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Цель исследования. Определить взаимосвязь содержания клеток основных эффекторных и регуляторных 
популяций лимфоцитов ПК врожденного и адаптивного иммунитета с возрастом и уровнем экспрессии РЭ и РП 
у больных ПО РМЖ. 
Материалы и методы. Проводилось иммунофенотипирование лимфоцитов периферической крови пациенток 
с первично операбельным РМЖ (ПО РМЖ) на пятипараметровом проточном цитофлуориметре. 
Результаты. У больных ПО РМЖ до лечения обнаружены отклонения субпопуляционного состава лимфоцитов 
ПК от контроля. Количество клеток адаптивного и врожденного иммунитета было различным у больных 
младше 40 лет и больных в возрасте 40 лет и старше. Субпопуляционный состав лимфоцитов ПК был различным 
у пациенток с РЭ/РП — положительным и РЭ/РП — отрицательным статусом.
Заключение. Полученные результаты указывают на существование зависимости показателей системного 
иммунного ответа у больных ПО РМЖ с возрастом пациенток и экспрессией рецепторов эстрогенов и 
прогестерона на опухолевых клетках. 
Ключевые слова. ПО РМЖ, иммунофенотипирование, лимфоциты ПК, возраст пациенток, РЭ/РП-статус.
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Objective of the study is to determine the relationship between the contents of the cells of effector and regulatory lympho-
cyte populations of peripheral blood of innate and adaptive immunity and age and the level of expression of estrogen and 
progesterone receptors (ER and PgR) in patients with primary operable breast cancer. 
Materials and Methods. Immunophenotyping of peripheral blood lymphocytes of patients with primary operable breast 
cancer was performed on fi ve-parameter fl uorescence-based fl ow cytometer.
Results. Deviations in composition of lymphocyte subpopulation of peripheral blood from the control criteria were re-
vealed in patients with primary operable breast cancer before the treatment. The number of cells of adaptive and innate 
immunity was different in patients younger than 40 years old and patients 40 years of age and older. Composition of 
lymphocyte subpopulations of peripheral blood was different in patients with estrogen receptors/progesterone receptors 
(ER/PgR) — positive and estrogen receptors/progesterone receptors (ER/PgR) — negative status. 
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) — наиболее 

распространенная форма злокачественных ново-
образований у женщин. В зависимости от экс-
прессии рецепторов эстрогенов (РЭ) и прогесте-
рона (РП), HER2 и уровня пролиферативной 
активности опухолевых клеток (Ki — 67%) 
выделяют 5 подтипов РМЖ, которые различа-
ются как по характеру течения заболевания, так 
и по ответу на лечение [1]. Экспрессия на опухо-
левых клетках РЭ и РП является благоприят-
ным, а их отсутствие — неблагоприятным про-
гностическим фактором [2]. Установлено, что 
при РМЖ фактором риска является возраст. 
У женщин старше 40 лет риск развития РМЖ 
значительно выше, чем у более молодых паци-
енток, однако молодой возраст (< 40 лет) 
в момент постановки диагноза ассоциируется 
с более агрессивным течением заболевания [3]. 
Одним из важнейших факторов, способных кон-
тролировать опухолевый рост и влиять на кли-
ническую эффективность различных видов про-
тивоопухолевой терапии, является иммунная 
система [4, 5, 6]. При различных нозологиче-
ских вариантах рака, включая РМЖ, показано 
благоприятное прогностическое значение высо-
кой инфильтрации опухолевой ткани лимфоци-
тами, и значительное число клинических иссле-
дований направлено на определение прогности-
ческой значимости лимфоцитов, инфильтриру-
ющих опухоль (TILs) [7]. Однако растущая 
опухоль может инициировать не только локаль-
ный, но и системный иммунный ответ. По дан-
ным C. Rentzsch и соавт., у части больных РМЖ 
в периферической крови (ПК) еще до начала 
лечения обнаруживаются опухолеспецифиче-
ские Т-лимфоциты [8]. Циркулирующие клетки 
адаптивного (Т-лимфоциты) и врожденного 
(NK- и NKT-клетки) иммунитета, наряду с TILs, 
могут иметь прогностическое значение при 
РМЖ [9, 10]. В настоящее время взаимосвязь 
между исходным состоянием системного имму-
нитета и клинико-патологическими характери-
стиками РМЖ остается недостаточно изученной 

[11, 12]. В связи с этим исследование субпопуля-
ционного состава лимфоцитов ПК больных пер-
вично операбельным РМЖ (ПО РМЖ) до лече-
ния и установление их взаимосвязи с клинико-
патологическими характеристиками опухоли 
является актуальным. 

