
81

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 1'2020  ТОм 19    vol. 19

Оригинальные статьи

воЗраСтные оСоБенноСти СиСтемноГо 
ПротивооПУХолевоГо иммУнноГо ответа 

У БолЬныХ Первично-оПераБелЬным раком 
молочной ЖелеЗы и раком СлиЗиСтой оБолочки 

ПолоСти рта

а. и. черткова, т. н. Заботина, в. т. Циклаури, е. н. Захарова, д. в. табаков, а. а. Борунова,  
Э. к. Шоуа, и. а. Задеренко, и. к. воротников, а. м. мудунов, З. Г. кадагидзе

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Татьяна Николаевна Заботина tatzabotina@yandex.ru

Введение . Возраст – это важный клинико-патологический фактор у онкологических пациентов. Злокачественные опухоли 
чаще развиваются у лиц старшего возраста, но заболевание у них протекает менее агрессивно, чем у молодых пациентов. 
По мнению различных авторов, влияние возраста на развитие опухолей в значительной степени обусловлено возрастными 
особенностями иммунной системы.
Цель исследования – определение взаимосвязи показателей системного противоопухолевого иммунного ответа и возраста 
больных первично-операбельным раком молочной железы (ПО РМЖ) и раком слизистой оболочки полости рта (РСОПР).
Материалы и методы . В исследование были включены больные со всеми подтипами ПО РМЖ (n = 145) и больные РСОПР 
(n = 29). Проводилось иммунофенотипирование лимфоцитов периферической крови с использованием широкой панели моно-
клональных антител к маркерам клеток адаптивного и врожденного иммунитета.
Результаты . У больных ПО РМЖ 40 лет и старше до лечения процент активированных СD25+-лимфоцитов, СD4+CD25+- 
и CD3+CD4+-Т-клеток, NKT-клеток, активированных HLA-DR+-лимфоцитов, включая активированные CD3+HLA-DR+-Т-
клетки, был статистически значимо выше, чем у больных моложе 40 лет. У пациенток этой группы наблюдалось повышение 
по сравнению с контрольной группой процента цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+CD11b+CD28 – , снижение числа «наив-
ных» лимфоцитов (CD4 – CD62L+ и CD8+CD11b – CD28+), а также тенденция к снижению CD4+CD25+CD127 – -Т

рег
 на фоне 

увеличения числа CD4+CD25+-Т-клеток. У больных РСОПР выявлены увеличение с возрастом количества клеток некоторых 
популяций эффекторного звена иммунитета и снижение числа лимфоцитов-супрессоров.
Заключение . Полученные результаты позволяют предположить, что возрастные различия в состоянии системного проти-
воопухолевого иммунного ответа вносят свой вклад в более благоприятное течение РМЖ и некоторых других злокачествен-
ных новообразований у лиц старшего возраста. Очевидно, что особенности возрастных различий в иммунном ответе на опу-
холь необходимо учитывать при назначении системной терапии, включая иммунотерапию.

Ключевые слова: первично-операбельный рак молочной железы, рак слизистой оболочки полости рта, возраст, субпопуляци-
онный состав лимфоцитов периферической крови
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Introduction . Age is considered as an important clinical and pathological factor in cancer patients. Malignant tumors are more likely to 
develop in older people, but the disease is less aggressive than in young patients. According to various authors, the influence of age on the 
development of tumors largely depends on the age-related features of the immune system.
The aim of the present study was to determine the relationship of indicators of systemic antitumor immune response with the age of patients 
with primary operable breast cancer and cancer of the oral mucosa.
Materials and methods . The study included patients with all subtypes of primary-operable breast cancer (n = 145) and patients with 
cancer of the oral mucosa (n = 29). Immunophenotyping of peripheral blood lymphocytes was performed using a wide panel of monoclo-
nal antibodies to markers of adaptive and innate immunity cells.
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Results . In elder patients (40 years and older) with primary-operable breast cancer, the percentage of activated CD25+ lymphocytes and 
CD4+CD25+ and CD3+CD4+ T cells, NKT cells, activated HLA-DR+ lymphocytes, including activated CD3+HLA-DR+ T cells before 
treatment, was statistically significantly higher than in patients younger than 40 years. Patients of this group showed increase of CD8+CD-
11b+CD28– CTLs and a decrease in the number of naive lymphocytes (CD4 – CD62L+ and CD8+CD11b – CD28+) in comparison with 
control percentage, and the downward trend in CD4+CD25+CD127– T

