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Иммунологические характеристики опухоли широко изучаются во всем мире. Известно, что фенотипические 
свойства опухолевых клеток связаны с особенностями их эволюции и способностью к выживанию в условиях ле-
чебного воздействия. Показано важное прогностическое значение отдельных фенотипических признаков опухоли, 
изучается их предиктивная роль в отношении эффективности иммунотерапии.
Цель. Изучить экспрессию HLA-детерминант, рецептора трансферрина CD71 клетками рака шейки матки 
и оценить лимфоидную инфильтрацию опухоли.
Материалы и методы. В данную работу включены 20 больных раком шейки матки, которые получали лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ. Изучение первичной опухоли проведено иммуногистохими-
ческим методом (иммунофлуоресцентного окрашивания) на криостатных срезах. Использованы моноклональные 
антитела: CD45, CD3, CD4, CD8, CD20, CD38, CD71, HLA-DR, HLA-I. Оценка реакции проводилась с помощью 
люминисцентного микроскопа ZEISS (AXIOSKOP; Германия). В исследовании преобладали больные с IB1 стадией 
(35,0 %) и IB2 стадией (20,0 %). 
Результаты. Молекулы HLA-I класса на мембране опухолевых клеток в большинстве случаев экспрессировались. 
Отсутствие или экспрессия данного антигена единичными опухолевыми клетками отмечены в 25 % случаев. 
Экспрессия молекул HLA-II класса наблюдалась в 55,6 % изученных образцов. CD71 экспрессировались в 65,0 % 
(n = 13) случаев мономорфно, а в 25,0 % (n = 5) случаев — мозаично. Инфильтрация лимфоцитами была выра-
жена слабо, лишь в 10 % (n = 2) случаев отмечены скопления лимфоцитов в виде очагов. Плазматические клетки 
(СD38+) обнаружены в 20,0 % случаев. Гистиоцитарная инфильтрация (D11+) установлена в 60 % наблюдений. 
Инфильтрация CD45+клетками коррелировала со степенью инфильтрации опухоли CD3+ (R = 0,459, p = 0,042) 
и CD8+ (R = 0,505, p = 0,023) клетками. Взаимосвязи с В-клетками, CD38+ клетками, D11+ клетками не отмече-
но. Субпопуляции CD8+ и CD4+клеток были взаимосвязаны (р = 0,003). 
Заключение. При раке шейки матки экспрессия антигенов HLA-I класса сохранялась в 90,0 % случаев. Отмечена 
экспрессия антигенов HLA-II класса в 55,6 % наблюдений. Рак шейки матки характеризуется высокой частотой 
экспрессии трансферриновых рецепторов даже на ранних стадиях. Экспрессия рецепторов трансферрина корре-
лировала с инфильтрацией опухоли CD45+клетками. Инфильтрация CD45+клетками в строме более выражена. 
Выраженность общей инфильтрации опухолевой ткани при раке шейки матки сопровождается достоверным 
нарастанием уровней инфильтрации Т-клетками. 
Ключевые слова: рак шейки матки, HLA-I, HLA-II, CD71, инфильтрация CD45+, субпопуляции, иммунофлуорес-
ценция, криостатные срезы.

IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF INVASIVE CERVICAL CANCER

S. V. Chulkova1,2, E. N. Sholokhova1, I. V. Poddubnaya3, A. S. Shevchyuk1,2, 
I. V. Stilidi1,2, N. V. Grishchenko1, N. N. Tupitsyn1

1 Federal State Budgetary Institution “N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology” 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

2 Pirogov Russian National Research Medical University Ministry of Health of Russia

Immunological characteristics of the tumor have been extensively studied worldwide. It is well known, that phenotypic 
properties of tumor cells are related to the intricacies of their evolution and their ability to survival under therapeutic effect 
of the treatment. A substantial prognostic signifi cance of certain tumor phenotypic characteristic features is demonstrated, 
their predictive role with respect to the effectiveness of immunotherapy is under consideration.
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Введение
Рак шейки матки является одной из самых 

распространенных злокачественных опухолей 
у женщин молодого и среднего возраста 
во всем мире [1, 2]. Современные стратегии 
лечения, включающие хирургическое вмеша-
тельство, лекарственную и лучевую терапию, 
позволяют добиться неплохих результатов ле-
чения [3]. Улучшение результатов лечения ста-
ло возможно благодаря внедрению новых стан-
дартов лечения, которые базируются на совре-
менных технологиях, например, использова-
ние 3D-визуализации в лучевой терапии, что 
позволяет улучшить локальный контроль [4]. 
В лекарственной терапии рака шейки матки 
используются как химиопрепараты, так и их 
комбинации с таргетными и иммунопрепара-
тами [5, 6]. В этой связи значительный интерес 
представляет изучение иммунологических 
маркеров, которые могли бы предсказывать 
поведение опухоли и служить основанием 
в выборе конкретного вида терапии. Одними 
из таких иммунологических маркеров служат 
молекулы главного комплекса гистосовмести-
мости (HLA I и II класса), с помощью которых 
реализуется противоопухолевый иммунный 
ответ Т-клетками [7, 8]. 

