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Введение. В современной стратегии лечения рака широко используются иммунотропные препараты. Важное 
значение придается иммунологическим маркерам опухоли, которые определяют прогноз заболевания, эффек-
тивность лечения. Поэтому изучение их экспрессии является одним из ведущих научных направлений. Особый 
интерес представляет изучение мономорфных HLA-детерминант, трансферринового рецептора 1 (TfR1) в зави-
симости от биологического подтипа рака молочной железы.
Цель исследования – оценить экспрессию молекул HLA I, II классов, TfR1 клетками рака молочной железы 
и определить их взаимосвязь с молекулярно-биологическим подтипом опухоли.
Материалы и методы. В данную работу включены 120 больных раком молочной железы, которые получали 
лечение в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин здрава 
России. Преобладали больные со II и III стадиями опухоли: 56,7 % и 33,4 % соответственно. Чаще отмечалась 
умеренная степень дифференцировки (G

2
). Люминальный подтип составил 47,5 % (n = 57), нелюминальный – 

52,5 %  (n  =  50).  Иммунофенотипирование  первичной  опухоли  выполнено  методом  иммунофлуоресценции 
на криостатных срезах. Оценка реакции проводилась с помощью люминесцентного микроскопа ZEISS Axioscope 5 
(Zeiss AG, Германия). Изучена частота экспрессии молекул HLA I класса, HLA-DR, TfR1, инфильтрация опухоли 
СD45+-, CD38+-клетками в зависимости от молекулярного подтипа рака молочной железы.
Результаты. Установлено, что частота экспрессии мономорфных детерминант HLA I класса при люминальном 
и нелюминальном подтипах рака молочной железы была сопоставима; HLA-DR-антиген экспрессировался до-
стоверно чаще при люминальном подтипе рака молочной железы: 37,3 % и 18,0 % соответственно, р = 0,022. 
Частота экспрессии TfR1 была достоверно выше при люминальном подтипе рака по сравнению с нелюминаль-
ным, р = 0,014. Преимущественно отмечался мономорфный тип реакции – в 76,5 % случаев (n = 39). Мозаичный 
тип реакции TfR1 отмечен в 7,8 % образцов. При нелюминальном раке мономорфная экспрессия TfR1 выявлена 
в 50,0 % случаев (n = 30), а мозаичная экспрессия – в 20,0 % (n = 12). Установлена выраженная степень лимфоидной 
инфильтрации, в частности плазмоцитарной, при нелюминальном подтипе рака молочной железы: 70,7 % (n = 29) 
и 35,0 % (n = 14) при нелюминальном и люминальном подтипах соответственно, р = 0,001. Отмечена ассоциация 
экспрессии молекул HLA I класса с выраженностью общелейкоцитарной инфильтрации, р = 0,007.
Заключение. Частота экспрессии мономорфных детерминант HLA I класса не различалась при молекулярных 
подтипах рака молочной железы. Экспрессия молекул HLA II класса достоверно чаще наблюдалась при люми-
нальном подтипе рака молочной железы. Экспрессия мономорфных детерминант HLA I класса связана со сте-
пенью лимфоидной инфильтрации опухоли. При нелюминальном подтипе плазмоцитарная инфильтрация более 
выражена. Экспрессия трансферриновых рецепторов достоверно более выражена при люминальном подтипе.
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Background. Immunotropic drugs are widely used in the modern strategy of cancer treatment. Importance is given 
to immunological markers of the tumor, which determine the prognosis of the disease, the effectiveness of treat-
ment. Therefore, the study of their expression is one of the leading scientific directions. Of particular interest is 
the study of monomorphic HLA determinants, transferrin receptor 1 (TfR1), depending on its biological subtype 
of breast cancer.
Aim. To evaluate the frequency of expression of HLA class I, II, TfR1 molecules by breast cancer cells and deter-
mine their relationship with the molecular biological subtype of the tumor.
Materials and methods.  This  study  included  120  patients  with  breast  cancer  who  received  treatment  at  the 
N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. Tumor stages II and III 
prevailed: 56.7 % and 33.4 %, respectively. A moderate degree of differentiation (G

