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Введение
Система врожденного иммунитета играет 

важную роль в противоопухолевом иммунитете, 
и в последние годы ее исследованию уделяется 
все большее внимание. Однако взаимосвязь эф-
фекторных субпопуляций клеток врожденного 

иммунитета в костном мозге с течением и про-
гнозом онкологических заболеваний изучена 
мало. Значимость врожденного иммунитета до-
казана при саркомах [1, 2], раке желудка [3], 
меланоме и других опухолях. В настоящее вре-
мя именно врожденному иммунитету отводится 
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ведущее значение при онкологических заболе-
ваниях [4]. 

Изучению особенностей иммунитета при 
раке молочной железы (РМЖ) посвящено зна-
чительное число работ. Доказана роль тумор-
инфильтрирующих лимфоцитов и, в частности, 
CD8+-клеток в прогнозе заболевания на ран-
них стадиях (N0) [7]. В костном мозге больных 
увеличено содержание ряда эффекторов проти-
воопухолевого иммунитета [8]. 

Клеточными лимфоидными эффекторами 
врожденного иммунитета являются NK-клетки, 
В1(CD5+)-лимфоциты, TCRγδ-лимфоциты. 

В1-лимфоциты в нормальном костном моз-
ге могут составлять 5% от лимфоцитов и ме-
нее. Они вырабатывают пентамерные (IgM) 
антитела, которые распознают опухолевые 
клетки при взаимодействии с их опухоле-
ассоциированными гликанами, транспортиру-
ют в опухолевые клетки липиды и выполняют, 
таким образом, роль антител-эффекторов врож-
денного иммунитета, приводящих к липоапоп-
тозу [5, 13]. 

TCRγδ-лимфоциты считаются одной из са-
мых «загадочных» субпопуляций в иммуноло-
гии. Они участвуют во множестве процессов 
в ходе иммунного ответа, причем как врожден-
ного, так и приобретенного, однако для одно-
значного определения механизма их действия 
и клинической роли все еще нужны дальней-
шие исследования. Показано, что они продуци-
руют множество цитокинов, хемокинов, спо-
собны как к презентации антигена, так и к ци-
тотоксичности. Известно, что изменение 
количества TCRγδ-лимфоцитов имеет диагно-
стическую и прогностическую значимость при 
распространенных стадиях рабдомиосаркомы 
у детей [2]. В работах последних десяти лет 
было показано, что к повышению концентра-
ции TCRγδ-лимфоцитов приводят антирезорб-
тивные препараты (бисфосфонаты), обуслов-
ливая этим дополнительный противоопухоле-
вый эффект [9, 17].

В костном мозге образуются предшествен-
ники лимфоцитов, которые созревают в пол-
ноценные эффекторы врожденного и приоб-
ретенного иммунитета. Соотношение субпо-
пуляций этих эффекторных клеток имеет 

отличия от нормы в костном мозге больных 
онкологическими заболеваниями. Также были 
отмечены изменения соотношений эритропоэ-
тических клеток в костном мозге у больных 
злокачественными опухолями [10, 11]. 
Изменения клеточного состава костного мозга 
при онкологических заболеваниях обусловли-
вают необходимость дальнейшего присталь-
ного их изучения, так как они являются ре-
зультатом не до конца изученных иммунных 
процессов, запускаемых опухолью. Также ис-
следование показателей врожденного имму-
нитета в костном мозге необходимо для изуче-
ния феномена персистирования диссеминиро-
ванных опухолевых клеток в костном мозге 
онкологических больных [12]. Это, в свою 
очередь, может служить основанием для раз-
работки методов селективного воздействия 
на иммунную систему с целью эрадикации 
диссеминированных опухолевых клеток.

Материалы и методы
Исследование проведено у 64 больных опе-

рабельным РМЖ и 10 женщин с доброкаче-
ственными процессами в ткани молочной же-
лезы. Возраст женщин — от 28 до 77 лет, ме-
диана — 56 лет. Участвовали две женщины 
с опухолями in situ, 20 — с IA стадией, 21 — 
с IIA стадией, 10 — со IIB, шесть — с IIIA, 
две — с IIIC стадией, и у трех пациенток ста-
дия не была определена (обращение в НМИЦ 
онкологии после нерадикальных операций 
в других учреждениях; при пересмотре гисто-
логических препаратов диагноз был подтверж-
ден, однако надежных сведений о первичной 
распространенности не было).