Антигены главного комплекса гистосовме-
стимости I класса экспрессируются на всех 
ядросодержащих клетках организма. При зло-
качественных опухолях эти молекулы главного 
комплекса гистосовместимости могут отсут-
ствовать [9, 10]. Утрата HLA-детерминант или 
подавление их экспрессии на опухолевых клет-
ках приводит к тому, что реализация киллерно-
го эффекта Т-лимфоцитами становится невоз-
можным, и это способствует прогрессирова-
нию рака [9, 11]. При некоторых видах рака 
показано, что опухолевые клетки могут экс-
прессировать антигены HLA-II [12–15]. Кроме 
того, есть данные, указывающие, что экспрес-
сия антигенов главного комплекса гистосовме-
стимости может иметь клиническое значение 
для предсказания эффективности химиотера-
пии или иммунотерапии [12, 15–18].

Широко изучаются экспрессируемые опу-
холевыми клетками трансферриновые рецепто-
ры CD71 [19–22]. В работах, посвященных ра-
ку молочной железы, установлена их роль, как 
фактора неблагоприятного прогноза [20, 22]. 
Отсутствие на мембране опухолевых клеток 
трансферриновых рецепторов ассоциируется 
с более высокой общей и безрецидивной вы-
живаемостью, тогда как опухолевый фенотип, 

Опухоли шейки матки

Objective: to examine the expression of HLA-determinant, CD71 transferrin receptor in cervical cancer cells and to eva-
luate tumor lymphoid infi ltration.
Materials and Methods. This study comprised 20 patients with cervical cancer who underwent treatment at Federal State 
Budgetary Institution “N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation. The examination of primary tumor was performed using immunohistochemistry technique (immuno-
fl uorescence staining) on cryostat sections. Monoclonal antibodies CD45, CD3, CD4, CD8, CD20, CD38, CD71, HLA-DR, 
HLA-I were used. Assessment of the reaction was carried out using luminescence microscope ZEISS (AXIOSKOP; Ger-
many). Patients with stages IB1 (35,0%) and IB2 (20,0%) predominated in the study. 
Results. HLA-class I molecules on tumor cell membranes were expressed in most cases. An absence or expression of this 
antigen in single tumor cells was observed in 25% of cases. Expression of HLA-class II molecules was evidenced in 55,6% 
of the examined specimens. In 65,0% (n = 13) of cases CD71 expression was monomorphic, and in 25,0% (n = 5) — mo-
saic. Lymphocyte infi ltration was expressed weakly, only in 10% of cases (n = 2) focal accumulation of lymphocytes was 
identifi ed. Plasma cells (CD38+) were found in 20,0% of cases. Histiocytic infi ltration (D11+) was detected in 60% of 
observations. CD45+ cell infi ltration correlated with the degree of CD3+ (R = 0,459, p = 0,042) and CD8+ (R = 0,505, 
p = 0,023) cell infi ltration in tumor. The relationship with B-cells, CD38+ cells, D11+ cells was not revealed. CD8+ and 
CD4+ cell populations were related (p = 0,003).
Conclusion. HLA-class I antigen expression in cervical cancer was preserved in 90,0% of cases. HLA class II antigen ex-
pression was noted in 55,6% of observations. Cervical cancer is characterized by a high frequency of transferrin receptor 
expression even at early stages. Transferrin receptor expression correlated with tumor infi ltration by CD45+ cells. CD45+ 
cell infi ltration in stroma is more pronounced. The severity of overall infi ltration in tumor tissue in cervical cancer is ac-
companied by a signifi cant increase of the levels of T-cell infi ltration. 
Keywords: cervical cancer, HLA-I, HLA-II, CD71, CD45+ infi ltration, subpopulations, immunofl uorescence, cryostat sections.
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характеризующийся экспрессией CD71, ассо-
циирован с ухудшением выживаемости [20].

Хорошо известно, что инфильтрация опухо-
ли лимфоцитами имеет прогностическое значе-
ние, и это показано при разных видах злокаче-
ственных опухолей [23–28]. Большая доля ис-
следований посвящена раку молочной железы, 
при котором установлена ассоциация степени 
лимфоидной инфильтрации с выживаемостью, 
а также показана взаимосвязь с эффективно-
стью лекарственного лечения на дооперацион-
ном этапе [29, 30]. Обсуждается роль лимфоид-

ной инфильтрации как возможного предиктора 
эффективности иммунотерапии при некоторых 
видах злокачественных опухолей, в том числе 
и при раке шейки матки [31].