reg
, with increased numbers of CD4+CD25+ T cells. In patients with 

cancer of the oral mucosa, an increase in the number of cells of some populations of the immune effector link and a decrease in the num-
ber of suppressor lymphocytes were revealed with age.
Conclusion . The results suggest that age-related differences in the state of systemic antitumor immune response contribute to a more fa-
vorable course of breast cancer and some other malignancies in older persons. It is obvious that the features of age differences in the 
immune response to the tumor should be taken into account when prescribing systemic therapy, including immunotherapy.

Key words: primary operable breast cancer, cancer of the oral mucosa, age, subpopulation of peripheral blood lymphocytes

Введение
Возраст человека влияет на частоту возникнове-

ния злокачественных опухолей, а также на характер 
течения заболевания и переносимость системной 
противоопухолевой терапии, поэтому рассматрива-
ется как важный клинико-патологический фактор 
у онкологических больных. Известно, что с увеличе-
нием возраста растет частота заболеваний. Так, рак 
молочной железы (РМЖ) у женщин старше 40 лет 
возникает гораздо чаще, чем у более молодых [1]. 
Раком полости рта, по данным многоцентрового ис-
следования, также чаще всего болеют люди в возрас-
те 50–80 лет (81,26 %), хотя нередко опухоли возни-
кают и у тех, кто моложе [2]. В то же время у лиц 
старшего возраста отмечается менее агрессивное 
течение опухолевого процесса, чем у молодых паци-
ентов. По мнению многих авторов, влияние возраста 
на развитие опухолей в значительной степени зависит 
от возрастных особенностей иммунной системы – 
одного из важнейших факторов, контролирующих 
опухолевый рост и влияющих на клиническую эф-
фективность различных видов противоопухолевой 
терапии [3–7]. Иммунная система реагирует на опу-
холевый рост как на локальном, так и на системном 
уровне, и циркулирующие иммунные клетки наряду 
с лимфоцитами, инфильтрирующими опухоль, имеют 
прогностическое значение [8, 9]. Безусловно, опухо-
левый рост модулирует иммунный ответ на чужерод-
ные и аутоантигены, это касается как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета. Однако возрастные 
различия иммунного ответа, по-видимому, сохраня-
ются. В настоящее время взаимосвязь между исход-
ным состоянием (до лечения) системного иммуни-
тета и возрастом пациентов при РМЖ и раке 
слизистой оболочки полости рта (РСОПР) остается 
недостаточно изученной. По этой причине изучение 
субпопуляционного состава периферической крови (ПК) 
у больных первично-операбельным РМЖ (ПО РМЖ) 
и РСОПР разных возрастных групп до лечения явля-
ется актуальным, а полученные результаты могут 
послужить основой для дифференцированного под-
хода к назначению системного противоопухолевого 

лечения с учетом различий в иммунном ответе на опу-
холь у больных разного возраста.

Цель исследования – определение взаимосвязи 
показателей системного иммунного ответа на опухо-
левый рост и возраста больных ПО РМЖ и РСОПР.

Задачи исследования – проведение сравнитель-
ного исследования субпопуляционного состава лим-
фоцитов ПК больных ПО РМЖ и здоровых доноров 
2 возрастных групп (моложе 40 лет и 40 лет и старше); 
определение характера взаимосвязи субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов ПК с возрастом у больных 
РСОПР.