У всех больных проводилось морфологи-
ческое исследование костного мозга (миело-
грамма). 

Иммунологическое исследование субпопу-
ляций костного мозга проводили методом 
много цветной проточной цитометрии. Ис сле до-
вания субпопуляций лимфоцитов костного моз-
га проводили в гейте CD45++ клеток с низкими 
характеристиками бокового светорассеяния ла-
зерного луча (SSClow). Для оценки содержания 
В1-лимфоцитов использовались антитела 
к CD20, CD5, CD19, CD38, CD22, CD45. При 

Опухоли молочных желез
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характеристике TCRγδ-лимфоцитов использо-
вались антитела к CD4, CD3, TCRγδ, CD5, CD8, 
CD2, CD45.

Сбор клеток и запись соответствующих 
файлов осуществляли на проточном цитоме-
тре FACSCANTO II. Анализ данных выполня-
ли с помощью программы FCS 3.

Статистическая обработка данных проведе-
на с использованием программы SPSS.

Результаты
Авторы изучили следующие популяции: 

TCRγδ-лимфоциты и В1-лимфоциты (СD19 
или CD20) + CD5+. 

При анализе клинических характеристик 
опухоли и костномозговых субпопуляций 
TCRγδ-лимфоцитов и В1-лимфоцитов (СD19 

или CD20)+ CD5+ нами не установлено взаи-
мосвязи показателей врожденного клеточного 
иммунитета с размером опухоли (табл. 1).

Какая-либо взаимосвязь показателей врож-
денного клеточного иммунитета с индексом N 
также отсутствовала (табл. 2).

Характеристика уровней клеток врожден-
ного иммунитета на различных стадиях РМЖ 
представлена в табл. 3.

Некоторое преобладание TCRγδ-лим фо-
цитов отмечено при IIb стадии (Т2N1M0), од-
нако в целом взаимосвязь уровней костномоз-
говых TCRγδ-лимфоцитов со стадией РМЖ 
не выявлена.

Аналогичные сопоставления проведены для 
В1-лимфоцитов, здесь преобладание В1-клеток 
наблюдалось при IIA стадии (табл. 4).

Опухоли молочных желез

Таблица 1
Взаимосвязь между размером первичной опухоли молочной железы (pT) 

и уровнями TCRγδ- и В1-лимфоцитов
Показатель Размер опухоли (рТ) n M±m p

TCRγδ
T1 22 4,3±0,7

0,98
T2 17 2,3±0,6

B1
T1 22 7,3±2,7

0,88
T2 19 6,8±1,97

Таблица 2
Взаимосвязь между индексом N и уровнями TCRγδ- и В1-лимфоцитов

Показатель Индекс N n M±m p

TCRγδ N0 31 4,0±0,5 0,9

N+ 17 4,1±0,5

B1 N0 30 5,9±1,5 0,88

N+ 19 6,9±2,9

Таблица 3
Уровни костномозговых TCRγδ-клеток (М±м) при различных стадиях РМЖ

Стадия Уровень M±m

0 — TisN0M0 2 2,7±1,7

IA — T1N0M0 18 4,3±0,8

IIa — T1N1M0 4 4,1±1,1

IIa — T2N0M0 9 3,97±0,73

IIb — T2N1M0 4 5,3±1,6

IIb — T3N0M0 2 2,6±0,44



26

Таблица 4
Уровни костномозговых B1-клеток (М±m) при различных стадиях РМЖ
Стадия Уровень M±m

0 — TisN0M0 2 1,86±0,44

IA — T1N0M0 17 5,75±1,87

IIa — T1N1M0 5 12,4±10,7

IIa — T2N0M0 9 6,85±3,7

IIb — T2N1M0 6 4,9±2,5

IIb — T3N0M0 2 6,2±0,2

Нами не выявлена взаимосвязь TCRγδ-
лимфоцитов и В1-лимфоцитов с рецепторным 
статусом опухоли, экспрессией Her2/neu и ин-
дексом пролиферации опухоли.

