
Обзорные статьи / Review Articles

28

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2018, Т. 8, № 1 (29): 28–33ISSN 2410-2792

С.Н. Кукушкина, Ф.В. Фильчаков

Клетки адаптивного иммунитета: возможность 
использования в качестве прогностических факторов 
в клинических исследованиях рака грудной железы 
(обзор литературы)
Национальный институт рака, Киев
Получено 10.11.2017
Принято в печать 29.01.2018
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ВВЕДЕНИЕ
Рак грудной железы (РГЖ) является одной из основных 

причин смерти женщин от злокачественных новообразова-
ний. Планирование лечения больных затруднено вследствие 
многообразия клинических вариантов РГЖ. Установление мо-
лекулярных подтипов РГЖ на основе экспрессии рецепторов 
эстрогена (ER), прогестерона (PR), HER2/neu, Кi-67 способ-
ствовало, в определенной мере, решению этого вопроса [1]. 
На долю больных с опухолью, экспрессирующей ER и/или PR, 
приходится около 70% всех заболевших РГЖ. В комплексном 
лечении таких больных одно из центральных мест занимает 
гормонотерапия, к которой в большинстве случаев со вре-
менем развивается устойчивость, что влечет за собой не-
обходимость применения альтернативных методов лечения. 
Предполагают, что в патогенезе эндокринной резистентности, 
в основе которой лежат адаптивное нарастание экспрессии 
HER2, активация mTOR-пути, гиперактивация циклинзави-
симых киназ 4 и 6 [2], участвуют также механизмы, обусловлен-
ные нарушением регуляции иммунного ответа [3]. Во много-
численных исследованиях проиллюстрирована зависимость 
характера течения РГЖ от особенностей клеточного состава 
воспалительного инфильтрата опухоли [4–6]. Так, лучшая вы-
живаемость больных РГЖ ассоциируется с высоким уровнем 
инфильтрации опухоли цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(ЦТЛ) [4]. Такая закономерность, как показано в исследова-
нии с участием 3992 больных РГЖ, прослеживается, прежде 
всего, при базальноподобном и отсутствует при люминальном 
А и В подтипах РГЖ [5], отражая тем самым разную степень 
иммуногенности молекулярных подтипов опухоли. Большое 
число работ также демонстрируют существование взаимосвязи 
между результатами лечения, выживаемостью и содержанием 
иммунокомпетентных клеток в периферической крови (ПК) 
больных РГЖ.

Эффекторные цитотоксические Т-лимфоциты и Т-хелперы. 
Ключевую роль в способности организма развивать эффектив-
ный антигенспецифический иммунный ответ против опухоли 
играет адаптивная иммунная система, представителями которой 
являются ЦТЛ. Эти клетки, обладая большим цитолитическим 
потенциалом, после распознавания антигена, рестриктирован-
ного молекулами I класса главного комплекса гистосовмести-
мости (ГКГ), осуществляют специфический лизис опухолевых 
клеток путем перфоринзависимого механизма, посредством 
запуска запрограммированной клеточной смерти с участием 
системы Fas/FasL и TRAIL/TRAIL-Rs, продуцируя фактор не-
кроза опухоли (ФНО) и гамма-интерферон (ИФН) [7].

ЦТЛ способны секретировать широкий спектр цитокинов, 
в связи с чем среди них выделяют, подобно номенклатуре 
Т-хелперов (Тх), субпопуляции ЦТЛ1, ЦТЛ2 и ЦТЛ17. По-
следние характеризуются низким уровнем секреции гран-
зима/перфорина и не проявляют in vitro цитотоксической 
активности. Развитие РГЖ сопровождается изменением 
соотношения субпопуляций ЦТЛ. Так, у больных местно-
распространенным РГЖ в пуле Т-лимфоцитов, активиро-
ванных через Т-клеточный рецептор (TCR), регистрируется 
повышенный процент ЦТЛ, экспрессирующих интерлейкин 
(ИЛ)-4 и ИЛ-17 [8]. Установлено также, что в сторожевых 
лимфатических узлах при формировании микрометастазов 
РГЖ увеличивается содержание ЦТЛ2 и ЦТЛ17 и уменьшается 
число ЦТЛ1 [9].