2
) was more often noted. The 

luminal subtype was 58.3 % (n = 70), non-luminal – in 41.7 % (n = 50). Immunophenotyping of the primary tumor 
was performed by immunofluorescence on cryostat sections. The reaction was evaluated using a ZEISS Axioscope 5 
luminescent microscope (Zeiss AG, Germany). The frequency of expression of HLA class I and II molecules were stu-
died  depending  on  the  clinical  and  morphological  characteristics  of  breast  cancer.  The  frequency  of  expression  
of HLA class I, HLA-DR, TfR1, molecules,  toumor  infiltration of СD45+, CD38+, depending on the molecular subtype  
of breast cancer was studied.
Results. It was found that the frequency of expression of monomorphic determinants of the HLA class I in luminal 
and non-luminal subtypes of breast cancer was comparable; HLA-DR was expressed significantly more often in the 
luminal subtype of breast cancer: 37.3 % and 18.0 %, respectively, p = 0.022. The frequency of TfR1 expression 
was  significantly  higher  in  the  luminal  subtype  of  cancer  compared  to  non-luminal,  p  =  0.014.  Predominantly 
monomorphic type of reaction was observed: in 76.5 % (n = 39) of cases. The mosaic type of the TfR1 reaction was 
noted in 7.8 % of the samples. TfR1 monomorphic expression was detected in 50.0 % (n = 30) of cases in non-lu-
minal cancer, the mosaic expression – in 20.0 % (n = 12) of cases. A pronounced degree of lymphoid infiltration, 
in particular plasmacytic, was established in non-luminal subtype of breast cancer: 70.7 % (n = 29) and 35.0 % 
(n = 14), respectively, p = 0.001. An association was noted between the expression of HLA I class molecules and 
the severity of general leukocyte infiltration, p = 0.007.
Conclusion. The  frequency of expression of HLA class  I monomorphic determinants did not differ  in molecular 
subtypes of breast cancer. The expression of the HLA class II molecule was significantly more frequently observed 
in the luminal subtype of breast cancer. The expression of HLA class I monomorphic determinants is associated 
with the degree of lymphoid infiltration of the tumor. In the non-luminal subtype, plasmacytic infiltration is more 
pronounced. The expression of transferrin receptors is significantly more pronounced in the luminal subtype.

Keywords: breast cancer, immunophenotyping, HLA class I, HLA-DR, TfR1, СD45, CD38 immunofluorescence, cryo-
stat sections
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости жен-

щин в России рак молочной железы (РМЖ) является 
самым распространенным. Ежегодно в мире выявля-
ется не менее 1,5 млн новых случаев РМЖ [1]. Со-
гласно статистическим данным, от этой болезни 
в мире погибает почти 700 тыс. женщин ежегодно [2].

Рак молочной железы – весьма гетерогенная 
опухоль, имеющая разные биологические подтипы 

в зависимости от экспрессии на клеточной поверх-
ности тех или иных молекул и отличающаяся раз-
нообразными течением и ответом на лекарствен-
ную терапию [3, 4]. Вместе с тем немаловажное 
значение имеют иммунофенотипические характе-
ристики опухоли. Исследования последних лет 
позволили раскрыть некоторые иммунологические 
особенности РМЖ, провести параллели с клини-
ческим течением данного заболевания, объяснить 
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неудачи в лекарственной терапии, определить новые 
маркеры прогноза.

При РМЖ широко и детально изучаются моно-
морфные HLA-детерминанты. Они являются, пожа-
луй, ключевыми в реализации противоопухолевого 
иммунного ответа при раке, специализируясь на рас-
познавании и представлении собственных и чуже-
родных пептидов, обеспечивая Т-клеточный ответ [5]. 
Лабораторией иммунологии гемопоэза ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
за годы исследований накоплен довольно обширный 
материал по изучению их значимости при РМЖ. 
Установлено наличие взаимосвязи экспрессии ан-
тигенов главного комплекса гистосовместимости 
I и II классов клетками РМЖ между собой [6]. 
Сформулирована концепция, объясняющая меха-
низм влияния мономорфных HLA-детерминант 
на прогноз заболевания. Реализация влияния HLA-
фенотипа происходит опосредованно, через дей-
ствие иммунной системы в иммунокомпетентном 
организме [6]. В последующих исследованиях ла-
боратории дополнительно изучались такие аспекты, 
как связь экспрессии молекул гистосовместимости 
с эффективностью лекарственного лечения, их вза-
имоотношение с местными иммунными реакция-
ми [7, 8].

Трансферриновые рецепторы 1 (TfR1), известные 
как кластер дифференцировки 71 (CD71), обеспечи-
вают транспорт железа через клеточную мембрану, 
способствуя пролиферативной активности клеток [6]. 
Гиперэкспрессия TfR1 выявлена при многих видах 
солидных опухолей, таких как рак почки, пищевода, 
холангиокарцинома, рак молочной железы, глиоблас-
тома [9–13]. Их клиническое значение широко изуча-
ется. Показано, что гиперэкспрессия TfR1 клетками 
РМЖ связана с ухудшением показателей выживае-
мости [6]. Экспрессирующие TfR1 клетки обнаруже-
ны среди радиорезистентной популяции при неко-
торых видах злокачественных опухолей (глиома, рак 
шейки матки) [14, 15]. Вместе с тем некоторые ис-
следования указывают на существование слабо экс-
прессирующих TfR1 клеток рака, которые могут об-
ладать потенциалом к инвазии и миграции [16].

Таким образом, изучение экспрессии мономорф-
ных HLA-детерминант, TfR1 клетками РМЖ являет-
ся необходимым этапом для понимания клиническо-
го поведения опухоли, для совершенствования 
стратегий лекарственного лечения. Особый интерес 
представляет изучение их экспрессии в зависимости 
от молекулярного подтипа РМЖ, этому вопросу и по-
священо данное исследование.

