за допомогою 
оцінки кількості та фенотипу клітин вродженого імунітету (ней-
трофілів, моноцитів, дендритних клітин, супресорних клітин 
мієлоїдного походження, природних кілерних клітин) у перифе-
ричній крові. Представлено характер змін цих показників залежно 
від особливостей перебігу захворювання та результатів лікування.

Ключові слова: рак грудної залози, імунітет, периферична 
кров, прогностичні фактори.
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Summary. The results of studies of immune system state and re-
lationship of peripheral blood cells of innate immunity (neutrophils, 
monocytes, dendritic cells, myeloid-derived suppressor cells, natural 
killer cells) with disease course and treatment results in breast cancer 
patients are presented in this paper.
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nostic factors.