Материалы и методы
В исследование были включены больные со все-

ми подтипами ПО РМЖ (n = 145). Медиана возраста 
составила 54 года (от 18 лет до 81 года): моложе 
40 лет – 10 пациенток (1-я группа), 40 лет и старше – 
135 пациенток (2-я группа). В группы контроля вошли 
практически здоровые женщины (n = 39) до 40 лет 
(группа А) и 40 лет и старше (группа Б).

рак слизистой оболочки полости рта. В исследова-
ние были включены 29 человек (14 женщин и 15 муж-
чин). У 18 пациентов был диагностирован рак языка, 
у 9 – РСОПР и у 2 – первично-множественное злока-
чественное образование. Медиана возраста пациентов 
составила 43,5 года (от 15 до 84 лет). В контрольной 
группе были здоровые доноры соответствующего по-
ла и возраста (n = 77; от 18 до 71 года). Все пациенты 
дали информированное согласие на проведение им-
мунологического обследования. Все исследования 
проводили до начала лечения. Для определения 
 состояния системного иммунитета проводилось им-
мунофенотипирование лимфоцитов ПК на 5-пара-
метровом проточном цитофлуориметре аналитиче-
ского типа FACSCalibur (BD Biosciences, США). 
Лимфоциты выделяли по параметрам светорассеяния 
и экспрессии CD45. Определяли процентное содер-
жание клеток адаптивного и врожденного иммуни-
тета в составе лимфоцитов ПК путем 2-, 3- и 4-цвет-
ного окрашивания клеток с использованием панели 
моноклональных антител (BD Biosciences, Bekman 
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Coulter) к поверхностным маркерам лимфоцитов 
CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD28, CD11b, HLA-DR, 
CD19, CD25, CD127 и внутриклеточному антигену 
перфорину (Perforin). Цитотоксический потенциал 
(ЦТП) CD16+- и CD8+-лимфоцитов оценивали как 
процент Perforin-положительных клеток в составе 
соответствующей популяции. Статистическую об-
работку результатов проводили с использованием 
программы Statistica 7,0. Характер распределения 
показателей определяли с помощью критериев Ша-
пиро–Уилка или Колмогорова–Смирнова. Резуль-
таты представлены в виде медианы (Me) и квартилей 
(25-й и 75-й процентили). Для оценки статистической 
значимости различия показателей использовали не-
параметрический двусторонний U-критерий Манна– 
Уитни. Связь между показателями устанавливали 
с помощью корреляционного анализа Спирмена: 
результаты представлены в виде коэффициента кор-
реляции (ρ) и 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 
95 % ДИ для коэффициентов корреляции рассчиты-
вали с помощью программы Excel в соответствии 
с рекомендациями А. Бююля и П. Цёфеля [10]. Уровень 
статистической значимости учитывали при p = 0,05.

Результаты исследования
В табл. 1 представлены результаты, полученные 

при сравнении субпопуляционного состава лимфо-
цитов ПК пациенток с ПО РМЖ 2 возрастных групп 
между собой и с женщинами соответствующего воз-
раста из контрольной группы (в таблицу включены 
только субпопуляции лимфоцитов, в которых наблю-
дались статистически значимые различия). Измене-
ния субпопуляционного состава лимфоцитов ПК, 
связанные с возрастом, были обнаружены и у паци-
енток с ПО РМЖ, и у лиц контрольной группы, од-
нако они были в большинстве случаев различны и ка-
сались не всех популяций лимфоцитов. Совпадение 
наблюдалось только для 2 популяций: клеток, экспрес-
сирующих активационный маркер CD25, и активи-
рованных CD4+CD25+-Т-клеток. Процент активиро-
ванных CD25+-лимфоцитов, включая CD4+CD25+- 
популяцию, был статистически значимо выше у боль-
ных 2-й группы. Подобное возрастное различие этих 
показателей было обнаружено и в контрольной груп-
пе, в которой повышение возраста сопровождалось 
также статистически значимым увеличением ЦТП как 
CD16+-, так и CD8+-лимфоцитов. У пациентов эти 
различия отсутствовали. Возрастные различия у боль-
ных ПО РМЖ были обнаружены для следующих по-
пуляций лимфоцитов: процент CD3+CD4+- и акти-
вированных CD3+HLA-DR-Т-клеток, общее число 
активированных лимфоцитов HLA-DR+, процент 
NKT-клеток и величина соотношения CD4 / CD8 
 были статистически значимо выше у больных стар-
шего возраста, а процент «наивных» и клеток памя-