Цель исследования – оценить экспрессию моле-
кул HLA I, II классов, TfR1 клетками рака молочной 
железы и определить их взаимосвязь с молекуляр-
но-биологическим подтипом опухоли.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проведено ретроспективное 

когортное исследование. Критерии включения: пер-
вично-операбельный РМЖ, отсутствие лекарственно-
го лечения в анамнезе, стадии заболевания I–IIIС.

Участники (объекты) исследования. Материалом 
данного исследования послужили образцы опухоле-
вой ткани больных РМЖ. Всего включены в работу 
120 больных РМЖ, которые были обследованы и по-
лучили лечение в условиях ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Возраст боль-
ных варьировал от 27 до 77 лет, средний возраст со-
ставил 54,5 ± 0,9 года. Диагноз РМЖ был установлен 
на основании клинических, рентгенологических и мор-
фологических данных. Всем пациенткам выполнено 
хирургическое лечение: в объеме мастэктомии – 
61,7 % (n = 74), резекции молочной железы – 38,3 % 
(n = 46). Лекарственную терапию в адъювантном 
режиме получили 69,2 % пациенток (n = 83), в нео-
адъювантном – 25,8 % (n = 31). Лучевая терапия про-
ведена в 44,2 % случаев (n = 53), гормонотерапия – 
в 56,6 % (n = 68).

Методы оценки целевых показателей. Распростра-
ненность опухолевого процесса оценивалась в соот-
ветствии с клинической классификацией и между-
народной системой TNM (7-е издание). По стадиям 
больные распределились следующим образом: I ста-
дия – 10,0 % случаев, IIА стадия – 14,2 %, IIB – 42,5 %, 
IIIA – 12,5 %, IIIB –14,2 %, IIIС – 6,7 % (табл. 1).

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от стадии рака 
молочной железы

Table 1. Distribution of patients depending on the stage of breast cancer

Стадия 
Stage

n %

I 12 10,0

IIA 17 14,2

II B 51 42,5

III A 15 12,5

III B 17 14,2

III C 8 6,7

Всего 
Total

120 100,0

В большинстве случаев размер первичной опухо-
ли соответствовал категории Т2 (63,3 %, n = 76), реже 
отмечались стадии Т1 (18,3 %, n = 22) и Т4 (15,0 %, 
n = 18), стадия Т3 выявлена у меньшего числа боль-
ных (3,3 %, n = 4). Метастатическое поражение лим-
фоузлов (N+) наблюдалось почти у всех больных – 
в 80 % случаев (n = 96): N1 – 55,0 % (n = 66), N2 – 18,3 % 
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(n = 22), N3 – 6,7 % (n = 8). Чаще всего степень диф-
ференцировки опухоли соответствовала G

2
 (67,5 %, 

n = 81).
В соответствии с данными патоморфологическо-

го исследования в большинстве случаев диагности-
рован инфильтративно-протоковый РМЖ – 71 % 
больных (n = 85); инфильтративно-дольковый рак 
отмечен в 18 % случаев (n = 22), другие виды – в 11 % 
(n = 13) (рис. 1).

Экспрессия опухолевыми клетками рецепторов 
к эстрогенам наблюдалась в 47 % образцов (n = 57), 
рецепторов к прогестерону – в 45 % образцов (n = 54). 
Ввиду рестроспективного характера анализа разде-
ление на молекулярно-биологические подтипы РМЖ 
нами выполнено на основании экспрессии рецепторов 
к эстрогенам. Опухоли, экспрессирующие рецепторы 
к эстрогену, классифицировались как люминальный 
подтип РМЖ. При отсутствии экспрессии таковых 
опухоли, соответственно, относились к нелюминаль-
ному подтипу. Таким образом, РМЖ в 47,5 % случаев 
(n = 57) классифицирован как люминальный, 
а в 52,5 % случаев (n = 63) – как нелюминальный 
подтип.

Иммунофенотипирование опухоли выполнено 
на криостатных срезах в лаборатории иммунологии 
гемопоэза ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» методом иммунофлуоресценции. Криостатные 
срезы фиксировали ацетоном на предметных стеклах 
в течение 10 мин при температуре 4 °С. После фик-
сации срезы отмывали в среде 199 (рН 7,2–7,4), на-
носили моноклональные антитела и инкубировали 
в течение 30 мин. После отмывания наносили FITC-
меченные F (аb) 2-фрагменты антивидовых IgG1. 
По окончании инкубации препараты отмывали 
и консервировали 50 % раствором глицерина. Учет 
реакции выполняли на люминесцентном микроско-
пе ZEISS Axioscope 5 (Zeiss AG, Германия).