Цель исследования. Определить взаимос-
вязь содержания клеток основных эффектор-
ных и регуляторных популяций лимфоцитов 
ПК врожденного и адаптивного иммунитета 
с возрастом и уровнем экспрессии РЭ и РП 
у больных ПО РМЖ. 

Характеристика пациентов 
и методов исследования 
В исследование были включены больные 

(n = 68) со всеми подтипами ПО РМЖ. Медиана 
возраста составила 55,5 года (от 24 до 76 лет). 
Контролем (К) служили практически здоровые 
женщины (n = 39). Все пациентки дали инфор-
мированное согласие на проведение иммуноло-
гического обследования. Проводилось имму-
нофенотипирование лимфоцитов ПК на пяти-
параметровом проточном цитофлуориметре 
аналитического типа FACS Calibur производ-
ства компании Becton Dickinson (США). 
Лимфоциты выделяли по параметрам свето-
рассеяния и экспрессии CD45. Для определе-
ния процентного содержания клеток адаптив-
ного и врожденного иммунитета в составе 
лимфоцитов ПК проводилось двух-, трех- 
и четырехцветное окрашивание клеток 
с использованием панели моноклональных 
антител (BD Biosciences, Bekman Coulter) 
к поверхностным маркерам лимфоцитов: CD3, 
CD4, CD8, CD16, CD56, CD28, CD11b, HLA-
DR, CD19, CD25, CD127 и внутриклеточному 
антигену перфорину (Perforin). Цито ток си-
ческий потенциал (ЦТП) CD16+- и CD8+- лим-
фоцитов оценивался как процент Perforin-
позитивных клеток в составе соответствующей 
популяции. Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием программы 
«Статистика 7,0». Результаты представлены 

Conclusion. The results obtained in the study indicate the existing dependence of systemic immune response indicators 
in patients with primary operable breast cancer on patient age and expression of estrogen and progesterone receptors on 
tumor cells. 
Keywords: primary operable breast cancer, breast cancer, immunophenotyping, lymphocytes of peripheral blood, patient 
age, estrogen receptors/progesterone receptors (ER/PgR)-status/
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в виде медианы (Me) и квартилей (25 и 75% 
процентили). Характер распределения показа-
телей определяли с помощью критериев 
Шапиро-Уилка или Колмогорова и Смирнова. 
Для оценки статистической значимости разли-
чия показателей использовали непараметриче-
ский двусторонний U-критерий Манна-Уитни. 
Связь между показателями устанавливали 
с помощью корреляционного анализа Спирмена: 
результаты представлены в виде коэффициента 
корреляции (ρ) и 95% доверительного интерва-
ла (95% ДИ). 95% ДИ для коэффициентов кор-
реляции рассчитывали с помощью программы 
Excel в соответствии с рекомендациями 
А. Бююль и П. Цёфель [13]. Уровень статисти-
ческой значимости был принят равным 0,05.

Результаты
Изучение состояния иммунитета 
у больных ПО РМЖ 
Полученные результаты представлены 

в табл. 1. У пациенток отмечалось статистиче-
ски значимое снижение по сравнению с нор-
мой процента CD3+ Т-клеток и их популяций: 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, а также Т-клеток, экс-
прессирующих маркер поздней активации 
(CD3+HLA-DR+) и активированных CD8+CD38+ 
лимфоцитов. В то же время количество клеток 
врожденного иммунитета: NK-клеток, экс-
прессирующих маркер CD8 (CD3–CD8+); 
CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток, в том числе 
клеток CD8-позитивной популяции 
(CD3+CD8+CD16+) в их составе, было повыше-
но по сравнению с контролем. Наблюдалось 
также повышение процента CD8+ клеток, экс-
прессирующих перфорин, а также цитотокси-
ческого потенциала CD16+ и CD8+ лимфоцитов. 
В составе CD8+ лимфоцитов ПК основной про-
цент составляли клетки-эффекторы 
(CD8+CD11+CD28–), количество которых пре-
вышало контрольные значения, а процент наи-
вных (CD8+CD11b–CD28+) Т-лимфоцитов был 
снижен. Количество CD8+ клеток-супрессоров 
(CD8+CD11b–CD28–) не отличалось от нормы, 
а количество регуляторных CD4+ 
(CD4+CD25+CD127–) Т-лимфоцитов было ниже, 
чем в контроле. Общее количество лимфоци-
тов, экспрессирующих маркер ранней актива-
ции CD25 в группе больных РМЖ, превышало 
контрольные значения, в то время как процент 