Важную роль в инициации и регуляции противоопухолево-
го иммунитета играют Тх, имеющие решающее значение для 
праймирования опухоль-специ фических ЦТЛ [10] и индуци-
рующие дифференцировку опухоль-специфических клеток 
памяти в эффекторные CD8+-лимфоциты [7]. Некоторые Тх, 
используя различные механизмы цитотоксичности, способ-
ны без участия ЦТЛ осуществлять лизис опухолевых клеток, 
не экспрессирующих ГКГ II класса [7]. В популяции Тх эту 
функцию выполняют прежде всего Тх1. Показано, что секре-
ция Тх1 таких цитокинов, как ИЛ-2 и ИФН-γ, способствует 
усилению цитолитической активности ЦТЛ и естественных 
киллерных клеток (ЕКК), активации антигенпрезентирующих 
клеток (АПК), индукции экспрессии молекул ГКГ II класса 
на трансформированных клетках [11]. В свою очередь, Тх2, 
основными цитокинами которых являются ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-
10, ИЛ-13, обусловливают развитие гуморального иммунного 
ответа и способны ингибировать Tх1-зависимый клеточный 
иммунный ответ.

У больных РГЖ, в частности у первично-операбельных, 
популяционный состав лимфоцитов ПК, как показано в ряде 
работ, характеризуется отсутствием нарушений в содержании 
Т-лимфоцитов и их отдельных субпопуляций (ЦТЛ и Тх) [12, 
13]. Вместе с тем опубликованы данные, согласно которым 
у больных с узловой и оте чно-инфильтративной формой РГЖ 
среди циркулирующих лимфоцитов наблюдается уменьшение 
относительного количества Т-клеток и Тх на фоне повы-
шения процента ЦТЛ [14]. Такие изменения популяцион-
ного состава лимфоцитов ПК более выражены при оте чно-
инфильтративной форме РГЖ, а прогрессирующее снижение 
уровня Тх при одновременном возрастании процентного 
содержания ЦТЛ у больных с узловой формой РГЖ ассоци-
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ируется с развитием метастазов в регионарных лимфатиче-
ских узлах [14, 15]. Другие авторы указывают на уменьшение 
содержания Тх в популяции Т-лимфоцитов при III стадии 
РГЖ на фоне нормальных [16] или повышенных значений 
относительного количества ЦТЛ [17].

Согласно данным J.S. Blake-Mortimer и соавторов [18], 
низкое содержание ЦТЛ в ПК больных РГЖ предполагает 
высокий риск прогрессирования заболевания. В то же вре-
мя O. Tredan и соавторы сообщают [19], что ухудшение общей 
выживаемости отмечается у больных с дефицитом циркули-
рующих Тх. Изучение прогностической значимости имму-
норегуляторного индекса CD4/CD8 продемонстрировало, 
что низкие значения этого иммунологического показателя, 
определяемого у больных РГЖ до лечения, ассоци ируются 
с полной регрессией опухоли после неоадъювантной химио-
терапии (ХТ) [20]. J.K. Bailur и соавторами [21, 22] установлена 
связь лучшей выживаемости больных РГЖ с большим числом 
циркулирующих HER2-реактивных ЦТЛ, отвечающих на ак-
тивацию продукцией ФНО. Исключением являются случаи, 
когда у пациенток параллельно выявляют HER2-реактивные 
Тх, продуцирующие ИЛ-5 и/или ИЛ-17. По данным M. Mego 
и соавторов [23], самые низкие значения общей выживаемости 
отмечаются у больных с высоким содержанием циркулиру-
ющих опухолевых клеток в сочетании с малым количеством 
ИФН-γ-продуцирующих ЦТЛ.

Изучение иммунологического профиля у больных РГЖ 
в зависимости от молекулярных особенностей опухоли про-
демонстрировало следующее. При HER2-позитивном РГЖ от-
носительное содержание Т-клеток в ПК регистрируется в пре-
делах нормальных значений, а при HER2-негативном под-
типе существенно снижено [24]. При этом, согласно Y.T. Han 
и соавторам [25], у больных с ER-, HER-2-негативным РГЖ 
процент ЦТЛ превышает таковой у пациентов с ER-, HER-2-
позитивной опухолью. Прогрессирование заболевания у боль-
ных с HER2-позитивным РГЖ, в отличие от больных HER2-
негативным подтипом опухоли, сопровождается угнетением 
ответа Тх1 на HER2-антигены. Так, согласно данным J. Datta 
и соавторов [26, 27], HER2-индуцированная секреция 
ИФН-γ Тх1, выделенных из ПК HER2-позитивных больных, 
регистрируется в 84 и 32% случаев при раке in situ и инвазивном 
раке соответственно. Проведение анти-HER2 таргетной тера-
пии и ХТ таким пациенткам не восстанавливает функциональ-
ную активность Тх1. Однако в случае изначально сохранен-
ного ответа Тх1 на HER2-антигены риск развития рецидива 
у больных снижен. При РГЖ также наблюдается снижение 
HER3-индуцированного ответа циркулирующих Тх1, уровень 
которого наиболее низкий у больных с трижды негативным 
РГЖ, тогда как у пациентов с HER2-позитивной опухолью 
соответствует нормальному. В целом, более высокий уровень 
HER3-индуцированной продукции ИФН-γ Тх1 у больных 
РГЖ ассоциируется с выраженным лечебным патоморфозом 
в ответ на неоадъювантную ХТ и лучшими отдаленными ре-
зультатами [28].