Изучена экспрессия опухолевыми клетками пан-
цитокератина (KL-1), молекул главного комплекса 

гистосовместимости HLA I класса, HLA-DR, TfR1; 
оценены общелейкоцитарная инфильтрация (CD45), 
плазмоцитарная инфильтарция (СD38) (табл. 2). По-
ложительными считали клетки, имеющие мембран-
ное свечение разной степени интенсивности (от слабой 
до выраженной), а также клетки с цитоплазматичес-
ким свечением. Оценка реакции на опухолевых клетках 
проводилась полуколичественным методом, предло-
женным Hammerling и соавт. (1987): 1) отрицательная 

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от гистологического типа рака молочной железы (РМЖ)

Fig. 1. Distribution of patients depending on the histological type of breast cancer (BC)
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   Инфильтративно-протоковый РМЖ / 
Infiltrative ductal BC

   Инфильтративно-дольковый РМЖ / 
Infiltrative lobular BC

   Инфильтративно-протоковый + 
инфильтративно-дольковый РМЖ / 
Infiltrative ductal + infiltrative lobular BC

   Медуллярный РМЖ / Medullar BC

  Тубулярный РМЖ / Tubular BC

  Слизистый РМЖ / Mucosal BC

Таблица 2. Моноклональные антитела, использованные в работе

Table 2. Monoclonal antibodies used in the work

Антитело 
Antibody

Клон 
Сlonе

Производитель 
Manufacturer

HLA-DR LN3
Becton Diskinson 

(США) 
Becton Diskinson (USA)

HLA I класса 
HLA class I

W6 / 32
Becton Diskinson 

(США) 
Becton Diskinson (USA) 

CD71
Mouse 

BALB / c 
IgG2a

Becton Diskinson 
(США) 

Becton Diskinson (USA) 

KL-1  – 

Immunotech, 
Marseille (Франция) 
Immunotech, Marseille 

(France) 

CD45 HI30
Becton Diskinson 

(США) 
Becton Diskinson (USA) 

CD38 HIT2
Becton Diskinson 

(США) 
Becton Diskinson (USA) 

F (аb) 2-фрагменты, 
меченные FITC 
FF (ab) 2-fragments, 
labeled FITC

М1-14D12
Becton Diskinson 

(США) 
Becton Diskinson (USA) 
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реакция – менее 10 % антигенположительных клеток; 
2) мозаичная реакция – антиген экспрессируется 
частью опухолевых клеток (10–80 %); 3) мономорф-
ная реакция – экспрессия анализируемого антигена 
наблюдается более чем в 80 % опухолевых клеток.

Оценка экспрессии антигенов на гемопоэтиче-
ских клетках выполнена также полуколичественным 
методом. При наличии единичных антигенположи-
тельных клеток в поле зрения изучаемого препарата 
реакция оценивалась как слабая инфильтрация, 
при наличии в препарате антигенположительных 
клеток в виде отдельных групп – как умеренная ин-
фильтрация. Если наблюдались скопления (очаги) 
антигенположительных клеток в срезе, крупные груп-
пы и инфильтраты из этих клеток, то реакция оцени-
валась как выраженная инфильтрация.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета IBM-SPSS Statistics v. 21. 
Осуществляли анализ корреляций по Пирсону или 
Спирмену, подсчет распределения частот по катего-
риям с непрерывными и дискретными переменными 
(критерий Фишера и χ2 по Пирсону). Различия счи-
тали значимыми при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты анализа экспрессии мо-

лекул HLA I класса, HLA-DR клетками РМЖ пред-
ставлены в табл. 3. В целом по группе в 40 % образцов 
(n = 48) HLA I класса не экспрессировались. В ана-
логичном числе (%) случаев выявлена мономорфная 
экспрессия анализируемого антигена. В отношении 
молекулы HLA-DR наблюдалась несколько иная кар-
тина. Мономорфная экспрессия HLA-DR отмечена 
в 13 % образцов (n = 13). Преимущественно опухоли 

были антигенотрицательными – 68,3 % (n = 82). Моза-
ичная экспрессия данного антигена опухолевыми 
клетками установлена в 12,0 % образцов (n = 9). Как 
видим, частота экспрессии молекул HLA I и II классов 
различалась.

При анализе взаимосвязи экспрессии обеих 
HLA-детерминант отмечено следующее. Моно-
морфная экспрессия обеих детерминант выявлена 
в 23,4 % случаев. Значительно чаще наблюдалось 
отсутствие экспрессии обеих молекул главного ком-
плекса гистосовместимости I и II класса: 89,6 % об-
разцов. HLA I-отрицательные опухоли в небольшом 
числе случаев (10,4 %) мозаично экспрессировали 
молекулы HLA II класса. Мозаичная экспрессия ан-
тигена HLA I класса зачастую сопровождалась отсут-
ствием экспрессии молекул HLA II класса. Среди 
опухолей с мономорфной экспрессией HLA I класса 
23,4 % характеризовались мономорфной, а 21,3 % – 
мозаичной экспрессией молекул HLA II класса. По-
лученные результаты в отношении экспрессии мо-
номорфных детерминант I и II класса согласуются 
с данными литературы [6, 7, 17, 18]. Пример экспрес-
сии HLA-мономорфных детерминант представлен 
на рис. 2.