активированных CD4+CD25+ Т-клеток был 
в пределах нормы. Остальные показатели 
не отличались от контроля (табл. 1).

Определение взаимосвязи субпопуляционного 
состава лимфоцитов ПК с возрастом пациен-
ток и экспрессией РЭ и РП

Медиана возраста включенных в исследова-
ния пациенток с ПО РМЖ составила 55,5 года. 
Статистически значимые результаты, получен-
ные при сравнении субпопуляционного состава 
лимфоцитов у пациенток двух возрастных 
групп (группа «А» — в возрасте младше 40 лет 
и группа «В» — в возрасте 40 лет и старше), 
представлены в табл. 2. У пациенток в группе 
«А» по сравнению с пациентками группы «В» 
был снижен процент CD3+CD4+ Т-клеток; лим-
фоцитов, экспресирующих активационные 
маркеры HLA-DR и CD25, включая CD4+CD25+ 
Т-клетки, а процент активированных CD8+CD38+ 
лимфоцитов повышен. У пациенток груп-
пы »А» отмечалось также снижение ЦТП CD16+ 
лимфоцитов. Корреляционный анализ выявил 
слабую положительную ассоциацию возраста 
пациенток с ЦТП CD16+ лимфоцитов [ρ (95% 
ДИ) = 0,330 (от 0,095 до 0,530); n = 68; p = 0,004] 
и отрицательную — с процентом CD8+CD38+ 

лимфоцитов [ρ (95% ДИ) = –0,344 (от −0,111 
до −0,541); n = 68; p = 0,007]. Следует отметить 
также, что уровень пролиферативной активно-
сти опухолевых клеток Ki-67% у молодых 
пациенток более чем в 2 раза превышал значе-
ние этого показателя у больных старшего воз-
раста (табл. 1). С увеличением возраста данный 
показатель снижался [ρ (95% ДИ) = −0,435 (от 
−0,215 до −0,613); p = 0,000; n = 68]. 

Исследование состояния системного имму-
нитета у пациенток ПО РМЖ до лечения 
в зависимости от РЭ/РП-статуса выявило зна-
чительные различия субпопуляционного соста-
ва ПК между больными с РЭ/РП — положи-
тельным (группа »С») и РЭ/РП — отрицатель-
ным статусом (группа »D») (табл. 3). У паци-
енток группы «D» подавляющее число изучен-
ных показателей не отличалось от контроля. 
В то же время у пациенток в группе »С» откло-
нения от нормы были значительно более выра-
жены. У больных этой группы отмечалось 
снижение процента Т-клеток и их популяций 
(CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD8+CD11b+ 
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CD28+) и активированных CD3+HLA-DR+ 

и CD8+CD38+ Т-клеток. В то же время количе-
ство CD8+CD11b+CD28+ Т-клеток-эффекторов 
в составе CD8+ лимфоцитов, NKT-клеток, 
NK-клеток, экспрессирующих маркер 
CD8 (CD3+CD8+), активированных CD25+ кле-
ток у них было повышено. У больных обеих 
групп наблюдалось повышение процента 
CD8+Perforin+ лимфоцитов, ЦТП CD16+ и ЦТП 
CD8+ лимфоцитов и процента NKT-клеток, экс-
прессирующих маркер CD8. И в группе «С», и 
в группе »D» количество регуляторных 
CD4+CD25+CD127+ Т- клеток было снижено 

по сравнению с контролем, а количество регу-
ляторных CD8+CD11b+CD28+ Т-клеток было 
в пределах нормы. 