Таким образом, изучение экспрессии моле-
кулярных детерминант HLA I и II класса, ре-
цепторов трансферрина при раке шейки мат-
ки, а также лимфоидной инфильтрации опухо-
ли является важным, поскольку может помочь 
раскрыть биологические свойства, специфич-
ные для данного вида рака, а также найти пути 
воздействия на опухоль с помощью иммуноте-
рапевтических подходов в будущем.

Материалы и методы
Материалом для данного исследования по-

служили образцы опухоли 20 больных раком 
шейки матки, которые прошли обследование 
и получили лечение в условиях ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии. Возраст больных варьировался от 28 до 
61 года, средний возраст составил 45,9±2,4 го-
да. В соответствии с данными патоморфологи-
ческого исследования, в большинстве случаев 
диагностирована инвазивная карцинома разме-
ром < 2 см и глубиной инфильтрации  ≥ 5 мм, 
что соответствовало IB1 стадии (35,0 %). 
В 20,0 % случаев установлена инвазивная кар-
цинома размером ≥ 2 и < 4 см — IB2 стадия. 
У остальных больных стадия варьировалась 
от IIA1 до IIIC. Данные представлены в табли-
це 1. Метастатическое поражение лимфоузлов 
(N+) наблюдалось в 30,0 % (n = 6). Признаки 
поражения лимфоузлов отсутствовали (N0) 
в 70,0 % случаев. По гистологическому строе-
нию рак шейки матки в большинстве случаев 
был плоскоклеточным, что составило 90,0 %. 
Аденокарцинома установлена в одном случае. 
Чаще всего степень злокачественности плоско-
клеточного рака соответствовала G3 (45,0 %, 
n = 9) и G2 (35,0 %, n = 7). G1 — 5,0 %, n = 1.

Иммунофенотипирование первичной опу-
холи выполняли в лаборатории иммунологии 
гемопоэза НИИ КО ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Из об-
разца опухоли приготовляли криостатные сре-
зы. Криостатные срезы фиксировали в ацетоне 
(10 мин., при температуре 4°С), отмывали 
в среде 199 (рН 7,2–7,4). На срезы наносили 
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Таблица 1
Распределение больных раком шейки матки

Признак
Абсолютное 
количество 

больных 

Относительное 
количество 

больных (%)

Стадия заболевания FIGO

I
IBI 7 35,0

IB2 4 20,0

II

IIA1 1 5,0

IIA2 1 5,0

IIВ 2 10,0

III
IIIB 2 10,0

IIIC 3 15,0

 TNM

Первичная опухоль (T)

T1 13 65,0

T2 6 30,0

T3 1 5,0

Статус лимфоузлов (N)

N0 14 70,0

N1 6 30,0

Гистологический вид

Плоскоклеточный 18 90.0

Аденокарцинома 1 5.0

Другой вид 1 5.0

Степень дифференцировки опухоли (G)

Gx 1 5,0

G1 2 10,0

G2 9 45,0

G3 7 35,0
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немеченные моноклональные антитела. После 
30-минутной инкубации срезы отмывали и на-
носили на них ФИТЦ-меченные F(аb2) — 
фрагменты антисыворотки. После завершения 
инкубации препараты отмывали и консервиро-
вали 50 %-м раствором глицерина. Учет реак-
ции выполняли на люминисцентном микро-
скопе ZEISS (AXIOSKOP; Германия) полуко-
личественным методом. Антиген-позитивными 
считались клетки с мембранным свечением 
или с цитоплазматическим свечением (от сла-
бой до выраженной степени). При оценке ре-
акции на опухолевых клетках выделяли три 
типа реакции: 

мозаичная — антиген экспрессируется 1) 
частью опухолевых клеток (10–80 %); 

мономорфная — экспрессия антигена на-2) 
блюдается более чем 80 % опухолевых клеток;

отрицательная — экспрессии антигена 3) 
менее 10 % опухолевых клеток. 

Для оценки экспрессии антигена иммуно-
компетентными клетки выделяли следующие 
типы реакции: отсутствие антигена/единичные 
клетки, слабая (отдельные группы), умеренная 
и выраженная. Изучена экспрессия опухолевы-
ми клетками молекул главного комплекса ги-
стосовместимости HLA-I и II класса, панэпите-
лиального антигена KL, рецепторов трансфер-
рина CD71. Оценена инфильтрация опухоли 
гемопоэтическими клетками. Использованные 

в работе антитела представлены в таблице 2. 
Статистическую обработку данных вы-

полняли с использованием пакета IBM-SPSS 
Statis tics v.21.