Далее нами была изучена экспрессия молекул 
главного комплекса гистосовместимости при 2 под-
типах РМЖ – люминальном и нелюминальном. Данные 
анализа представлены в табл. 4. Как видно из табли-
цы, при люминальном и нелюминальном подтипах 
РМЖ частота экспрессии HLA I класса была сопо-
ставима. В отношении молекулы HLA-DR получены 
несколько иные данные. При люминальном подтипе 
данный антиген экспрессировался чаще, чем при не-
люминальном: мозаичный тип реакции отмечен 

Таблица 3. Экспрессия опухолевыми клетками молекул HLA I класса, HLA-DR

Table 3. HLA class I, HLA-DR expression by tumor cells

Экспрессия HLA I класса 
HLA I class expression

Экспрессия HLA-DR 
HLA-DR expression Всего 

Total
отсутствует 

absent
мозаичная 

mosaic
мономорфная 

monomorphic

Отсутствует 
Absent

n 43 5 0 48

% 89,6 10,4 0,0 100,0

Мозаичная 
Mosaic

n 11 2 2 15

 % 73,3 13,3 13,3 100,0

Мономорфная 
Monomorphic

n 26 10 11 47

 % 55,3 21,3 23,4 100,0

Всего 
Total

n 80 17 13 110

 % 72,7 15,5 11,8 100,0
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Таблица 4. Типы экспрессии опухолевыми клетками молекул HLA I класса, HLA-DR в зависимости подтипа рака молочной железы

Table 4. Types of expression of HLA class I, HLA-DR molecules by tumor cells depending on the subtype of breast cancer

Подтип рака молочной железы 
Breast cancer subtype

Экспрессия HLA 
HLA expression Всего 

Total
отсутствует 

absent
мозаичная 

mosaic
мономорфная 

monomorphic

HLA I класса 
HLA class I

Люминальный 
Luminal

n 21 9 22 52

 % 40,4 17,3 42,3 100,0

Нелюминальный 
Non-luminal

n 27 6 26 59

 % 45,8 10,2 44,1 100,0

HLA-DR*

Люминальный 
Luminal

n 32 12 7 51

 % 62,7 23,5 13,7 100,0

Нелюминальный 
Non-luminal

n 50 5 6 61

 % 82,0 8,2 9,8 100,0

*р = 0,047.

Рис. 2. Типы экспрессии молекул HLA клетками рака молочной железы (×400): а – мономорфная реакция (более 80 % опухолевых клеток 
экспрессируют антиген); б – мозаичная реакция (10–80 % опухолевых клеток экспрессируют антиген)

Fig. 2. Types of HLA expression by breast cancer cells (×400): а – monomorphic reaction (more than 80 % of tumor cells express antigen); б – mosaic 
reaction (10–80 % of tumor cells express antigen)

в 23,5 % случаев, а в 13,7 % случаев – мономорфный 
тип. При нелюминальном подтипе клетки РМЖ сла-
бо экспрессировали молекулы HLA II класса.

Распределение HLA-DR-антигенотрицательных 
и антигенположительных опухолей в зависимости 
от молекулярного подтипа РМЖ представлено на рис. 3. 

Как видим, существует разница в экспрессии молекул 
HLA-DR: при люминальном подтипе антиген экс-
прессировался в 37,3 %, а при нелюминальном – 
в 18,0 % наблюдений, р = 0,022. Возможно, такое раз-
личие обусловлено преобладанием при нелюминальном 
подтипе менее дифференцированных опухолей. 

а б
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Известно, что при нарастании степени злокачествен-
ности РМЖ экспрессия молекул HLA-DR наблюда-
ется реже [7, 8, 17].

По данным литературы, при разных биологиче-
ских подтипах РМЖ могут наблюдаться различия 
в экспрессии молекул HLA I класса [17, 18]. В своей 
работе B. V. Sinn и соавт. отмечают, что у больных 
с трижды негативным раком по сравнению с другими 
подтипами выше частота экспрессии молекул HLA 
I класса. Кроме того, экспрессия данного антигена 
чаще наблюдалась у пациентов с поражением лим-
фатических узлов и при опухолях с низкой диффе-
ренцировкой (G

3
) [17]. Авторы указывают, что экс-

прессия молекул HLA I класса связана с лучшим 
ответом на химиотерапию гормоноположительного 
РМЖ [17]. На основании этих данных мы предпола-
гаем, что в нашей выборке доля трижды негативного 
рака среди группы нелюминальных опухолей была 
небольшой. Это обстоятельство может объяснить 
результаты схожей частоты экспрессии молекул HLA 
I класса.

Следующим этапом работы стал анализ экспрес-
сии TfR1 (CD71). В целом по группе экспрессия TfR1 
наблюдалась в подавляющем числе анализируемых 
образцов, что составило 76,6 % (n = 85). При этом 
в 62,2 % случаев (n = 69) опухоли характеризовались 
мономорфной экспрессией. Мозаичная экспрессия 
TfR1 установлена в 14,4 % образцов (n = 16).