Среди эффекторных Тх выделяют субпопуляцию Тх17, 
основным продуцируемым цитокином которых является 
ИЛ-17. Эти лимфоциты секретируют также ИЛ-21, ИЛ-
22 и, в зависимости от условий, ФНО-β, ИФН-γ, грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(ГМКФ). Являясь мощными индукторами воспаления, 
Тх17 вносят свой вклад в миграцию и активацию макро-
фагов, нейтрофилов, регулируют активацию и экспансию 
ЦТЛ, способствуют развитию В-клеточного иммунного 
ответа [29]. Вопрос о роли Тх17 в канцерогенезе остается 
открытым. Высказано мнение, что сами Тх17 не способны 
непосредственно убивать опухолевые клетки, однако пу-
тем секреции ИЛ-8 и усиления экспрессии в опухолевой 
ткани хемокинов CCL2, CCL5 и CCL20 индуцируют при-
влечение в опухоль нейтрофилов, дендритных клеток, ЦТЛ 
и ЕКК [29, 30]. Со способностью Тх17 дифференцироваться 

в Тх1 или же в Трег связывают их возможность усиливать 
или угнетать противоопухолевый иммунитет [29].

Результаты изучения содержания Тх17 в ПК при РГЖ про-
демонстрировали значительное увеличение относительного 
количества циркулирующих CD4+-лимфоцитов, секретирую-
щих ИЛ-17А в ответ на стимуляцию анти-CD3/анти-CD28 мо-
ноклональными антителами [31]. Согласно другим данным, 
у больных РГЖ относительное количество Тх17 (определяемых 
по экспрессии ИЛ-17A) среди CD4+-лимфоцитов ПК соответ-
ствует нормальному уровню (при HER2-негативной опухоли) 
либо существенно снижено (при HER2-позитивной опухо-
ли) [32]. При этом, как сообщают E. Muraro и соавторы [33], 
неоадъювантная ХТ (с включением в схему лечения препаратов 
моноклональных антител к HER2 при HER2-позитивной 
опухоли) сопровождается увеличением относительного ко-
личества Тх17 в ПК. Авторы цитируемой работы отмечают, 
что исходный уровень Тх17 (CD3+CD4+IL-17+) у больных как 
HER2-негативным, так и HER2-позитивным РГЖ не корре-
лирует с выраженностью лечебного патоморфоза опухоли. 
Вместе с тем установлена связь между развитием полного 
патоморфологического ответа у больных с HER2-позитивным 
статусом и увеличением процентного содержания циркулиру-
ющих Тх17 через 12 нед после начала лечения.

Известно, что развитие Тх17 и Трег тесно взаимосвязаны, 
а баланс между двумя этими субпопуляциями лимфоцитов 
устанавливается за счет антагонистического взаимодействия 
факторов транскрипции FoxP3 и RORγt, экспрессия которых 
имеет критическое значение в направлении дифференцировки 
наив ных CD4+-лимфоцитов [34]. На фоне развития злокаче-
ственных новообразований соотношение между субпопуляциями 
Тх17 и Трег нарушается, что проявляется на уровне локально-
го [35, 36] и системного [37, 38] иммунного ответа. Так, по мере 
роста и распространения РГЖ в воспалительном инфильтрате 
опухоли соотношение Тх17 и Трег смещается в сторону послед-
них [36]. В ПК дисбаланс между указанными субпопуляциями 
лимфоцитов наблюдается у больных с HER2-позитивным под-
типом опухоли и характеризуется значительным повышением 
индекса Трег/Тх17 по сравнению с таковым у здоровых людей 
и у больных с HER2-негативным статусом [32].

Регуляторные Т-клетки. Среди Т-лимфоцитов, облада-
ющих регуляторными свойствами, выделяют естественные 
Трег, формирующиеся в тимусе, и адаптивные Трег, развитие 
которых индуцировано действием антигена на периферии. 
К адаптивным Трег относят Tr1, секретирующие в основном 
ИЛ-10, Тх3, продуцирующие трансформирующий фактор 
роста (ТФР) β, и некоторые CD8+-T-лимфоциты, в частности 
с фенотипом CD8+CD28–. Изначально супрессорные свойства 
Т-клеток были выявлены среди CD4+-лимфоцитов, экспрес-
сирующих CD25. Позже установлено, что для дифференци-
ровки и функционирования естественных Трег необходима 
экспрессия транскрипционного фактора FoxP3, который 
считают основным специфическим маркером этих клеток [39].