ти CD4– CD62L+ – у более молодых женщин. При из-
учении отклонений иммунологических показателей 
больных ПО РМЖ от контрольных значений отме-
чено как их сходство, так и различие между группами 
пациенток разного возраста. Статистически значимое 
снижение общего числа CD3+-Т-клеток и CD3+CD4+-Т-
клеток наблюдалось у больных обеих групп, однако 
в случае CD3+CD4+-Т-лимфоцитов снижение было 
более выраженным в 1-й группе (p

1–2
 = 0,000). Стати-

стически значимое снижение числа CD3+CD8+-Т-
лимфоцитов по сравнению с контрольной группой 
наблюдалось у пациенток 2-й группы. Количество 
CD8+CD28 – -лимфоцитов было выше нормы у паци-
енток обеих возрастных групп. Кроме того, отмечено 
некоторое различие в отклонении от контрольных 
показателей в процентном содержании CD8+Perfo-
rin+-лимфоцитов у больных моложе 40 лет и 40 лет 
и старше. У лиц младше 40 лет процент этих клеток 
статистически значимо превышал контрольные зна-
чения, однако различия между 2 возрастными груп-
пами пациенток отсутствовали. Что касается клеток 
врожденного иммунитета, то процент NK-клеток, 
экспрессирующих CD8 (CD3 – CD16+ и CD8+CD16+), 
был статистически значимо выше в обеих группах 
по сравнению с контрольной. Процент NKT-клеток 
у пациенток 40 лет и старше был статистически зна-
чимо выше не только по сравнению с более молодыми 
женщинами, но и превышал контрольные значения. 
У пациенток моложе 40 лет процент CD16+Perfo-
rin+-клеток и их ЦТП были выше контрольных по-
казателей, но различий со значениями 2-й группы 
не было. Следует отметить, что, хотя процент акти-
вированных HLA-DR+-лимфоцитов в обеих группах 
не отличался от данных контрольной группы, в 1-й, 
как было указано ранее, их количество было стати-
стически значимо ниже, чем во 2-й. Такого различия 
между возрастными показателями в контрольной 
группе не наблюдалось. Количество регуляторных 
CD4+CD25+CD127–-Т-клеток было ниже, чем у здо-
ровых, только у лиц старшей группы, хотя различия 
между группами отсутствовали.

Результаты, полученные при определении харак-
тера взаимосвязи субпопуляционного состава лим-
фоцитов ПК и возраста у больных РСОПР, представ-
лены в табл. 2.

В контрольной группе с увеличением возраста 
незначительно повышался процент CD8+CD28– -лим-
фоцитов и ЦТП CD8+-клеток и снижалось количе-
ство NK-клеток. В то же время у пациентов с воз-
растом изменялось значительно большее число 
показателей. Отмечена средняя положительная кор-
реляция с ЦТП CD8+-клеток и процентом CD16+Per-
forin+-NK-клеток, а также слабая положительная 
корреляция с CD16+-, CD11b+-лимфоцитами и ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами CD8+CD11b+CD28–. 
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таблица 1. Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови больных первично-операбельным раком молочной железы 2 воз-
растных групп 

Table 1. Subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes in patients primary operable breast cancer of two age groups

Субпопуляции лим-
фоцитов перифери-

ческой крови 
Subpopulation 

of peripheral blood 
lymphocytes

Пациенты с По рмЖ 
Patients primary operable breast cancer

p
1‒2

контрольная группа  
Control group

p
3–4

p
1–а

p
2–Б

1-я группа 
(<40 лет; n = 10) 
Group 1 (<40 years 

old; n = 10)

2-я группа 
(≥40 лет; n = 135) 
Group 2 (≥40 years 

old; n = 135)