Обсуждение
Установление прогностической значимости 

лимфоидных популяций при РМЖ осложняется 
существованием различных вариантов этой 
формы опухоли, различающихся по характеру 
течения заболевания и ответу на проводимое 
лечение. Выявление взаимосвязи между основ-
ными клинико-патологическими характеристи-
ками опухоли и субпопуляционным составом 

Таблица 1 

Особенности субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови больных 
первично операбельным РМЖ до лечения

Показатель 
Периферическая кровь, n = 68 Контроль, n = 39

P
 Me (квартили)

CD3+% 71,7(58,5–76,7) 75,0(70,9–80,0) 0,015 ↓

CD3+CD4+% 34,0(26,6–44,0) 41(36,4–51,2) 0,001 ↓

CD3+CD8+% 21,2(13,6–28,8) 28,7(24,6–31,9) 0,000 ↓

CD3+HLA-DR+% 3,8(2,0–7,2) 5,2(4,0–8,7) 0,015 ↓

HLA-DR+% 12,1(8,3–17,6) 13,5(10,7–18,6) 0,216

CD3+CD19+% 5,5(3,5–8,2) 5,1(3,5–6,9) 0,604

CD4+ CD25+% 9,2(5,6–18,2) 8,8(6,5–12,5) 0,725

CD4/CD8 1,0(0,73–1,53) 1,19(0,93–1,48) 0,259

CD25+% 16,7(12,4–24,0) 12,2(9,3–17,2) 0,006 ↑

CD8+CD38+% 6,4(4,7–10,5) 11,2(7,3–18,4) 0,001 ↓

CD3+CD16+56+% 17,0(11,1–25,0) 16,0(11,5–21,3) 0,379

CD3+CD8+% 10,5(6,7–16,0) 8,0(5,6–11,2) 0,009 ↑

CD3+CD16+56+% 11,6(7,0–16,5) 8,7(4,74–13,5) 0,024 ↑

CD3+CD8+16+% 7,8(4,7–13,6) 3,1(2,2–5,1) 0,006 ↓

CD16+Perforin+% 16,8(14,6–23,0) 17,1(12,9–21,7) 0,204

ЦТП CD16+% 95,4(92,6–96,9) 91,5(82,5–95,8) 0,001 ↑

CD8+Perforin+% 17,1(12,4–22,7) 12,4(8,9–18,1) 0,008 ↑

ЦТП CD8+% 53,4(42,5–66,4) 40(28,5–46,9) 0,000 ↑

CD4+CD25+CD127+% 7,2(6,0–8,8) 9,4(7,7–10,2) 0,001 ↓

CD8+CD11b+CD28+% 65,7(52,2–74,2) 57,1(48,4–63,1) 0,045 ↑

CD8+CD11b+CD28+% 5,2(2,8–6,0) 4,0(3,1–4,3) 0,162

CD8+CD11b+CD28+% 7,2(4,5–10,9) 7,9(5,1–8,6) 0,928

CD8+CD11b+CD28+% 19,9(13,8–31,3) 23,9(26,0–35,4) 0,018 ↓

Опухоли молочных желез
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лимфоцитов ПК, предпринятое в данной рабо-
те, может внести определенный вклад в изуче-
ние этой проблемы. Исследование исходного 
состояния системного иммунитета показало, 
что еще до начала лечения у больных ПО РМЖ 
наблюдались значительные отклонения субпо-
пуляционного состава лимфоцитов ПК от кон-
троля, то есть реакция иммунной системы 
на опухоль определялась уже на ранних стади-
ях заболевания. Было обнаружено снижение 
показателей Т-клеточного звена иммунитета: 
CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, активированных 
CD3+HLA-DR+ Т-лимфоцитов, и повышение 
количества клеток врожденного иммунитета: 
CD3–CD8+ NK-клеток (общее число CD3–

CD16+CD56+ NK-клеток не отличалось 
от нормы); CD3+CD16+CD56+ NKT-клеток 
и CD8+ клеток в их составе. ЦТП как CD16+, так 
и CD8+ популяций у пациенток был выше, чем 
в контроле, что указывает на повышение спо-
собности лимфоцитов-эффекторов к перфорин-
зависимому цитолизу. По данным различных 
авторов, в опухолевой ткани РМЖ основная 
популяция лимфоцитов представлена 
Т-клетками. NK-клетки в опухоли являются 
минорной популяцией, в то время как в перифе-
рической крови они присутствуют в достаточ-
ном количестве [14, 15]. В проведенном допол-
нительно исследовании мы также обнаружили, 