Согласно результатам большинства работ, содержание 
CD4+CD25+-, CD4+CD25high-Т-лимфоцитов и естествен-
ных Трег (с фенотипом CD4+FoxР3+, CD4+CD25+CD127–, 
CD4+CD25+CD127–FoxP3+) в ПК больных РГЖ регистриру-
ется на высоком уровне [32, 33, 40–43] или же сохраняется 
в пределах нормальных значений [24, 44]. По данным одних 
авторов, уровень циркулирующих Трег выше при HER2-
позитивном, чем при HER2-негативном РГЖ [45, 46]. По мне-
нию других авторов, у больных с HER2-негативной опухолью 
этот показатель превышает нормальные значения, однако 
существенно не отличается от такового у пациентов с HER2-
позитивным статусом [24, 32].

На сегодня показано, что среди CD4+CD25+FoxP3+-
Трег могут встречаться и адаптивные Трег клетки. Описан 
транскрипционный фактор Helios, член семейства Ikaros, 
по экспрессии которого популяцию FoxР3+-Трег делят на две 
группы: FoxР3+Helios+- и FoxР3+Helios–-клетки (естественные 
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и индуцированные Трег соответственно) [39]. Продемонстри-
ровано, что FoxР3+Helios+-Трег, в отличие от FoxР3+Helios–-
Трег, обладают более выраженными чертами, присущими 
супрессорным клеткам. Так, FoxР3+Helios+-Трег в ответ 
на стимуляцию (анти-CD3/анти-CD28, форболмиристата-
цетатом/иономицином, ИЛ-2) пролиферируется в меньшей 
степени, чем FoxР3+Helios–-Трег, но при этом продуцирует 
большее количество ИЛ-10 и меньшее количество ИФН-γ, 
ИЛ-2, ИЛ-17. Установлено, что наличие фактора транскрип-
ции Helios, а не FoxР3, у Трег ассоциируется с экспрессией 
GARP и LAP молекул, участвующих в экспрессии и активации 
ТФР-β и относящихся к специфическим маркерам активиро-
ванных Трег [47, 48].

Изучение FoxР3+Helios+- и FoxР3+Helios–-Трег при РГЖ 
показало, что Трег, инфильтрирующие опухоль, в отличие 
от таковых в нормальной ткани грудной железы и циркули-
рующих в ПК, представлены в основном Helios+-клетками. 
Относительное содержание FoxР3+Helios+-Трег в циркуляции 
у больных РГЖ существенно превышает аналогичный показа-
тель у здоровых людей, в то время как уровень FoxР3+Helios–-
Трег регистрируется в пределах нормальных значений [42].

В ПК больных РГЖ наблюдается также увеличение числа 
CD8+CD28–-Т-клеток [43], для которых не характерно про-
явление супрессорных свойств у здоровых людей. Повыше-
ние уровня этих лимфоцитов в циркуляции у больных РГЖ 
происходит при I и II стадиях заболевания с последующим 
снижением до нормальных значений при III стадии [44]. 
В то же время, по результатам других авторов [49], увеличение 
содержания CD8+CD28–-Т-клеток среди лимфоцитов ПК на-
блюдается у больных метастатическим РГЖ (как первичных, 
так и ранее леченных).

Предполагается, что свой вклад в подавление противо-
опухолевого иммунитета могут вносить и Т-лимфоциты, 
экспрессирующие HLA-G, количество которых в ПК больных 
РГЖ по сравнению со здоровыми лицами увеличено [50].

О прогностической значимости циркулирующих Трег 
у больных РГЖ опубликованы следующие данные. Соглас-
но J. Wang и соавторам [40], у больных с III–IV стадией РГЖ 
уровень естественных Трег в ПК выше, чем у пациентов 
с I–II стадией заболевания, однако корреляционная зависи-
мость между этим показателем и выживаемостью отсутствует. 
J.K. Bailur и соавторы [21] выявили, что при неметастатиче-
ском и метастатическом РГЖ низкое процентное содержание 
Трег (как всей популяции, так и отдельно взятых активиро-
ванных CD4+CD45RA–FoxР3hi-Трег) в сочетании с HER2-
реактивными ЦТЛ в ПК ассоциируется с лучшей 5-летней 
выживаемостью. Показано, что у больных РГЖ снижение 
(по сравнению с исходными значениями) относительного 
содержания циркулирующих Трег на фоне неоадъювантной 
ХТ связано с выраженным лечебным патоморфозом опухоли 
[41]. С ухудшением безрецидивной выживаемости больных 
РГЖ, согласно данным G. Song и соавторов [49], ассоцииру-
ется высокое процентное содержание в ПК адаптивных Трег, 
таких как CD8+CD28–-лимфоциты.