Группа а 
(<40 лет; n = 16) 
Group a (<40 years 

old; n = 16)

Группа Б 
(≥40 лет; n = 21) 

Group B  
(≥40 years old;  

n = 21)

ме (квартили) 
Me (quartiles)

ме (квартили) 
Me (quartiles)

CD3+ 62,6 (48,6; 65,3) 70,5 (58,0; 77,0) 73,4 (66,0; 81,2) 75,0 (71,4; 80,0) 0,023 0,015

CD3+CD4+ 22,9 (17,5; 26,5) 35,3 (29,5; 43,7) 0,000 41,0 (34,2; 44,0) 40,9 (38,7; 51,8) 0,001 0,002

CD3+CD8+ 23,3 (19,4; 31,9) 23,4 (16,0; 30,5) 29,7 (26,5; 31,6) 28,7 (24,6; 31,9) 0,097 0,036

CD3−CD8+ 16,8 (13,2; 18,3) 11,0 (6,8; 15,5) 6,8 (5,0; 11,0) 8,0 (5,9; 9,0) 0,002 0,009

CD3+HLA-DR+ 3,6 (1,0; 4,9) 5,4 (3,3; 9,9) 0,016 4,7 (3,6; 5,6) 7,2 (5,0; 9,2) 0,097 0,359

HLA-DR 9,6 (8,3; 12,4) 14,4 (10,6; 19,9) 0,006 12,6 (9,9; 16,7) 15,4 (12,1; 18,6) 0,135 0,901

CD3+CD16+CD56+ 9,2 (4,9; 11,0) 13,1 (8,3; 19,2) 0,045 9,0 (5,2; 14,3) 6,4 (5,0; 13,0) 0,979 0,003

CD8+CD28− 21,8 (11,3; 26,6) 18,3 (12,6; 23,3) 9,7 (6,4; 12,5) 12,8 (8,0; 19,5) 0,003 0,036

CD4−CD62L+ 27,9 (26,0; 32,2) 22,9 (17,2; 28,0) 0,022 30,9 (25,4; 43,5) 28,1 (16,7; 40,0) 0,421 0,151

CD4+CD25+ 4,7 (2,2; 8,8) 9,2 (5,9; 13,8) 0,007 7,4 (5,3; 10,3) 10,2 (7,8; 16,7) 0,029 0,149 0,321

CD25+ 9,6 (7,7; 12,8) 15,6 (10,7; 21,5) 0,032 10,1 (5,3; 13,4) 14,6 (10,8; 19,6) 0,015 0,816 0,992

CD8+CD16+ 13,3 (8,1; 19,8) 11,1 (6,8; 15,2) 5,9 (3,7; 8,5) 7,9 (4,9; 10,4) 0,002 0,040

CD16+Perforin+ 24,3 (15,1; 27,3) 17,7 (14,2; 23,9) 14,0 (11,8; 18,4) 18,7 (12,9; 22,2) 0,021 0,634

ЦТП CD16 
CTP CD16 91,5 (89,5; 93,7) 91,7 (84,3; 96,0) 82,5 (77,5; 88,7) 93,8 (88,4; 96,6) 0,015 0,018 0,436

CD8+Perforin+ 17,7 (15,8; 22,4) 17,5 (12,6; 22,1) 10,7 (8,4; 16,6) 13,9 (9,3; 18,4) 0,009 0,126

ЦТП CD8 
CTP CD8 48,1 (36,7; 55,3) 53,2 (43,4; 63,9) 32,1 (25,7; 44,8) 42,2 (38,3; 53,3) 0,029 0,013 0,007

CD4/CD8 0,56 (0,38; 0,76) 0,98 (0,71; 1,37) 0,001 1,2 (0,87; 1,39) 1,2 (0,95; 1,59) 0,001 0,082

CD11b+ 29,5 (19,0; 40,3) 34,8 (25,8; 45,9) 30,2 (27,3; 35,2) 24,2 (17,5; 34,6) 0,738 0,001