Не установлена связь с гистологическим 
типом опухоли, р = 0,82 (для TCRγδ-
лимфоцитов) и p = 0,44 (для В1-лимфоцитов).

Не отмечено связи с количеством опухоле-
вых узлов и их максимальным размером. 

Не установлена связь с фактом поражения 
лимфатических узлов, а также с локализацией 
метастазов (подмышечные, подключичные, 
парастернальные).

Максимальные уровни клеток врожденно-
го иммунитета в костном мозге отмечены при 
наличии двух пораженных лимфатических 
узлов. Так, для TCRγδ-лимфоцитов соответ-
ствующие значения составили: 6,0 ± 0,84% 
(n = 4) и 3,8 ± 0,5% (n = 31), p = 0,075. Для В1-
лим фо цитов различия являются еще более впе-
чатляющими: 16,0 ± 10,2% (n = 5) и 5,8 ± 1,6% 
(n = 29), p = 0,07. Хотя количество больных 
с поражением двух лимфатических узлов неве-
лико, совпадение данных по двум субпопуляци-
ям клеток врожденного иммунитета и близкие 

к достоверным уровни значимости различий 
с пациентами, не имеющими метастазов в лим-
фатических узлах, позволяют задуматься о воз-
можном напряжении врожденного иммунитета 
на этапе явного лимфогенного распространения 
опухоли за пределы первичного очага.

Молекулярные подтипы РМЖ различались 
по уровням клеток врожденного иммунитета 
в костном мозге. Достоверные различия полу-
чены при сравнении уровней В1-лимфоцитов 
при люминальном В Her2-негативном и люми-
нальном В Her2-позитивном типах, р = 0,032. 
Максимальные уровни В1-клеток отмечены 
в этих случаях при наличии рецептора Her2 
(табл. 5).

При сравнении люминального В Her2-
позитивного подтипа с Her2-позитивным под-
типом, не имеющим экспрессии рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, сохраняется та же 
тенденция для В1-лимфоцитов, однако данные 
недостоверны (p = 0,066) из-за малого числа 
наблюдений в Her2+ рецептор-негативной 
группе (n = 2).

Таким образом, имеет место явная избира-
тельность в костномозговых показателях врож-

Опухоли молочных желез

Таблица 5
Уровни клеток врожденного иммунитета при молекулярных подтипах 

люминальных В опухолей молочной железы

 Молекулярный подтип N Среднее Стандартная 
ошибка среднего р

CD5+В-клетки
Люминальный В (Her2-негативный) 20 4,0030 0,79890

0,032
Люминальный В (HER2-позитивный) 10 10,2170 3,60638

TCRγδ-клетки
Люминальный В (Her2-негативный) 17 4,0147 0,52155

0,57
Люминальный В (HER2-позитивный) 12 4,6567 1,11408
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денного иммунитета в зависимости от молеку-
лярного подтипа РМЖ. Процент В1-лимфоцитов 
является максимальным при люминальном 
В Her2-позитивном подтипе.

При оценке корреляционных связей TCRγδ-
лимфоцитов с остальными субпопуляциями 
лимфоцитов костного мозга достоверные свя-
зи установлены только с CD5+ В-клетками: 
R = 0,28; p = 0,044; n = 52. Эта субпопуляция, 
так же как и TCRγδ-лимфоциты, относится 
к врожденному иммунитету, что представляет 
несомненный интерес. Эти данные были по-
лучены при анализе всей популяции пациен-
тов — больных РМЖ и больных с доброкаче-
ственными изменениями ткани молочной же-
лезы. Поэтому представило интерес оценить 
раздельно наличие корреляций в этих двух 
группах. Действительно, у больных РМЖ кор-
реляция между CD5+ В-лимфоцитами и TCRγδ-
лимфоцитами отсутствовала (р > 0,05). У боль-
ных с доброкачественными заболеваниями, на-
против, корреляционные связи между этими 
двумя субпопуляциями были очень высокими: 
R = 0,757; p = 0,03; n = 8. Таким образом, при 
РМЖ происходит своего рода «разбалансиров-
ка» между клетками врожденного иммунитета 
в костном мозге, и высокая корреляция TCRγδ-
лимфоцитов с CD5+ В-лимфоцитами утрачива-
ется. Вместе с тем важно иметь в виду, что, не-
смотря на высокие коэффициенты корреляции 
и достоверность взаимосвязи, количество боль-
ных в группе сравнения с доброкачественными 
процессами невелико (10 пациенток), поэтому 
необходимо продолжить исследование.