Результаты исследования
На первом этапе работы изучена экспрес-

сия молекул главного комплекса гистосовме-
стимости HLA-I и II класса, трансферриновых 
рецепторов CD71. Полученные результаты 
анализа экспрессии молекул HLA-I класса, 
HLA-DR, CD71 клетками рака шейки матки 
представлены на рисунке 1. 

При изучении экспрессии антигенных де-
терминант HLA-I класса установлено, что 
в большинстве случаев (90,0 %, n = 18) при ра-
ке шейки матки антиген на мембране опухоле-
вых клеток экспрессировался. При этом следу-
ет отметить, что из них в 15,0 % (n = 3) случаев 
только часть клеток образца экспрессировали 
данный маркер. Мономорфная экспрессия 
наблюдалась в 75 % (n = 15) образцов. Полное 
отсутствие антигена отмечено в 10 % (n = 2) 
образцов. 

HLA-DR антиген экспрессировался боль-
шинством опухолевых клеток мономорфно, 
что отмечено в 38,9 % (n = 7) наблюдений, 
в 16,7 % (n = 3) случаев — мозаично. Пример 
мономорфной экспрессии представлен на ри-
сунке 2.

Опухоли шейки матки

Таблица 2
Моноклональные антитела

№ Антитело Клон Производитель

1 CD45 HI30 Becton Dickinson, США 

2 CD3 UCHT1 Becton Dickinson, США 

3 CD4 4B12 Becton Dickinson, США 

4 CD8 HIT8a Becton Dickinson, США 

5 CD20 2H7 Becton Dickinson, США 

6 D11 — Becton Dickinson, США 

7 CD38 HIT2 Becton Dickinson, США 

8 CD71 Becton Dickinson, США 

9 KL-1 — Immunotech, Marseille, France

10 HLA-II LN3 Becton Dickinson, США 

11 HLA-I W6/32 Becton Dickinson, США 

12 F(аb2)– М1–14D12 Becton Dickinson, США 
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При изучении уровня экспрессии трансфер-
ринового рецептора CD71 выявлено следующее. 
Все исследуемые образцы рака шейки матки, 
за исключением двух, были антигенпозитивны-
ми, т.е. характеризовались экспрессией данного 
антигена. При этом в 65,0 % (n = 13) случаев ре-
цепторы трансферрина экспрессировались опу-
холью мономорфно, а в 25,0 % (n = 5) случа-
ев — мозаично. 

Далее выполнено изучение инфильтрации 
опухоли иммунными клетками. В целом опу-
холь была слабо инфильтрирована CD45+ 
клетками, лишь в 10 % (n = 2) случаев инфиль-
трация в опухоли была умеренной — клетки 
располагались в виде очагов (зон). В 40 % слу-
чаев в опухоли наблюдались отдельные группы 
иммунных клеток. Данные представлены в та-

блице 3. В большинстве образцов (80,0 %, 
n = 13) не отмечалось плазмоцитарной ин-
фильтрации опухоли. Слабая инфильтрация 
опухоли установлена в 20,0 % случаев. Гисти-
оциты инфильтрировали строму преимуще-
ственно слабо. Только в пяти случаях они 
не встречались в опухоли. В 45 % (n = 9) ги-
стиоцитарная инфильтрация была представле-
на в виде группы антиген-позитивных клеток, 
а в 15,0 % наблюдений имелись скопления ги-
стиоцитов в виде очагов (зон).

Изучение популяционного состава инфиль-
трирующих опухоль лимфоцитов выявило сле-
дующее. Т-клеточная инфильтрация была сла-
бая. В анализируемых образцах опухоли наблю-
дались единичные (n = 5, 25,0 %) или отдельные 
группы СD3+ клеток (табл. 4). Субпопуляция 
СD4+ клеток была представлена также в виде 
отдельных антиген-позитивных групп (35,0 %, 
n = 7). CD8+ лимфоциты слабо инфильтрирова-
ли опухоль, что наблюдалось в 20,0 % случаев. 
Только в одном случае обнаружены скопления 
СD8+ клеток в виде очагов (зон). В-клеточной 
инфильтрации (CD20+) в опухоли не выявлено, 
либо отмечены единичные клетки.

Следующим шагом оценили инфильтрацию 
стромы. Общелейкоцитарная инфильтрация 
в строме была более выраженная в отличие 
от опухолевой ткани, где наблюдалась ее незна-
чительная степень. В 40,0 % (n = 8) образцов 
CD45+ клетки выраженно инфильтрировали 
строму, в аналогичном проценте случаев отме-
чена умеренная инфильтрация (табл. 5).