CD50+ 95,8 (92,4; 97,2) 97,0 (95,1; 98,4) 98,6 (98,0; 99,0) 95,4 (93,6; 98,5) 0,000 0,005 0,366

CD4+CD25+CD127− 7,7 (6,8; 8,9) 7,2 (5,9; 8,8) 9,0 (7,7; 10,6) 9,6 (7,1; 10,1) 0,079 0,021

CD8+CD11b+CD28− 60,9 (51,3; 73,0) 67,1 (52,3; 74,9) 60,2 (48,8; 86,0) 54,9 (48,4; 63,1) 1,000 0,035

CD8+CD11b−CD28+ 22,9 (17,1; 25,2) 19,7 (13,4; 30,0) 28,5 (7,3; 32,5) 30,1 (27,1; 35,4) 0,905 0,021

Примечание . ПО РМЖ – первично-операбельный рак молочной железы; ЦТП – цитотоксический потенциал. 
Note . CTP – citotoxic potential.

В то же время с увеличением возраста снижался (от-
рицательная корреляция) процент CD8+CD-
11b+CD28+- и CD4+CD25+CD127– -лимфоцитов.

Обсуждение
Возраст человека – это важный клинико-патоло-

гический фактор, влияющий на частоту возникнове-

ния злокачественных опухолей, а также на характер 
течения заболевания и переносимость системной 
противоопухолевой терапии. Так, РМЖ у женщин 
старше 40 лет возникает значительно чаще, чем у бо-
лее молодых женщин [11]. Раком полости рта, по дан-
ным многоцентрового исследования, также чаще 
всего болеют люди в возрасте 50–80 лет (81,26 %), 
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значительно реже случаи заболевания наблюдаются 
в более молодом возрасте [2]. С другой стороны, у лиц 
старшего возраста заболевание протекает менее 
агрессивно. В связи с этим оценка возрастных фак-
торов у онкологических пациентов в настоящее вре-
мя приобретает все большее значение. По мнению 
ряда авторов, различия в характере течения опухоле-
вого процесса у лиц разного возраста в значительной 
степени зависят от возрастных особенностей иммун-
ной системы [3, 4, 12]. Доказано, что иммунная си-
стема способна контролировать все этапы опухоле-
вого роста: возникновение, рост и развитие, кроме 
того, она оказывает влияние на клиническую эффек-
тивность различных видов противоопухолевой тера-
пии [5–7]. В ответ на опухолевый рост генерируется 
как системный, так и локальный иммунный ответ, 
и прогностическое значение имеют и лимфоциты, 
инфильтрирующие опухоль, и циркулирующие им-
мунные клетки [8, 9, 13–17]. В настоящее время вза-
имосвязь между исходным состоянием системного 
иммунитета (субпопуляционный состав лимфоцитов 
ПК) и возрастом больных при злокачественных но-
вообразованиях остается недостаточно изученной. 
В связи с этим исследование особенностей систем-
ного иммунного ответа на опухоль у больных 
ПО РМЖ и РСОПР разных возрастных групп, про-
веденное в настоящей работе, является актуальным, 
и очень важно его учитывать при назначении систем-
ного, в том числе иммунотерапевтического, проти-
воопухолевого лечения больным разного возраста.

Безусловно, опухолевый рост модулирует систем-
ный иммунный ответ и может вызывать значительные 
изменения субпопуляционного состава лимфоцитов. 
Однако возрастные различия сохраняются, причем 
они могут существенно отличаться от изменений, 
характерных для здоровых лиц. Полученные в данной 
работе результаты показали, что субпопуляционный 
состав лимфоцитов ПК в определенной степени за-
висит от возраста и у здоровых женщин, и у больных 
ПО РМЖ. Но возрастные особенности системного 
иммунного ответа у онкологических больных отлича-
ются от таковых у здоровых доноров (см. табл. 1 и 2). 
Основные совпадения с контрольной группой касались 
3 клеточных популяций. При увеличении возраста 
и у здоровых доноров, и у больных ПО РМЖ повыша-
лось количество CD25+-лимфоцитов и CD4+CD25+-Т- 
клеток, а число регуляторных CD4+CD25+CD127–-Т- 
клеток (Т

рег
) в составе CD4+CD25+-популяции оставалось 

на одном уровне. Таким образом, процент CD4+-
CD25+-Т-лимфоцитов с возрастом и в контрольной 
группе, и у больных пациенток повышался, скорее 
все го, за счет эффекторных активированных CD4+-Т-
лимфоцитов.