Дважды позитивные Т-клетки. Кроме «классических» 
Т-лимфоцитов (ЦТЛ, Тх) в ПК циркулируют дважды по-
зитивные (ДП) и дважды негативные (ДН) Т-клетки, полу-
чившие свое название в связи с особенностями экспрессии 
корецепторов CD4 и CD8.

ДП Т-клетки представляют собой субпопуляцию 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих одновременно оба коре-
цептора. ДП Т-клетки вырабатывают широкий спектр цито-
кинов (ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-4, ИЛ-10, ИФН-γ, ФНО-α), уровень 
продукции которых может превышать таковой одинарными 
положительными Т-лимфоцитами, обладают значитель-
ным цитолитическим потенциалом, секретируя перфорин 
и гранзим на уровне ЦТЛ. Большинство периферических 
ДП Т-лимфоцитов являются высокодифференцированными 
клетками памяти. Отдельные их субпопуляции проявляют 

свойства регуляторных клеток [51, 52]. В ПК здоровых людей 
на долю ДП Т-лимфоцитов приходится до 3% всех Т-клеток. 
С возрастом, а также при различных патологических состоя-
ниях, в том числе и при злокачественных опухолях, количество 
ДП Т-клеток в ПК и/или в тканях увеличивается [51, 53].

Опухоль-ассоциированные ДП Т-клетки у больных РГЖ 
имеют преимущественно фенотип СD4lowCD8high, экспрес-
сируют CD8αβ-корецептор, секретируют высокий уровень 
как цитолитических ферментов, так и ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13. 
Большое количество ДП Т-лимфоцитов у больных РГЖ 
регистрируется в малигнизированном плевральном выпоте 
при IV стадии заболевания. Вместе с тем относительное содер-
жание ДП Т-лимфоцитов в ПК у больных РГЖ соответствует 
нормальным значениям и существенно не отличается от та-
кового в первичной опухоли и в пораженных лимфатических 
узлах [54].

Дважды негативные Т-клетки. К ДН Т-клеткам относят 
Т-лимфоциты, характеризующиеся отсутствием экспрессии 
CD4 и CD8, но экспрессирующие рецептор типа αβTCR 
или γδTCR. Содержание ДН αβT-клеток среди CD3+-
лимфоцитов ПК здоровых людей, по данным K. Fischer и со-
авторов [55], составляет 0,4–1,9%, ДН γδT-клеток — 2,1–3,6%.

ДН Т-клетки обладают иммунорегуляторной активностью, 
но в этом аспекте меньше изучены, чем регуляторные СD4+-
лимфоциты. Показано, что ДН αβT-клетки оказывают супрес-
сорное воздействие не только на эффекторные Т-лимфоциты 
(как Тх, так и ЦТЛ), но и на другие иммунокомпетентные 
клетки (В-лимфоциты, ЕКК, дендритные клетки). Регулятор-
ная активность ДН T-клеток носит антигенспецифический 
характер, что, по-видимому, связано с возможностью рас-
познавания этими лимфоцитами антигена без участия молекул 
ГКГ или же с переносом сформированных ГКГ/пептидных 
комплексов от АПК путем трогоцитоза [56–58]. ДН T-клетки 
человека принадлежат к адаптивным Трег, проявляющим 
свои супрессорные свойства после активации посредством 
АПК. Ни покоящиеся, ни праймированные регуляторные 
ДН T-клетки не экспрессируют FoxР3 [58]. Роль ДН T-клеток 
при солидных новообразованиях вообще и при РГЖ в част-
ности все еще малоизучена. Согласно результатам иссле-
дования J. Desfranсois и соавторов [54], в ПК больных РГЖ 
содержание ДН T-клеток соответствует нормальному.

Популяция ДН T-лимфоцитов включает γδТ-лимфоциты 
и так называемые естественные киллерные Т-клетки (ЕКТ), 
которые, в отличие от типичных представителей адаптивного 
иммунитета (ЦТЛ и Тх), выполняют функции, присущие как 
клеткам приобретенного, так и врожденного иммунитета.

γδТ-лимфоциты. γδТ-лимфоциты экспрессируют TCR-
CD3-комплекс, включающий γδTCR. У человека вариабель-
ные домены γδТCR кодируются 3 основными Vδ-генами, 
по наличию которых выделяют три субпопуляции γδТ-
лимфоцитов: Vδ1, Vδ2, Vδ3. Доминирующей субпопуляцией 
в ПК являются γδT-лимфоциты, экспрессирующие Vδ2- 
и Vγ9-цепи TCR [59, 60]. Большинство γδТ-лимфоцитов 
негативны по экспрессии СD4 и СD8, но некоторые могут 
экспрессировать корецептор CD8 (в том числе изоформу 
CD8αα), несмотря на это, γδТ-клетки представляют собой 
ГКГ-нерестриктированную популяцию Т-лимфоцитов [61]. 
γδТ-лимфоциты способны усиливать иммунный ответ, про-
изводя большое количество ИФН-γ, ФНО-α, ростовых фак-
торов и хемокинов, проявляют цитотоксическую активность, 
выполняют антигенпрезентирующую функцию. С другой 
стороны, показано, что активированные γδТ-клетки могут 
секретировать ТФР-β, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-17, ингибировать 
пролиферацию αβТ-лимфоцитов, регулировать секрецию 
ИФН-γ ЦТЛ, экспансию и рекрутирование нейтрофилов 
и моноцитов для инициации воспалительной реакции [59, 60].