Плазмоцитарная инфильтрация стромы бы-
ла незначительная и варьировала от отдельных 
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HLA-I

10,00%

10,00%

25,00%

65,00%

16,70%
38,90%

44,40%

отрицательная реакция

мономорфная реакция

мозаичная реакция

15,00%

75,00%

HLA-II

CD71

Рис. 1. Экспрессия молекул HLA-I класса, HLA-DR, CD71 клетками рака шейки матки

Рис. 2. Экспрессия трансферриновых рецепторов (СD71) 
клетками рака шейки матки. Мономорфная реакция. 
Увеличение х 400
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антиген-позитивных групп (60,0 %, n = 12) 
до скоплений клеток в виде очагов (зон) (10,0 %, 
n = 2).

СD3+ клетки инфильтрировали строму бо-
лее чем в половине случаев: в 35 % отмечалась 
умеренная степень, а в 20,0 % — выраженная 
степень инфильтрации. В остальных образцах 
встречались единичные клетки или отдельные 
группы Т-клеток. 

Популяция CD4+ клеток умеренно инфиль-
трировала строму в 25,0 % (n = 5), а в 15,0 % 
(n = 3) — выраженно. Отдельные группы кле-
ток встречались в 50,0 % опухолей. В отноше-
нии CD8+ популяции клеток установлено, что 
отдельные антиген-позитивные клетки и уме-
ренное их количество наблюдались в 75,0 % 
(n = 15) и 10,0 % (n = 2) образцов соответ-
ственно. Таким образом, в строме CD4+ преоб-
ладали над CD8+ популяцией клеток.

Так же, как и в опухоли, инфильтрация 
стромы В-лимфоцитами была выражена слабо. 
Преимущественно наблюдались отдельные 
группы антиген-позитивных клеток (50,0 %).

Гистиоцитарная инфильтрация (D11+) 
в строме оказалась более выраженной по срав-
нению с опухолевой тканью. При этом умерен-

ная степень инфильтрации отмечалась в 35,0 % 
(n = 7) случаев, тогда как в опухоли она наблю-
далась только в 15,0 % (n = 3). Отдельные груп-
пы D11+ клеток выявлены в 60,0 % (n = 12).

Изучение корреляции между экспрессией 
молекул гистосовместимости HLA-I и II клас-
са не выявило статистически значимых взаи-
мосвязей (рис. 3). Следует отметить, что моно-
морфная экспрессия молекул HLA-I класса 
более чем в половине случаев (61,6 %, 8/13) 
сочеталась с наличием на мембране опухоле-
вых клеток молекул HLA-DR (мозаичная — 
38,5 % и мономорфная — 23,1 %). Снижение 
уровней экспрессии детерминанты HLA-I клас-
са в 66,7 % (2/3) случаев сопровождалось мо-
номорфной экспрессией молекул HLA-DR. От-
сутствие обеих мономорфных детерминант 
наблюдалось в 100 % (2/2).

Не установлено взаимосвязей между экс-
прессией HLA-I и II класса и экспрессией транс-
ферриновых рецепторов CD71. Вместе с тем 
обращало на себя внимание то, что нарастание 
экспрессии CD71 сопровождается отсутствием 
на мембране опухолевых клеток молекул HLA-I 
класса в 15,4 % случаев и экспрессией молекул 
HLA-II класса в 50 % образцов. 

Опухоли шейки матки

Таблица 3
Инфильтрация опухоли гемопоэтическими клетками

Инфильтрация опухоли

Количество больных

абс.  % абс.  %

опухоль строма

CD45

отсутствуют/единичные клетки 10 50,0 — —

слабая инфильтрация 8 40,0 4 20,0

умеренная инфильтрация 2 10,0 8 40,0

выраженная инфильтрация — — 8 40,0

СD38

отсутствуют/единичные клетки 16  80,0 6 30,0

слабая инфильтрация 4 20,0 12 60,0

умеренная инфильтрация — — 2 10,0

D11+

отсутствуют/единичные клетки 8 40,0 1 5,0

слабая инфильтрация 9 45,0 12 60,0

умеренная инфильтрация 3 15,0 7 35,0
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Далее оценена взаимосвязь между лимфо-
идной инфильтрацией опухоли и ее феноти-
пом. Экспрессия молекул HLA-I класса опухо-
левыми клетками достоверно не была связана 
с уровнем общелейкоцитарной инфильтрации, 
однако, необходимо отметить, что инфильтра-
ция CD45+ клетками наблюдалась чаще при 
экспрессии молекул HLA-I клетками рака. Про-
должение накопления данных позволит прояс-
нить взаимосвязи между мономорфными де-
терминантами и иммунокомпетентными клет-
ками при раке шейки матки. 