Результаты изучения экспрессии TfR1 (CD71) 
в зависимости от подтипа РМЖ представлены в табл. 5. 
Как можно видеть из таблицы, при люминальном 
подтипе частота экспрессии изучаемого антигена 
 достоверно выше, чем при нелюминальном. Выра-
женность экспрессии антигена TfR1 при каждом 
из подтипов варьировала. Оказалось, что клетки лю-
минального РМЖ экспрессируют TfR1 преимуще-
ственно мономорфно, что отмечено в 76,5 % случаев 
(n = 39). Мозаичный тип реакции антигена TfR1 от-

мечен в 7,8 % образцов. При нелюминальном раке 
мономорфная экспрессия TfR1 выявлена в 50,0 % 
случаев (n = 30), а мозаично экспрессировался дан-
ный антиген в 20,0 % случаев (n = 12). Признаки 
достоверно взаимосвязаны, р = 0,014.

Известно, что рецепторы трансферрина обеспе-
чивают транспорт железа через клеточную мембрану 
[19]. Железо необходимо для многих клеточных про-
цессов, в том числе для синтеза ДНК и, соответствен-
но, для клеточной пролиферации. Из-за высокой 
пролиферативной активности клеток злокачествен-
ной опухоли отмечается повышенная экспрессия 
TfR1 [19–22]. Полученные нами результаты в отно-
шении рецептора TfR1 хорошо согласуются с данны-
ми литературы: гиперэкспрессия TfR1 отмечается 
в большинстве образцов РМЖ. При этом следует 
обратить внимание, что люминальный РМЖ экспрес-
сирует TfR1 преимущественно мономорфно. По 
 данным исследований, гиперэкспрессия TfR1 при 
 люминальном раке ассоциируется с выраженной 
пролиферативной активностью опухоли, более низ-
кой экспрессией рецепторов к стероидным гормонам, 
экспрессией белка НЕR2 / neu, а также с плохим про-
гнозом [6, 10]. Опираясь на эти данные, можно за-
ключить, что в анализируемой нами выборке немалую 
долю, вероятно, составляет люминальный В подтип 
РМЖ, течение которого, как известно, схоже с тече-
нием трижды негативного подтипа.

Далее мы провели оценку выраженности общей 
лимфоидной инфильтрации на основании количества 
СD45+-лимфоцитов в опухолевых срезах. Мы не об-
наружили достоверной разницы в степени инфиль-
трации опухоли СD45+-клетками в зависимости 
от подтипа РМЖ. Однако считаем важным отметить, 
что при нелюминальном подтипе выраженная сте-
пень CD45-инфильтрации наблюдалась чаще, 
чем при люминальном подтипе: 49,2 % против 32,7 % 
(табл. 6).

Рис. 3. Частота экспрессии молекулы HLA-DR при люминальном и нелюминальном раке молочной железы (РМЖ)

Fig. 3. Frequency of expression of the HLA-DR molecule in luminal and non-luminal breast cancer (BC)
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Кроме того, изучая плазмоцитарную инфильтрацию, 
мы установили, что инфильтрация CD38+-клетками 
в зависимости от подтипа РМЖ различалась. При не-
люминальном подтипе РМЖ плазмоцитарная ин-
фильтрация была более выражена, что наблюдалось 
в виде мозаичной реакции в 70,7 % случаев (n = 29), 
тогда как при люминальном подтипе – только 
в 35,0 % случаев (n = 14). Признаки были достоверно 
взаимосвязаны, р = 0,001 (рис. 4).

Известно, что выраженная инфильтрация опухо-
ли лимфоцитами наблюдается при трижды негатив-
ном РМЖ, который, по последним научным данным, 
характеризуется более частыми экспрессией PD–L1 
и ответом на иммунотерапию [23]. На рис. 5 пред-
ставлен пример выраженной лимфоидной инфиль-
трации.

Иной характер иммунных реакций отмечен 
при люминальном РМЖ, который по сравнению 
с другими подтипами характеризуется более слабой 

лимфоидной инфильтрацией и, кроме того, низкой 
экспрессией PD–L1, что ассоциируется с резистент-
ностью к иммунотерапии [24, 25].

В рамках обсуждения полученных результатов, 
считаем уместным обратить внимание на то, что, 
по данным литературы, имеется связь лимфоидной 
инфильтрации с экспрессией молекул HLA I класса. 
В частности, об этом сообщают B. V. Sinn и соавт.: 
в проведенном ими исследовании выраженная экс-
прессия молекул HLA I класса была ассоциирована 
с лимфоидной инфильтрацией опухоли [17]. Такая 
взаимосвязь установлена также в отношении гормо-
ноположительного HER2-отрицательного РМЖ [17]. 
A. F. De Groot и соавт. указывают, что преимущество 
лимфоидной инфильтрации проявляется именно 
в случаях экспрессии клетками рака молекул HLA I 
класса: при неоадъвантной химиотерапии в таких 
опухолях чаще наблюдался полный патоморфологи-
ческий ответ [26].