Корреляционные связи TCRγδ-лимфоцитов 
с клеточными типами и индексами, выделяе-
мыми в миелограмме, в целом по группе изу-
ченных пациенток отсутствовали. Аналогичным 
образом отсутствовали соответствующие связи 
у больных РМЖ. Интересно отметить, что при 
доброкачественных заболеваниях молочной 
железы установлена обратная достоверная кор-
реляционная связь TCRγδ-лимфоцитов с ин-
дексом созревания эритроидных клеток: 
R = –0,688; p = 0,04; n = 9. 

В целом по обследованной группе наблюда-
лась достоверная корреляционная связь 
В1(CD5+)-лимфоцитов с эозинофильными мие-

лоцитами (R = 0,331; p = 0,012; n = 57), а также 
с плазматическими клетками (R = 0,399; 
p = 0,002; n = 57). У пациенток со сниженным 
или нормальным содержанием сегментоядер-
ных нейтрофилов отмечены достоверно более 
высокие уровни этих клеток (CD5+ В-лим фо-
цитов) в сравнении со случаями повышения сег-
ментоядерных нейтрофилов: 8,1±1,8% (n = 39) 
и 2,0 ± 0,5% (n = 19); p = 0,002. У больных РМЖ 
отмечены те же взаимосвязи: для эозинофиль-
ных миелоцитов R = 0,365; p = 0,011; n = 48; для 
плазматических клеток — R = 0,409; p = 0,004; 
n = 48. Средние уровни CD5-позитивных 
В-лимфоцитов также были достоверно более 
высокими при нормальных или сниженных зна-
чениях сегментоядерных нейтрофилов в срав-
нении со случаями повышения этих клеток: 
8,5 ± 2,0% (n = 33) и 1,7 ± 0,47% (n = 16), 
p = 0,003. Указанные корреляции не наблюда-
лись у пациенток с доброкачественными забо-
леваниями; единственная обратная корреляци-
онная связь популяции CD5+ В-лимфоцитов 
установлена с количеством моноцитов: 
R = –0,953; р = 0,002; n = 9.

Подводя итог по данной субпопуляции лим-
фоцитов костного мозга, можно отметить, что 
при РМЖ в сравнении с доброкачественными 
заболеваниями наблюдается достоверная взаи-
мосвязь CD5+ B-лимфоцитов с клетками мие-
лоидного ряда — эозинофильными миелоцита-
ми и сегментоядерными нейтрофилами. При 
нарастании пропорции последних в костном 
мозге уровни CD5+ В-лимфоцитов достоверно 
снижаются. Особый интерес представляет воз-
никновение высокой ассоциации CD5+ 
В-лимфоцитов с плазмоцитами, что у пациен-
ток с доброкачественными заболеваниями пол-
ностью отсутствует. Кроме того, при РМЖ 
в сравнении с доброкачественными заболева-
ниями утрачивается высокодостоверная обрат-
ная корреляция с процентом моноцитов кост-
ного мозга.

Обсуждение
В последние годы врожденный иммунитет 

привлекает большое внимание онкологов. 
Открытие специфического механизма уничто-
жения опухолевых клеток — липоапоптоза — 
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ознаменовало новый этап в развитии иммуно-
онкологии [13]. Это можно назвать поворотом 
к гуморальному иммунитету, а точнее, к врож-
денной составляющей этого звена иммуните-
та — В1-лимфоцитам. Именно естественные 
пентамерные IgM-антитела способны специ-
фически связываться с опухоле-ассоци иро-
ван ными гликанами раковых клеток и транс-
портировать в них липиды, что ведет к гибели 
злокачественных клеток. Врожденные IgM-
антитела характеризуются не столь высокой 
вариабельностью, как антитела адаптивного 
иммунитета. 