Выявлена достоверная взаимосвязь между 
экспрессией трансферриновых рецепторов и 
выраженностью общелейкоцитарной инфиль-
трацией. При мозаичной экспрессии СD71 сте-
пень инфильтрации CD45+ клетками слабая 
и составляла 20,0 %. При мономорфной экс-
прессии CD71 частота случаев увеличивается 
до 53,8 %, а в 15,4 % наблюдается умеренная 

степень CD45+ инфильтрации опухоли. Дан-
ные представлены в таблице 5. Установлено 
наличие умеренной положительной корреля-
ционной связи: R = 0,657, р = 0,002. При изу-
чении взаимосвязи между экспрессией CD71 
и CD8+ клетками отмечено, что нарастание 
выраженности экспрессии рецепторов транс-
феррина характеризуется увеличением про-
порции в опухоли CD8+ клеток. При мозаич-
ной реакции опухоль инфильтрируют группы 
CD8 лимфоцитов (20,0 % образцов), в то вре-
мя как при мономорфной экспрессии антигена 
CD71 появляются их скопления в виде очагов 
(зон) — 7,7 %. Несмотря на то, что число слу-
чаев невелико (статистической значимости 
не достигнуто), такое наблюдение нельзя оста-
вить без внимания. Следует продолжить на-
копление материала для детального анализа 
пропорции инфильтрирующих опухоль лим-
фоцитов.

Опухоли шейки матки

Таблица 4
Инфильтрирующие опухоль лимфоциты

Маркеры

Количество больных

опухоль строма

абс.  % абс.  %

CD3+

отсутствуют/единичные клетки 11 55,0 3 15,0

слабая инфильтрация 9 45,0 6 30,0

умеренная степень инфильтрации — — 7 35,0

выраженная инфильтрация — — 4 20,0

CD4+

отсутствуют/единичные клетки 13 65,0 2 10,0

слабая инфильтрация 7 35,0 10 50,0

умеренная инфильтрация — — 5 25,0

выраженная инфильтрация — — 3 15,0

CD8+

отсутствуют/единичные клетки 15 75,0 3 15,0

слабая инфильтрация 4 20,0 15 75,0

умеренная инфильтрация 1 5,0 2 10,0

CD20+

отсутствуют/единичные клетки 20 100,0 15 75,0

слабая инфильтрация — — 4 20,0

умеренная степень инфильтрации — — 1 5,0
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При анализе взаимосвязи между различными 
субпопуляциями лимфоцитов, инфильтрирую-
щих опухолевую ткань, установлено следующее. 
Уровень общелейкоцитарной инфильтрации кор-
релировал со степенью инфильтрации опухоли 
Т-клетками: CD3+ (R = 0,459, p = 0,042), CD8+ 
(R = 0,505, p = 0,023), связь с CD4+ близка к до-
стоверной (R = 0,415, 0,069). При анализе сопря-
женности признаков мы отметили связь между 
CD45+ инфильтрацией и Т-клеточной (CD3+) 
инфильтрацией, р = 0,033. Слабая Т-клеточная 
инфильтрация наблюдалась в 37,5 % на фоне 
слабой общелейкоцитарной инфильтрации, и 
в 100 % на фоне умеренной инфильтрации опу-

холи. Схожие закономерности отмечены в отно-
шении CD4+ клеток. Взаимосвязи с В-клетками, 
CD38+ клетками, D11+ клетками не отмечено. 
Субпопуляции CD8+ и CD4+ клеток были взаи-
мосвязаны (р = 0,003). Выявленные взаимосвязи 
требуют проведения дальнейшего анализа в боль-
шей когорте больных.

Обсуждение
На сегодняшний день широко изучаются 

иммунологические параметры опухоли и их 
связь с реактивностью иммунной системы. 
Среди описанных к настоящему времени ме-
ханизмов иммунного ускользания опухоли 

Опухоли шейки матки

Таблица 5
Взаимосвязь экспрессии CD71 c инфильтрацией лимфоцитами

CD71
СD45

Итого
1 2 3 4

«–»
Абс. 2 0 0 0 2

% 100,0 0,0 0,0 0,0 100,0

«–/+»
Абс. 1 3 1 0 5

% 20,0 60,0 20,0 0,0 100,0

«+»
Абс. 0 4 7 2 13

% 0,0 30,8 53,8 15,4 100,0

 Итого
Абс. 3 7 8 2 20

% 15,0 35,0 40,0 10,0 100,0

р = 0,021

Примечание: 1 — CD45+ клетки отсутствуют, 2 — CD45+ единичные клетки, 3 — отдельные группы CD45+ клеток, 4 — скопления CD45+ 
клеток (очаги).