Таблица 6. Инфильтрация CD45+-клетками при люминальном и нелюминальном подтипах рака молочной железы (p = 0,205)

Table 6. CD45+ infiltration in luminal and non-luminal breast cancer subtypes (p = 0,205)

Подтип рака молочной железы 
Breast cancer subtype

Инфильтрация СD45 
CD45 infiltration Всего 

Total
слабая 

weak
умеренная 

moderate
выраженная 

expressed

Люминальный 
Luminal

n 18 17 17 52

 % 34,6 32,7 32,7 100,0

Нелюминальный 
Non-luminal

n 16 15 30 61

 % 26,2 24,6 49,2 100,0

Всего 
Total

n 34 32 47 113

 % 30,1 28,3 41,6 100,0

Таблица 5. Экспрессия трансферринового рецептора (CD71) при люминальном и нелюминальном подтипах рака молочной железы (p = 0,014)

Table 5. Transferrin receptor (CD71) expression in luminal and non-luminal subtypes of breast cancer (p = 0,014)

Подтип рака молочной железы 
Breast cancer subtype

Экспрессия СD71 
CD71 expression Всего 

Total
отсутствует 

absent
мозаичная 

mosaic
мономорфная 

monomorphic

Люминальный 
Luminal

n 8 4 39 51

 % 15,7 7,8 76,5 100,0

Нелюминальный 
Non-luminal

n 18 12 30 60

 % 30,0 20,0 50,0 100,0

Всего 
Total

n 26 16 69 111

 % 23,4 14,4 62,2 100,0
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В своей работе мы также оценили взаимоотно-
шение лимфоидной инфильтрации с экспрессией 
молекул HLA I класса. Анализ выполнен в пределах 
всей когорты больных. Установлена ассоциация экс-
прессии данного антигена с выраженностью обще-
лейкоцитарной инфильтрации. В 70,2 % антиген-
положительных опухолей отмечена выраженная 
инфильтрация CD45+-клетками (табл. 7). В антиген-
отрицательных опухолях такая степень инфильтрации 
отмечена в меньшем числе наблюдений – 30,0 %. 
Признаки достоверно взаимосвязаны, р = 0,007. При 
детальном анализе обнаружено, что при мономорф-
ной экспрессии антигенов HLA I класса уровень 
CD45+-инфильтрации выше, чем при мозаичной: 
53,3 % (26 / 47) против 14,9 % (7 / 47), р = 0,029. Резуль-
таты проведенного анализа убедительно подтвержда-
ют данные литературы и полученные в более ранних 
работах нашей лаборатории данные [6, 17, 27].

Таким образом, в ходе работы установлено, 
что частота экспрессии мономорфных детерминант 

Рис. 5. Инфильтрация опухоли CD45+-клетками (×400): экспрессия 
KL-1 клетками рака молочной железы – зеленый цвет; лимфоидная 
инфильтрация (CD45) опухоли – красный цвет

Fig. 5. CD45+ infiltration of tumor (×400): KL-1 expression by breast 
cancer cells – in green; lymphoid infiltration (CD45) of tumor – in red

Таблица 7. CD45-инфильтрация и экспрессия HLA класса I

Table 7. CD45 infiltration and HLA class I expression

СD 45-инфильтрация 
CD45 infiltration

Экспрессия HLA I класса 
HLA class I expression Всего 

Total

HLA I– HLA I+

Слабая 
Weak

n 22 12 34

 % 64,7 35,3 100,0

Умеренная 
Moderate

n 12 18 30

 % 40,0 60,0 100,0

Выраженная 
Expressed

n 14 33 47

 % 29,8 70,2 100,0

71 %

18 %

5 %

3 %

2 %

1 %

62,70 %

37,30 %

82,00 %

18,00 %

50,00 %
35,00 %

15,00 %

12,20 %

70,70 %

17,10 %

p = 0,001

CD38–
CD38+ /–
CD38+

CD38–
CD38+ /–
CD38+

Люминальный РМЖ / 
Luminal BC

Нелюминальный РМЖ / 
Non-luminal BC

Рис. 4. Инфильтрация CD38+-клетками при люминальном и нелюминальном подтипах рака молочной железы (РМЖ)

Fig. 4. Infiltration of CD38+ cells in luminal and non-luminal subtypes of breast cancer (BC)
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HLA I класса при люминальном и нелюминальном 
подтипах РМЖ была сопоставима. Как отмечено вы-
ше, по данным ряда источников, при разных биоло-
гических подтипах РМЖ возможны различия в экс-
прессии молекул HLA I класса [17, 18]. Например, 
как сообщают B.V. Sinn и соавт., более высокая час-
тота экспрессии молекул HLA I класса наблюдается 
у больных с трижды негативным раком. Кроме того, 
экспрессия данного антигена чаще наблюдалась у па-
циентов с поражением лимфатических узлов и в опу-
холях с низкой дифференцировкой (G3) [17].