Повышение процента активированных СD25+- 
лимфоцитов и СD4+CD25+-Т-клеток, обнаруженное 
у больных во 2-й группе, по-видимому, является бла-
гоприятным фактором при РМЖ. Известно, что мо-
лекула CD25 – α-цепь рецептора интерлейкина 2 – 
играет ключевую роль в запуске пролиферативного 
ответа и дифференцировки Т-лимфоцитов [18]. Ранее 

таблица 2. Связь показателей системного иммунитета с возрастом у больных раком слизистой оболочки полости рта

Table 2. The relationship of systemic immunity with age in patients with cancer of the oral mucos

Субпопуляции лимфоцитов 
периферической крови, % 

Subpopulation of peripheral blood 
lymphocytes, %

Пациенты с рСоПр (n = 29) 
Patients with cancer of the oral mucosa (n = 29)

контрольная группа (n = 77) 
Control group (n = 77)

ρ 95 % ди 
95 % CI

p ρ 95 % ди 
95 % CI

p

CD3–CD16+CD56+ 0,236 –0,160; 0,567 0,216 –0,233 –0,437; –0,006 0,043

CD8+CD28– –0,333 –0,634; –0,056 0,077 0,233 0,006; 0,437 0,044

ЦТП CD8+ 

CTP CD8+ 0,507 0,309; 0,663 0,005 0,281 0,063; 0,484 0,019

CD16+-Perforin+ 0,508 0,306; 0,666 0,004 –0,234 –0,438; –0,074 0,053

CD16+ 0,467 0,256; 0,635 0,011 –0,228 –0,433; –0,000 0,059

CD11b+ 0,399 0,177; 0,582 0,032 –0,103 –0,323; 0,127 0,387

CD8+CD11b+CD28– 0,397 0,134; 0,608 0,033 –0,094 –0,315; 0,136 0,512

CD8+CD11b+CD28+ –0,536 –0,708; –0,303 0,003 –0,011 –0,238; 0,217 0,936

CD4+CD25+CD127– –0,397 –0,581; –0,175 0,033 –0,061 –0,284; 0,169 0,615

Примечание . РСОПР – рак слизистой оболочки полости рта; ЦТП – цитотоксический потенциал; ρ – коэффициент 
корреляции Спирмена; ДИ – доверительный интервал. 
Note . CTP ‒ citotoxic potential; ρ – Spearman correlation coefficient; CI – confidence interval.
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мы обнаружили, что исходное снижение количества 
СD25+- и СD4+CD25+-Т-клеток ассоциировалось 
с увеличением вероятности прогрессирования забо-
левания у больных трижды негативным РМЖ [17]. 
У больных 40 лет и старше количество CD3+CD4+-Т- 
и NKT-клеток также было статистически значимо 
выше, чем у более молодых пациенток. CD4+-Т-клет-
ки играют важнейшую роль в противоопухолевом 
иммунном ответе. По данным ряда авторов, исходное 
количество CD4+-клеток в ПК при различных злока-
чественных опухолях ассоциируется с благоприятным 
прогнозом заболевания [19, 20]. Было выявлено, что 
повышенное до лечения количество CD3+CD4+-Т-
клеток ПК ассоциировалось с увеличением общей 
и безрецидивной выживаемости больных трижды 
негативным РМЖ [21]. NKT-клетки могут оказывать 
как отрицательное, так и положительное влияние 
на противоопухолевый иммунный ответ [22]. В наших 
исследованиях у больных трижды негативным РМЖ 
повышение количества NKT-клеток в ПК до лечения 
ассоциировалось со снижением вероятности прогрес-
сирования заболевания [17]. На увеличение актив-
ности системного иммунитета у больных 40 лет 
и старше указывает и обнаруженное только у них 
повышение по сравнению с показателями контроль-
ной группы процента цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD8+CD11b+CD28–, а также снижение числа «на-
ивных» лимфоцитов (CD4–CD62L+ и CD8+CD11b– 