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

33,30% 38,50%

100,00%
38,50%

23,10%

66,70%

HLA-II мозаичная реакция

HLA-I мозаичная HLA-I мономорфная HLA-I отрицательная

HLA-II отрицательная реакция HLA-II мономорфная реакция

Рис. 3. Взаимосвязь экспрессии молекул гистосовместимости HLA-I и II класса
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изменения в экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости, пожалуй, 
играют решающую роль в развитии опухоли. 
Они обеспечивают презентацию антигена 
Т-лим фо цитам и регуляцию функции есте-
ственных киллеров. При ряде злокачествен-
ных опухолей нередко наблюдается подавле-
ние экспрессии антигенов HLA-I, при раке 
шейки матки отмечается экспрессия HLA-II 
[17, 32, 33]. 

В нашей работе антигены HLA-I класса на 
мембране опухолевых клеток в большинстве 
случаев экспрессировались. Отсутствие экс-
прессии данного антигена опухолевыми клет-
ками отмечено в 10 % случаев. Сохранение 
экспрессии молекул HLA-I класса, как полага-
ют некоторые авторы, может быть связано 
с ранними стадиями рака, которые, надо от-
метить, преобладали в нашей выборке [39]. 
По данным других исследователей, при раке 
шейки матки часто наблюдается подавление 
экспрессии HLA-детерминант I класса [17]. 
Интересно, что помимо снижения экспрессии 
клетками рака классических HLA-I молекул 
(HLA-A,В,С) сообщается о повышении экс-
прес сии неклассических молекул HLA-I 
(HLA-Е, HLA-G), которые могут взаимодей-
ствовать с ингибирующими рецепторами 
CD94/NKG2A и KIR2DL4/p49 на NK-клетках, 
а также на эффекторных Т-клетках и миело-
идных клетках (ILT2, ILT4). Данное взаимо-
действие ведет к снижению цитотоксической 
активности эффекторных клеток — NK- и 
Т-лим фо цитов [34–36]. В недавних исследо-
ваниях приводятся результаты оценки экс-
прессии неклассических молекул HLA-I клас-
са на примере рака молочной железы, рака 
яичников и колоректального рака [34–36]. 
При раке шейки матки также встречаются ра-
боты, в которых показана выраженная экс-
прессия неклассических молекул HLA-I [17, 
18]. По данным различных источников, опухо-
левые клетки экспрессируют HLA-E в 30–
56 % случаев [17, 18]. Поскольку статус экс-
прес cии молекул HLA-I может отличаться при 
первичной и метастатической опухолях, их 
клиническая значимость до сих пор является 
предметом споров исследователей [37, 38]. 

Принимая это во внимание и учитывая полу-
ченные результаты в нашей работе, полагаем, 
необходимо продолжить набор больных для 
проведения дальнейших исследований моно-
морфных детерминант HLA-I класса. 

Молекулы HLA-II класса экспрессирова-
лись в 55,6 % изученных образцов. Схожие 
данные получены в исследовании Sanne 
Samuels и соавт., в котором выявлено, что при 
раке шейки матки молекулы HLA-DR экспрес-
сировались в 68,3 % случаев [40]. Повышен-
ная экспрессия HLA детерминанты класса II 
на эпителиальных клетках также обнаружена 
на различных стадиях цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии [13]. Молекулы 
HLA класса II опосредуют иммунный ответ 
путем презентации антигена Т-хелперным 
клеткам. Предполагается, что такая прямая 
презентация антигена способствует более эф-
фективному иммунному ответу, поэтому опу-
холи, экспрессирующие HLA-DR, имеют бо-
лее благоприятный прогноз. В этом контексте 
обсуждается роль антигена HLA-DR как про-
гностического маркера и потенциальной ми-
шени в иммунотерапии. 

Трансферриновые рецепторы CD71 играют 
важную роль в пролиферации опухолевой 
клетки. Их экспрессия хорошо изучена на при-
мере рака молочной железы. Продемонстриро-
вано, что в CD71-негативных случаях рака 
молочной железы метастазы в регионарных 
лимфоузлах наблюдаются значительно реже 
[20]. Гиперэкспрессия CD71 опухолью корре-
лирует с ее пролиферативной активностью 
и рассматривается при ряде злокачественных 
опухолей как фактор неблагоприятного про-
гноза. Так, Е. В. Артамоновой и соавт. показа-
но, что выраженная экспрессия рецепторов 
трансферрина при раке молочной железы от-
рицательно сказывается на показателях общей 
и безрецидивной выживаемости [20]. 