что наибольший процент среди лимфоцитов 
опухолевого микроокружения у той же группы 
пациенток с ПО РМЖ составляли Т-лимфоциты 
(Me 89%), а процент NK-клеток был минималь-
ным (Ме 1%). Предполагается, что такое раз-
личие в количестве NK-клеток в опухолевой 
ткани и в периферической крови может быть 
связано с тем, что основной функцией есте-
ственных киллеров является предупреждение 
процесса метастазирования [16]. В эксперимен-
тальных исследованиях была продемонстриро-
вана и антиметастатическая активность NKT-
клеток [17]. В дополнительном исследовании 
мы обнаружили также, что процент регулятор-
ных CD4+ (CD4+CD25+CD127+) Т-клеток 
в ПК был ниже, чем в контроле, и ниже, чем 
в опухолевой ткани (в опухоли Me 12%). 
В составе CD8+ лимфоцитов ПК максимальный 
процент составляли Т-клетки-эффекторы 
(CD8+CD11b+CD28– Me 65,7%), а количество 
регуляторных — супрессорных (CD8+CD11b– 
CD28– Me 7,2%) лимфоцитов не отличалось 
от контроля. В то же время в опухолевой ткани 
среди CD8+ лимфоцитов преимущественной 
популяцией были клетки-супрессоры (Me 53%), 
а количество клеток-эффекторов было около 
10%. Полученные результаты, возможно, объ-
ясняются перераспределением определенных 
популяций лимфоцитов между опухолью и ПК.

Таблица 2

Основные различия в субпопуляционном составе лимфоцитов периферической крови больных 
первично операбельным РМЖ в зависимости от возраста

Показатель 

< 40 лет
n = 6 (8,8%)

≥ 40 лет 
n = 62 (91,2%) Контроль

PMe (квартили)

1 2 3

Ki-67% 80,0(28,0–90,0) 30,0(18,0–50,0) Р1,2 = 0,020

CD3+CD4+% 19,7(17,5–25,3) 35,1(29,5–44,6) 41,0(36,4–51,2) Р1,2 = 0,019

CD8+% 42,9(34,5–49,4) 32,7(27–40,6) 35,4(30,6–41,7) Р1,2 = 0,021

HLA-DR+% 8,4(7,2–9,8) 12,7(8,5–18,9) 13,5(10,7–18,6) Р1,2 = 0,049

CD8+CD38+% 11,2(8,5–18,6) 6,2(4,6–9,8) 11,2(7,3–18,4) Р1,2 = 0,038

CD25+% 8,8(7,7–10,5) 16,8(12,8–25,6) 12,2(9,3–17,2) Р1,2 = 0,004

CD4+CD25+% 4,3(2,2–6,4) 9,7(6,9–18,4) 8,8(6,5–12,5) Р1,2 = 0,006

CD4/CD8 0,46(0,38–0,62) 1,1(0,78–1,63) 1,19(0,93–1,48) Р1,2 = 0,004

ЦТП CD16+% 91,5(89,9–93,7) 95,6(92,7–97,2) 91,5(82,5–95,8) Р1,2 = 0,041
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В настоящее время установлено, что при 
РМЖ возраст является фактором риска, и моло-
дой возраст (< 40 лет) в момент постановки 
диагноза ассоциируется с более агрессивным 
течением этой формы рака, по сравнению 
с пациентками старшего возраста [3, 18]. 
В настоящем исследовании было обнаружено, 

что у больных < 40 лет, по сравнению с боль-
ными ≥ 40 лет, в ПК был значительно снижен 
процент CD3+CD4+ Т-клеток и, как следствие 
этого, иммунорегуляторный индекс CD4/CD8, 
процент активированных HLA-DR+ и CD25+ 
лимфоцитов (включая CD4+CD25+ Т-клетки) 
и ЦТП CD16+ лимфоцитов. Отмечалось также 

Таблица 3

Основные отклонения субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови 
от контроля у больных с позитивным и негативным статусом рецепторов эстрогенов 

и прогестерона*

Показатель 
(популяции 

лимфоцитов),
%

РЭ/РП+ [РЭ+РП+ n = 43, 
РЭ+РП− n = 1, РЭ−РП+ 

n = 12]
n = 56

РЭ/РП+

n = 12
Контроль

n = 39
P

 Me (квартили)