CD28+). Благоприятными факторами у больных  
2-й группы оказались тенденция к снижению CD4+-
CD25+CD127–-Т

рег
 на фоне увеличения числа CD4+-

CD25+-Т-клеток и повышение количества активиро-
ванных CD3+HLA-DR+-Т-лимфоцитов и других 
HLA-DR+-клеток. HLA-DR+ является маркером 
поздней активации лимфоцитов, в частности Т-кле-
ток, а увеличение в ПК числа лимфоцитов, экспрес-
сирующих этот маркер, может являться одним из по-
казателей продолжительной активации системного 
противоопухолевого иммунного ответа [11]. В то же 
время у более молодых пациенток отмечалось только 
повышение по сравнению с контрольной группой 
процента CD16+Perforin+-NK-клеток, их ЦТП, а так-
же процента CD8+Perforin+-лимфоцитов. Таким об-
разом, обнаруженные различия в субпопуляционном 
составе лимфоцитов ПК у больных разных возраст-
ных групп позволили предположить, что системный 
иммунный ответ у пациенток 40 лет и старше 
(2-я группа) значительно более выражен, чем у боль-
ных моложе 40 лет.

Это предположение в определенной степени под-
тверждается результатами, полученными у больных 
РСОПР (см. табл. 2). У обследованной группы паци-
ентов повышение возраста ассоциировалось с увели-
чением количества клеток эффекторных популяций 
лимфоцитов ПК: CD16+ и CD16+Perforin+-NK-клеток, 
CD11b-экспрессирующих лимфоцитов (эта молеку-
ла экспрессируется на клетках-эффекторах с высокой 
цитотоксической активностью) и цитотоксических 
CD8+CD11b+CD28–-Т-клеток, а также с увеличением 
ЦТП CD8+-лимфоцитов [23, 24]. С другой стороны, 
возраст пациентов отрицательно коррелировал с ко-
личеством CD8+CD11b+CD28+-Т-клеток («наивные» / 
 клетки памяти) и супрессорных CD4+CD25+CD127–-
Т-клеток (см. табл. 2). Можно предположить, что по-
вышение значимости эффекторного звена иммуните-
та у больных старшего возраста в определенной 
степени связано со снижением активности клеток-су-
прессоров. В настоящее время причины возрастных 
различий в состоянии системного противоопухолево-
го иммунного ответа до конца не ясны, однако можно 
предположить, что они вносят свой вклад в более бла-
гоприятное течение РМЖ и некоторых других злока-
чественных новообразований у лиц старшего возраста.

Заключение
Оценка биологического возраста онкологических 

пациентов приобретает все большее значение, по-
скольку с годами иммунная система человека пре-
терпевает определенные изменения. Опухолевый рост 
модулирует иммунный ответ на чужеродные и ауто-
антигены, и хотя возрастные различия в состоянии 
иммунной системы сохраняются, они могут суще-
ственно отходить от нормы. Это касается как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета. Безус-
ловно, проблема взаимосвязи возраста и противо-
опухолевого иммунного ответа, а также характера 
течения опухолевого процесса требует дальнейших 
исследований как системного, так и местного имму-
нитета у лиц разного возраста. Очевидно, что особен-
ности возрастных различий в иммунном ответе 
на опухоль следует учитывать при назначении си-
стемной терапии, в том числе иммунотерапии. В свя-
зи с этим проведенное в настоящем исследовании 
изучение особенностей системного иммунного отве-
та на опухоль у больных РМЖ и РСОПР разных воз-
растных групп может внести определенный вклад 
в повышение эффективности и безопасности систем-
ного лечения онкологических пациентов.
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