Это позволило нам предположить, что доля триж-
ды негативного рака среди группы нелюминальных 
опухолей в нашем исследовании была невелика, 
что вполне объясняет результаты схожей частоты 
экспрессии молекул HLA I класса.

Иная картина наблюдалась в отношении моле-
кулы HLA-DR: антиген экспрессировался досто-
верно чаще при люминальном подтипе РМЖ. Нельзя 
исключить, что причиной тому может быть преобла-
дание в группе нелюминального рака менее диффе-
ренцированных опухолей. Показано, что молекулы 
HLA-DR экспрессируются реже при нарастании 
степени злокачественности рака молочной железы 
[7, 8, 17].

Результаты анализа экспрессии TfR1 показали, 
что ее частота достоверно выше при люминальном 
подтипе рака по сравнению с нелюминальным. Пре-
имущественно отмечался мономорфный тип реакции. 
Полученные нами результаты убедительно свидетель-
ствуют о высокой пролиферативной активности кле-
ток данного подтипа РМЖ. Исходя из имеющихся 
в литературе сведений о том, что гиперэкспрессия TfR1 
при люминальном раке ассоциирована с выраженной 
пролиферативной активностью опухоли, более низкой 
экспрессией рецепторов к стероидным гормонам и ги-
перэкспрессией НЕR2 / neu [9, 10], полагаем, можно 
заключить, что в когорте больных нашего исследова-
ния немалую долю составляет люминальный B подтип 
РМЖ, течение которого схоже с течением трижды 
негативного подтипа. Дополнительно следует сооб-
щить, что H. O. Habashy и соавт., проведя многофак-
торный анализ, установили, что экспрессия TfR1 яв-
лялась независимым прогностическим фактором 
при люминальном РМЖ, характеризующимся рези-
стентностью к тамоксифену [10]. Принимая во вни-
мание эти данные, TfR1, по-видимому, могут рассма-
триваться как маркер высокопролиферативного пула 
клеток гормонорезистентного РМЖ. И в этом плане 
правомерно предположить возможное существование 
подгруппы люминального В подтипа РМЖ с выше-
указанными характеристиками [10].

Дополнительно, необходимо отметить, что неко-
торые экспериментальные и клинические исследо-
вания продемонстрировали выраженное противо-
опухолевое действие нацеленных на TfR1 антител  
[28, 29]. Вероятно, TfR1 может рассматриваться как 
потенциальная молекулярная мишень не только 
для диагнос тики, но и для иммунотерапии рака, 
поскольку экспрессия TfR1 может быть связана 
с иммунным микроокружением и посредством ре-
гуляции экспрессии PD-L1 влиять на противоопу-
холевый иммунный ответ [30].

В нашем исследовании установлена выраженная 
степень лимфоидной инфильтрации, в частности 
плазмоцитарной, при нелюминальном подтипе РМЖ. 
Выявлена ассоциация экспрессии молекул HLA 
I класса с выраженностью общелейкоцитарной инфиль-
трации, что вполне согласуется с данными литературы 
[17, 26]. Как отмечено выше, выраженная инфильтра-
ция опухоли лимфоцитами наблюдается при трижды 
негативном РМЖ. Это, вероятно, может объяснить по-
лученные при нелюминальном подтипе результаты.

Об инфильтрации опухоли мононуклеарными 
клетками (лимфоциты, макрофаги) известно давно, 
хорошо изучены многие аспекты. Хотелось бы обра-
тить внимание на то, что иммунофенотип опухоли 
может быть связан с характером интратуморальных 
иммунных реакций. Так, показано, что HLA-DR-от-
рицательный РМЖ характеризовался сниженным 
содержанием активированных интратуморальных 
Т-лимфоцитов, имел хуже прогноз и ответ на лечение 
[7, 31]. Опухоли с таким иммунофенотипом в нашем 
исследовании чаще наблюдались при нелюминаль-
ном подтипе РМЖ. В этом отношении определение 
иммунофенотипических характеристик РМЖ может 
дополнять картину молекулярного подтипа. Это мог-
ло бы позволить стратифицировать больных на груп-
пы с целью изучения иммунотерапии: высокую веро-
ятность ответа на анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапию 
может предсказывать экспрессия молекул HLA-DR 
клетками рака [32–34].

Заключение
Частота экспрессии мономорфных детерминант 

HLA I класса не различалась при молекулярных под-
типах РМЖ. Экспрессия молекулы HLA II класса 
достоверно чаще наблюдалась при люминальном 
подтипе РМЖ. Экспрессия мономорфных детерми-
нант HLA I класса связана со степенью лимфоидной 
инфильтрации опухоли. При нелюминальном под-
типе плазмоцитарная инфильтрация более выражена. 
Экспрессия TfR1 достоверно более выражена при лю-
минальном подтипе РМЖ.
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