Доказано наличие дефицита антител 
к опухоле-ассоциированным гликанам при 
РМЖ примерно в 35% случаев [14]. Рак молоч-
ной железы с экспрессией некоторых опухоле-
ассоциированных углеводов на мембране (на-
пример, LeC) характеризуется плохим прогно-
зом на ранних стадиях [15, 16].

Естественные IgM-антитела продуцируются 
CD5+ B-лимфоцитами. По этой причине авторы 
уделили значительное внимание в работе имен-
но данной популяции костномозговых лимфо-
цитов. Уровни этих лимфоцитов достоверно 
коррелировали с другой популяцией клеток 
врожденного иммунитета — TCRгд-лим фо ци-
тами. Однако взаимосвязи В1-лимфоцитов 
с клиническими и гематологическими характе-
ристиками больных РМЖ отличались от тако-
вых у TCRгд-лимфоцитов.

Следует отметить, что выраженной связи 
с клиническими, морфологическими, рецеп-
тор ными характеристиками больных РМЖ ни 
для одной из этих двух популяций 
не выявлено.

Отмечено максимальное возрастание попу-
ляций этих клеток при наличии двух поражен-
ных лимфатических узлов (данные близки 
к достоверным). Однако особое значение, 
на наш взгляд, имеет достоверное возрастание 
популяции В1-лимфоцитов при люминальном 
Her2-позитивном молекулярном подтипе РМЖ. 
Для TCRгд-лимфоцитов такой закономерности 
не отмечено.

По данным B. Fisher [18], около 35% боль-
ных РМЖ во время выявления первичной опу-
холи имеют клинически определяемые метаста-

зы, кроме того, еще 30–35% больных имеют 
микрометастазы, которые в дальнейшем клини-
чески манифестируют. Поэтому растет количе-
ство исследований и публикаций, посвященных 
макро- и микрометастазам рака: обнаружению 
и изучению их корреляций с кли ни ческими па-
раметрами. Для этого используются новые ме-
тоды, значительно более чувствительные, чем 
обследования, входящие в «золотой стандарт»: 
от ПЭТ-КТ и МРТ-исследований [19–21] до из-
учения аспиратов костного мозга с помощью 
многоцветной проточной цитометрии, иммуно-
цитохимических [22] и других цитологических 
методов [23, 24]. Костный мозг — один из тех 
органов, где единичные опухолевые клетки 
и микрометастазы обнаруживаются чаще всего, 
причем как в активном, так и в «дремлющем» 
состоянии. Это обусловлено интенсивностью 
кровоснабжения костного мозга и его компонен-
тами — иммунными, стромальными, гемопоэ-
тическими клетками разных степеней зрелости, 
множеством различных факторов роста и други-
ми цитокинами [12]. Поэтому представляется 
необходимым изучение популяций костномозго-
вых клеток у онкологических пациентов и при 
наличии, и при отсутствии микрометастазов. 

Заключение
В данной работе при РМЖ была показана 

достоверная обратно пропорциональная связь 
CD5+ B-лимфоцитов с клетками миелоидного 
ряда — эозинофильными миелоцитами и сег-
ментоядерными нейтрофилами. 

При повышенном уровне В1-лимфоцитов 
в костном мозге достоверно чаще обнаружива-
лось повышение уровня плазматических кле-
ток по данным миелограммы. Прежде было 
установлено, что к наиболее раннему проявле-
нию присутствия опухолевых клеток в костном 
мозге можно отнести наличие скоплений плаз-
матических клеток: у 100% больных, в пункта-
тах которых регистрировались скопления плаз-
матических клеток, иммуноцитологически бы-
ли определены микрометастазы в костный мозг 
[25]. Таким образом, можно предположить, что 
рост уровня В1-лимфоцитов связан с большей 
вероятностью микрометастатического пораже-
ния костного мозга опухолью.
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