Процентное содержание γδT-клеток в ПК больных РГЖ 
существенно снижено [62]. Согласно результатам исследо-
вания T. Sugie и соавторов [63], уровень циркулирующих 
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Vδ2+-Т-клеток, в отличие от Vδ1+-Т-клеток, зависит от рас-
пространенности опухолевого процесса, и их содержание 
у пациенток с I–II стадиями заболевания существенно выше, 
чем при III–IV стадиях.

Естественные киллерные Т-клетки. ЕКТ фенотипически 
являются CD4–CD8–- либо CD4+-лимфоцитами, небольшая 
их часть несет на своей поверхности корецептор CD8. Эта 
субпопуляция Т-лимфоцитов экспрессирует TCR-CD3-
комплекс, включающий αβTCR, и маркеры, характерные 
для ЕКК (CD16, CD56, CD161), и, в отличие от классических 
Т-клеток, распознают антигены в комплексе с молекулой 
CD1d [64, 65]. ЕКТ обладают аутореактивностью и способно-
стью быстро продуцировать достаточное количество различ-
ных цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-17 и ИЛ-22, 
ФНО-α, ГМКФ), благодаря которым обеспечивают связь 
между врожденным и приобретенным иммунитетом [64, 66].

ЕКТ I типа, или инвариантные ЕКТ (иЕКТ), в отличие 
от ЕКТ II типа, экспрессируют только один вид TCRα-цепи 
(Vα14Jα18 — у мышей и Vα24Jα18 — у человека), которая об-
разует пары с ограниченным репертуаром TCRβ-цепей (Vβ8, 
Vβ7, Vβ2 — у мышей и Vβ11 — у человека) [65]. Показано, 
что для иЕКТ свойственны противоопухолевые эффекты, 
обусловленные, прежде всего, секрецией ИФН-γ. Благодаря 
высокому содержанию гранзима В, перфорина, FasL и TRAIL 
иЕКТ могут непосредственно участвовать в иммунологических 
реакциях в качестве цитотоксических клеток-эффекторов. 
ЕКТ II типа, наоборот, обладают проопухолевыми свойствами, 
обусловленными продукцией ИЛ-13, который индуцирует 
образование ТФР-β супрессорными клетками миелоидного 
происхождения с последующим угнетением активности ЦТЛ 
и иЕКТ [64, 65].

Показано, что в ПК больных онкологического профиля 
уровень ЕКТ I типа может снижаться [64, 65], что ассо-
циируется с плохим клиническим прогнозом [67], а ЕКТ 
II типа — увеличиваться [65]. Низкое содержание иЕКТ 
(Vα24+Vβ11+CD3+ [68], Vα24Jα18+CD3+ [69]) в циркуляции 
наблюдается также у больных РГЖ. По данным J.W. Molling 
и соавторов [68], во фракции иЕКТ неизмененными остаются 
соотношение лимфоцитов, имеющих разный уровень экспрес-
сии CD4 и CD8 (CD4+, CD4–CD8–, CD8+), и процент клеток, 
секретирующих ИФН-γ. С другой стороны, у больных РГЖ, 
прежде всего при люминальном А подтипе [69], выявлено зна-
чительное увеличение относительного количества циркулиру-
ющих ЕКТ с CD3+CD56+ или CD3+CD16+CD56+ фенотипами 
[12, 44]. Согласно результатам исследований З.Г. Кадагидзе 
и соавторов [44], высокий уровень CD3+CD16+CD56+-
лимфоцитов регистрируется при I и II стадиях заболевания, 
в то время как при III стадии соответствует нормальному.

Изучение взаимосвязи между относительным содер-
жанием CD3+CD16+CD56+-лимфоцитов в ПК и степенью 
лечебного патоморфоза у больных с первично неоперабель-
ными формами HER2-позитивного и трижды негативного 
РГЖ не выявило таковой [70]. Однако результаты другого 
исследования [71] продемонстрировали, что высокие значе-
ния абсолютного количества циркулирующих CD3+CD56+-
лимфоцитов ассоциируются с более продолжительным 
безрецидивным периодом у больных РГЖ.