1 2 3

CD3+ 71,4(58,4–76,5) 73,1(59,3–79,6) 75(70,9–80,0) 1,3 = 0,011
2,3 = 0,397

CD3+CD4+ 33,6(28,4–42,4) 40,2(20,8–49,2) 41(36,4–51,2) 1,3 = 0,001
2,3 = 0,247 

CD3+CD8+ 19,3(12,4–27,0) 25,8(22,1–33,3) 28,7(24,6–31,9) 1,3 = 0,000
2,3 = 0,503

CD3+HLA-DR+ 3,6(2,0–7,2) 4,2(1,9–6,9) 5,2(4,0–8,7) 1,3 = 0,021
2,3 = 0,115

CD25+ 16,5(12,6–23,7) 19,3(11,6–26,8) 12,2(9,3–17,2) 1,3 = 0,009
2,3 = 0,089

CD8+CD38+ 6,2(4,5–10,4) 9,0(6,–15,3) 11,2(7,3–18,4) 1,3 = 0,000
2,3 = 0,537 

CD3+CD8+ 10,6(7,0–16,5) 8,2(5,5–13,1) 8,0(5,6–11,2) 1,3 = 0,003
2,3 = 0,701

CD3+CD16+56+ 11,9(6,1–17,4) 11,6(8,1–15,8) 8,7(4,7–13,5) 1,3 = 0,043
2,3 = 0,073

CD3+CD8+CD16+ 7,8(4,2–13,0) 8,4(5,0–13,6) 3,1(2,2–5,1) 1,3 = 0,009
2,3 = 0,012

ЦТП CD16+ 95,4(92,1–96,8) 96,7(93,9–97,8) 91,5(82,5–95,8) 1,3 = 0,002
2,3 = 0,004

CD8+Perforin+ 16,2(11,2–21,4) 21,6(16,2–26,0) 12,4(8,9–18,1) 1,3 = 0,038
2,3 = 0,004

ЦТП CD8+ 49,9(42,4–66,1) 61,0(48,3–76,6) 40,0(28,5–46,9) 1,3 = 0,000
2,3 = 0,000

CD4+CD25+CD127+ 7,7(5,8–8,9) 6,9(6,2–7,7) 9,4(7,7–10,2) 1,3 = 0,004
2,3 = 0,001

CD8+CD11b+CD28+ 65,7(55,4–73,4) 59,6(44,8–75,6) 57,1(48,4–63,1) 1,3 = 0,024
2,3 = 0,648

CD8+CD11b+CD28+ 19,9(15,1–28,7) 20,6(10,8–39,6) 23,9(26,0–35,1) 1,3 = 0,009
2,3 = 0,427

* В таблице представлены показатели, которые в одной или обеих группах статистически значимо отличаются от контроля.
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повышение процента CD8+ лимфоцитов, экс-
прессирующих маркер CD38. Ранее мы обна-
ружили, что уменьшение до лечения по срав-
нению с контролем количества CD3+CD4+ 
Т-клеток ассоциировалось со снижением 
общей и безрецидивной выживаемости, а сни-
жение процента активированных CD25+ лим-
фоцитов — с увеличением вероятности про-
грессирования заболевания у пациенток 
с трижды-негативным РМЖ [19]. Уменьшение 
процента NK-клеток, играющих важную роль 
в контроле опухолевой прогрессии, и умень-
шение их ЦТП может являться неблагоприят-
ным фактором у пациенток моложе 40 лет [20]. 
В экспериментальных исследованиях было 
обнаружено, что высокая экспрессия CD38 
на CD8+ Т-клетках может приводить к их дис-
функции [21]. К тому же повышенная экспрес-
сия CD38 была продемонстрирована на регу-
ляторных CD8+ лимфоцитах и на регулятор-
ных NK-клетках [22, 23, 24]. Однако, посколь-
ку в нашем исследовании количество больных 
младше 40 лет было очень небольшим (n = 6), 
требуются дальнейшие исследования, включа-
ющие значительно большее число наблюде-
ний, что поможет определить значимость коли-
чественного состава лимфоцитов ПК у паци-
енток с ПО РМЖ разного возраста.