При раке шейки матки X. Xu и соавт. уста-
новлено, что гиперэкспрессия рецепторов 
трасферрина CD71 была связана с прогресси-
рованием опухоли, статусом лимфатических 
узлов, а также с ухудшением общей выживае-
мости [21]. Принимая во внимание вышеиз-
ложенные факты, выраженная экспрессия 

Опухоли шейки матки
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трансферриновых рецепторов при раке шей-
ки матки ранних стадий, установленная в на-
шем исследовании, подчеркивает агрессив-
ность инвазивного рака шейки матки. Полага-
ем, что это вкупе с литературными данными 
является основанием для продолжения иссле-
дований, в которых, возможно, было бы целе-
сообразно провести количественную характе-
ристику экспрессии рецепторов CD71, а так-
же изучить возможные варианты его экспрес-
сии в пределах различных гистологических 
типов. Нельзя исключить, что такое деталь-
ное изучение профиля экспрессии CD71 при 
выявлении существенных различий могло бы 
позволить индивидуализировать подходы 
в неоадъювантной и адъювантной химио-, 
иммунотерапии.

Инфильтрация опухоли эффекторными 
клет ками имеет важное значение для контро-
ля над болезнью. При разных видах опухолей 
показано, что может различаться не только 
степень инфильтрации гемопоэтическими клет-
ками, но и их пропорция, а также локация 
[23–28]. Изучение лимфоидной инфильтрации 
при раке шейки матки в нашей работе обна-
ружило, что в целом опухоль была мало ин-
фильтрирована лимфоцитами, что не противо-
речит результатам других исследователей. 
Половина образцов характеризовались плаз-
моцитарной инфильтрацией в виде отдельных 
скоплений клеток, а единичные случаи — вы-
раженной. Присутствие в опухоли СD3+ кле-
ток наблюдалось преимущественно в виде 
отдельных групп. Представлены Т-лимфоциты 
были в основном субпопуляцией СD4+ клеток, 
которые в 35,0 % располагались группами. 
Инфильтрация CD8+ лимфоцитами в опухоли 
была выражена слабо, так же, как и в строме. 
В целом, общелейкоцитарная (СD45+) инфиль-
трация в строме оказалась более выраженной, 
что также отметили Y. Liag и соавт. в своем 
исследовании [41]. В нашей работе выявлена 
взаимосвязь между экспрессией трансферри-
новых рецепторов и выраженностью инфиль-
трацией опухоли СD45+ клетками. Выражен-

ность общей инфильтрации иммунокомпетент-
ными клетками отражается практически на всех 
изученных субпопуляциях, за исключением 
В-клеток, CD38+, D11+ клеток. Имеется взаи-
мосвязь интратуморальных субпопуляций 
CD8+ и CD4+ клеток.

Результаты исследований указывают, что 
уровень CD8+ инфильтрации коррелирует 
с клиническими характеристиками опухоли 
[42]. S. J. Piersma и соавт. показали, что выра-
женная инфильтрация CD8+ клетками связана 
с низким уровнем лимфогенной диссемина-
ции рака шейки матки на ранних стадиях [43]. 
N. D’Alessandris и соавт. наблюдали значи-
тельную корреляцию между процентом ин-
фильтрирующих опухоль лимфоцитов и экс-
прессией PD-L1 на иммунных клетках и пато-
логической реакцией на неоадъювантную хи-
миотерапию [43]. Авторы полагают, что рак 
шейки матки может быть хорошей мишенью 
для иммунотерапии, в том числе и в неоадъю-
вантных условиях. Как указывают исследова-
тели, экспрессия PD-L1 была в значительной 
степени связана со стромальными лимфоцита-
ми, что может служить предиктором ответа 
на лекарственную терапию.

Заключение
В результате проведенного исследования 

установлено, что молекулы HLA-I класса при 
раке шейки матки в большинстве случаев со-
хранялись, при этом в половине случаев уста-
новлена экспрессия антигенов HLA-II класса. 
Рак шейки матки характеризовался высокой 
частотой экспрессии трансферриновых рецеп-
торов даже на ранних стадиях. Выявлены ассо-
циации экспрессии рецепторов трансферрина 
CD71 с лимфоидной инфильтрацией опухоли. 
В целом лимфоидная инфильтрация опухоли 
выражена слабее, чем в строме, что согласует-
ся с литературными данными. Выраженность 
инфильтрации опухолевой ткани CD45+ клет-
ками при раке шейки матки сопровождалась 
достоверным нарастанием уровней инфиль-
трации субпопуляциями Т-клеток. 
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