Т-клетки иммунологической памяти. Характерной осо-
бенностью адаптивного иммунитета является способность 
к генерации клеток иммунологической памяти, обеспечиваю-
щих более быстрый и сильный специфический ответ при по-
вторной встрече с антигеном. Показано, что наличие клеток 
памяти (CD45RO+) в воспалительном инфильтрате опухоли, 
в том числе РГЖ, ассоциируется с лучшей выживаемостью 
больных [72, 73].

У больных РГЖ регистрируется увеличение числа 
Т-лимфоцитов, относящихся к клеткам иммунологической 
памяти, в ПК. Такие изменения в составе циркулирующих 
Т-лимфоцитов у больных с I–III стадией РГЖ, соглас-

но I. Poschke и соавторам [74], связаны, прежде всего, со зна-
чительным повышением относительного содержания терми-
нально-дифференцированных эффекторных клеток памяти 
(CD45RA+CCR7–) в популяции ЦТЛ на фоне менее выражен-
ного увеличения доли клеток центральной памяти (CD45RA–

CCR7+) и эффекторных клеток памяти (CD45RA–CCR7–). 
Процент клеток памяти и наивных клеток (CD45RA+CCR7+) 
среди Тх, по данным этих авторов, соответствует таковому 
у здоровых женщин. E. Muraro и соавторы [24] также со-
общают, что у больных с местно-распространенным РГЖ, 
независимо от HER2-статуса, в популяции циркулирующих 
Т-лимфоцитов количество наивных клеток и клеток памяти 
(CD45RA+CCR7–, CD45RA–CCR7+, CD45RA–CCR7–) реги-
стрируется в пределах нормальных значений. Однако у боль-
ных с HER2-позитивным РГЖ во фракции Тх существенно 
возрастает относительное содержание клеток центральной 
памяти, в то время как у больных с HER2-негативным статусом 
значительное повышение уровня клеток центральной памяти 
отмечается в популяции ЦТЛ.

Прогностическая значимость клеток памяти ПК показана 
у больных метастатическим РГЖ, в схему лечения которых 
включены бисфосфонаты (в частности препараты золедро-
новой кислоты): в случаях исходно высокой пропорции 
эффекторных клеток памяти (CD45RA−CD27−) в популяции 
циркулирующих Vγ9Vδ2T-лимфоцитов наблюдалась стаби-
лизация заболевания [75].

В-лимфоциты. Неотъемлемым компонентом в формирова-
нии адаптивного иммунного ответа являются В-лимфоциты, 
роль которых в развитии злокачественных новообразований 
все еще остается малоизученной.

Противоопухолевый потенциал В-лимфоцитов обуслов-
лен выработкой аутоантител, развитием комплементзави-
симой и/или антителозависимой цитотоксичности, а также 
секрецией В-клетками цитокинов (например ИФН-γ). 
В-лимфоциты выполняют функцию АПК, участвуя в иници-
ации Т-клеточного ответа [76, 77].

Влияние В-лимфоцитов на опухолевый рост связывают 
также с субпопуляцией клеток, выполняющих регуляторную 
функцию (Врег). Показано, что Врег способны поддерживать 
экспансию Трег, модулировать активность супрессорных 
клеток миелоидного происхождения, индуцировать поляри-
зацию опухоль-ассоциированных макрофагов в супрессорный 
M2-тип, а также непосредственно взаимодействовать с эффек-
торными Тх, ЦТЛ и ЕКК, угнетая развитие противоопухоле-
вого иммунитета [78]. Считают, что супрессорные эффекты 
Врег обусловлены способностью этих клеток секретировать 
ингибирующие цитокины ИЛ-10 и ТФР-β [79]. Первые 
В-клетки, которые классифицировали как Врег, относили 
к ИЛ-10-продуцирующим, в связи с чем они получили на-
звание B10-клеток. В дальнейшем на основании экспрессии 
различных поверхностных молекул стали выделять несколь-
ко фенотипических вариантов Врег: CD1dhighCD5+CD19+-, 
CD19+CD24+CD38+-, CD19+CD24+CD27+-B-клетки, а также 
FoxP3+-Врег [79, 80].

В эксперименте на мышиной опухолевой модели по-
казано, что Врег могут приводить к метастазированию РГЖ, 
индуцируя ТФР-β-зависимым путем конверсию FoxP3+-Тreg 
из нерегуляторных CD4+-лимфоцитов [81]. Установлено, что 
B-лимфоциты, выделенные из ПК больных РГЖ, в смешанной 
культуре с CD4+-клетками индуцируют генерацию Трег силь-
нее, чем В-лимфоциты здоровых людей, а процентное содер-
жание циркулирующих Врег (CD19+CD24+CD38+) у больных 
РГЖ существенно повышено и коррелирует с уровнем Трег. 
При этом сами Врег у больных РГЖ, в отличие от подобных 
клеток у здоровых индивидуумов, характеризуются более 
высокой экспрессией PD-L1 [79, 82, 83].