Благоприятным прогностическим фактором 
при РМЖ является экспрессия на опухолевых 
клетках рецепторов эстрогенов и прогестеро-
на, в то время как отсутствие их экспрессии 
рассматривается как неблагоприятный фактор 
прогноза [2]. В исследованиях различных авто-
ров было продемонстрировано, что уровень 
лимфоцитарной инфильтрации опухоли и про-
гностическое значение эффекторных и регуля-
торных популяций иммунокомпетентных кле-
ток в составе TILs может различаться при раз-
ных подтипах РМЖ и зависеть от наличия или 
отсутствия экспрессии РЭ и РП [25, 26, 27]. 
В настоящем исследовании было показано, что 
отклонения показателей системного иммуните-
та были значительно более выражены у паци-
енток с положительным РЭ/РП-статусом (груп-
па «С»), чем у больных в РЭ/РП — негативной 
группе (группа «D»). Это может указывать 
на способность иммунной системы больных, 
опухолевые клетки которых экспрессируют 
рецепторы гормонов, более активно отвечать 

на растущую опухоль, чем у РЭ/РП-негативных 
пациентов. К тому же в составе CD8+ Т-клеток 
в РЭ/РП+ группе наиболее значимой популяци-
ей являлись Т-клетки-эффекторы 
(CD8+CD11b+CD28+), процент которых превы-
шал контрольные значения, в отличие от груп-
пы «D», в которой количество этих клеток 
не отличалось от нормы. У пациенток группы 
«С» отмечалось также повышение процента 
лимфоцитов, экспрессирующих маркер ранней 
активации CD25 (б-цепи рецептора IL-2, игра-
ющего ключевую роль в иммунном ответе), 
а также клеток врожденного иммунитета (NKT-
клеток и CD8-позитивных естественных кил-
леров) и снижение процента CD8+CD38+ 
Т-клеток. Снижение у больных этой группы 
процента Т-клеток и их популяций может быть 
связано, как указывалось выше, с перераспре-
делением клеток адаптивного иммунитета 
в опухолевую ткань. Отклонения показателей 
от контроля в РЭ/РП-негативной группе каса-
лись только процента перфоринпозитивных 
CD8+ клеток, CD8+ NKT-клеток, ЦТП CD8+ 
и ЦТП CD16+. Значения этих показателей пре-
вышали норму у больных обеих групп, указы-
вая на повышение значимости перфоринзави-
симой цитотоксичности. Других отличий 
от нормы в группе «D» не наблюдалось. Что 
касается CD4+ регуляторных лимфоцитов, то их 
количество в ПК было снижено по сравнению 
с контролем в обеих группах («С», «D»). 
Обнаруженные в данной работе различия в суб-
популяционном составе лимфоцитов ПК между 
группами пациенток с различным рецептор-
ным статусом указывают на существование 
связи показателей системного иммунного отве-
та на опухоль с основными клинико-па то ло ги-
че скими характеристиками РМЖ.

Заключение 
В настоящее время не вызывает сомнения 

тот факт, что характер течения и эффектив-
ность лечения больных РМЖ зависят как 
от клинико-патологических характеристик 
опухоли и возраста пациенток, так и в значи-
тельной степени от исходного состояния 
иммунной системы организма и ее ответа 
на проводимое лечение. Взаимодействие опу-
холи и иммунной системы происходит как 
на локальном, так и на системном уровне. 
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Огромную роль иммунная система играет в пре-
дотвращении или ограничении процесса мета-
стазирования. Именно развитие метастатиче-
ского поражения организма в огромном числе 
случаев является основной причиной гибели 
онкологических пациентов, в связи с чем изуче-
ние системного иммунитета, в частности субпо-
пуляционного состава лимфоцитов ПК, является 
не менее значимым, чем изучение лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль. Полученные 
в настоящем исследовании результаты под-
тверждают, что исследование лимфоцитов 
ПК при РМЖ является достаточно информатив-

ным, а обнаруженная взаимосвязь субпопуляци-
онного состава лимфоцитов ПК с возрастом 
и РЭ/РП-статусом подтверждает необходимость 
исследовать прогностическую значимость лим-
фоидных популяций ПК при РМЖ в зависимо-
сти от возраста и клинико-патологических 
характеристик опухоли. Это поможет в опреде-
лении наиболее значимых для прогноза заболе-
вания лимфоидных популяций при каждом под-
типе РМЖ, что будет способствовать выбору 
оптимальной стратегии лечения и в решении 
вопроса о целесообразности включения имму-
нотерапии в стандартную схему лечения.
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