В целом, как показано в ряде работ, популяционный состав 
лимфоцитов ПК характеризуется нормальным содержанием 
В-клеток как у больных первично операбельным [12], так 
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и местно-распространенным [24], метастатическим РГЖ [49], 
и не зависит от HER2-статуса опухоли [24, 49]. Некоторые 
авторы сообщают [17] о возрастании процента В-клеток в пуле 
циркулирующих лимфоцитов у больных РГЖ, в частности 
при III стадии заболевания, и отмечают, что высокий уровень 
этого показателя ассоциируется с ER-негативным статусом 
опухоли [84]. В то же время установлено, что при распро-
страненном РГЖ в ПК развивается дефицит В-клеток памяти 
(CD19+CD27+) [85].

В научной литературе данные о прогностической зна-
чимости В-лимфоцитов при РГЖ представлены в основном 
для популяции клеток, инфильтрирующих опухоль, высокое 
содержание которых, согласно результатам некоторых ис-
следователей, ассоциируется с лучшей выживаемостью боль-
ных. Также показано, что высокий уровень В-лимфоцитов, 
содержащихся в опухолевой ткани, может свидетельствовать 
о развитии полного патоморфологического ответа на ХТ [86], 
однако выраженность лечебного патоморфоза опухоли в зави-
симости от исходного уровня В-лимфоцитов в ПК у больных 
РГЖ не прослеживается [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие РГЖ сопровождается изменениями в клеточном 

составе адаптивной иммунной системы и иммунокомпетент-
ных клеток, выступающих в роли связующего звена между 
врожденным и приобретенным иммунитетом, изучение ко-
торых может оказаться полезным для объективного прогноза 
течения заболевания и оценки эффективности лечения данной 
категории больных. Вместе с тем, несмотря на большое коли-
чество накопленных данных, до сих пор остается неясным, 
какие из иммунологических показателей можно использовать 
в качестве прогностических факторов. Трудности, возника-
ющие в процессе поиска биомаркеров при онкологических 
заболеваниях, связаны с отсутствием стандартных протоколов 
выполнения иммунологических исследований, что в сочетании 
с использованием в разных лабораториях все большего числа 
новых технологий приводит к высокой вариабельности данных, 
ограничению воспроизводимости и сложности интерпретации 
полученных результатов [87, 88]. 

В связи с этим можно согласиться, что в процессе нако-
пления фактических данных возникает все больше вопросов, 
касающихся стандартизации иммунологических методов, вы-
бора биологического материала и его источника, которые были 
бы наиболее оптимальными для определения иммунологиче-
ского показателя, используемого в качестве прогностического 
критерия [89, 90]. 

Решение вопроса о прогностической значимости им-
мунологических параметров затрудняет также тот факт, что 
исследования, проводимые в этом направлении, как правило, 
включают небольшое количество пациентов, разные стадии 
заболевания и т.д. Неоднозначность и противоречивость ре-
зультатов отдельных исследований в этой области указывают 
на необходимость объединения усилий в гармонизации про-
грамм дальнейших исследований. Вместе с тем уже можно 
утверждать, что реакции отдельных звеньев иммунной системы 
объективно отражают прогноз заболевания, а иммунотерапия 
повышает результаты основного противоопухолевого лечения 
больных РГЖ [6].
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Клітини адаптивного імунітету: можливість 
використання як прогностичних факторів 
у клінічних дослідженнях раку грудної залози 
(огляд літератури)
С.М. Кукушкіна, Ф.В. Фільчаков

Національний інститут раку, Київ

Резюме. В огляді наведено дані наукової літератури 
про стан ефекторних і регуляторних клітин адаптивного іму-
нітету при раку грудної залози та прогностичної значимості 
імунологічних показників периферичної крові у цієї категорії 
хворих.

Ключові слова: рак грудної залози; імунітет; периферична 
кров; прогностичні фактори.

Cells of adaptive immunity: possibility of using 
as prognostic factors in clinical studies of breast 
cancer (review)
S.M. Kukushkina, F.V. Fil’chakov

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The data of scientific literature about the state of ef-
fector and regulatory cells of adaptive immunity in breast cancer 
and the prognostic significance of peripheral blood immunological 
parameters in this patient category are presented in review.

Key words: breast cancer; immunity; peripheral blood; prog-
nostic factors.

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

Correspondence:
Kukushkina Svitlana

33/43 Lomonosova str., Kyiv 03022
National Cancer Institute

Tel.: (044) 259-01-84
E-mail: labklimmun@i.ua


