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Аннотация
Среди всех гистологических типов на долю серозных карцином приходится до 85%. В силу выраженной гетерогенности (на молекулярном и 
генетическом уровнях) и химиорезистентности возникают трудности в поиске активных мишеней для элиминации опухоли. 
Цель. Установить связь между популяционным составом опухоль-ассоциированных иммунных клеток микроокружения и стадией серозного 
рака яичников (СРЯ). 
Материалы и методы. Проведен анализ патологоанатомического материала у 74 пациенток с СРЯ. Для определения антигенов в образцах 
использовали моноклональные антитела: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 и CD16. 
Результаты. Полученные результаты иммуногистохимического исследования показали, что в составе иммунных клеток микроокружения 
наибольшее количество клеток на всех стадиях (I–IV) онкологического процесса представлено макрофагами (СD11b+, CD14+), на втором 
месте по количеству клеток –  лимфоциты СD3+, затем – СD8+ и СD4+ и самое малое количество – клетки CD16+.  
Заключение. В результате проведения иммуногистохимического исследования обнаружена разнонаправленная тенденция между попу-
ляционным составом опухоль-ассоциированных иммунных клеток микроокружения и стадией СРЯ. С увеличением стадии заболевания 
количество макрофагов (СD11b+, CD14+) и лимфоцитов (СD3+, CD16+) уменьшалось независимо от степени дифференцировки опухоли. С уве-
личением стадии опухоли уменьшалось количество популяций СD4+ и СD8+, но в данном случае немаловажную роль играла степень диффе-
ренцировки, т.е. чем выше стадия опухоли и ниже степень дифференцировки, тем меньше клеток обнаружено.
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Abstract
Among all histological types, serous carcinomas account for up to 85%. Due to pronounced heterogeneity (at the molecular and genetic level) and 
chemoresistance, difficulties arise in finding active targets for tumor elimination. 
Aim. To establish a link between the population composition of tumor-associated immune cells of the microenvironment and the stage of serous 
ovarian cancer.
Materials and methods. The analysis of the pathologic and anatomical material in 74 patients with serous ovarian cancer was carried out. Monoclo-
nal antibodies were used to determine antigens in the samples: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 and CD16. 
Results. The obtained results of the immunohistochemical study showed that in the composition of the immune cells of the microenvironment, the 
largest number of cells, at all stages (I–IV) of the oncological process, are represented by macrophages (CD11b+, CD14+), CD3+ lymphocytes are in 
second place in terms of the number of cells, followed by CD8+ and CD4+ and the smallest number of CD16+ cells.
Conclusion. As a result of the immunohistochemical study, a multidirectional trend was found between the population composition of tumor-as-
sociated immune cells of the microenvironment and the stage of serous ovarian cancer. With an increase in the stage of the disease, the number of 
macrophages (CD11b+, CD14+) and lymphocytes (CD3+, CD16+) decreased regardless of the degree of differentiation of the tumor. With an increase in 
the tumor stage, the number of CD4+ and CD8+ populations decreased, but in this case, the degree of differentiation played a significant role, i.e. the 
higher the tumor stage and the lower the degree of differentiation, the fewer cells were detected.
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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 4-е место среди причин жен-

ской смертности от злокачественных новообразований и 
1-е  место среди смертности от гинекологических опухо-
лей [1]. Среди всех гистологических типов на долю серозных 
карцином приходится до 85% [2–4]. В силу выраженной ге-
терогенности (на молекулярном и генетическом уровнях) и 
химиорезистентности возникают трудности в поиске актив-
ных мишеней для элиминации опухоли.  

Под влиянием опухоли значительному «редактирова-
нию» подвергается иммунный профиль в микроокруже-
нии опухоли (МО). Образуется иммуносупрессивная сеть, 
подавляющая активность основного эффектора клеточ-
ного иммунитета Т-лимфоцитов. Т-клетки в МО находят-
ся в состоянии анергии, характеризующимся повышенной 
экспрессией рецепторов, ингибирующих активность опу-
холевых клеток, снижением секреции цитокинов и цито-
литической активности, что затрудняет удаление опухоле-
вых клеток [5]. Распространенным типом Т-лимфоцитов в 
МО являются цитотоксические Т-клетки памяти CD8+, ко-
торые способны ликвидировать опухолевые клетки, стиму-
лируя иммунный ответ. T-клетки CD8+ в МО поддержива-
ются T-хелперами 1 CD4+, которые выделяют интерферон γ 
и интерлейкин (ИЛ)-2 [6]. Другая популяция клеток CD4+, 
T-хелперы 2, поддерживают ответ В-клеток за счет продук-
ции ИЛ-4, 5 и 13 [7]. 

Макрофаги, накапливающиеся в МО, связаны с ростом, 
ангиогенезом и метастазированием при различных видах 
рака через поляризацию TRM (Resident Memory T cells  – 
тканево-резидентные Т-клетки памяти), М1- на альтерна-
тивный М2-фенотип. Макрофаги с фенотипом М1 про-
дуцируют значительное количество провоспалительных 
цитокинов, в то время как фенотипы М2 продуцируют не-
сколько факторов роста, участвующих в ремоделировании 
тканей. Увеличение числа М2-клеток в МО коррелирует с 
неблагоприятным прогнозом. Опухоль-ассоциированные 
макрофаги (ОМф) секретируют ингибиторные цитокины 
ИЛ-10 и трансформирующие факторы роста (ТФР-β), пода-
вляют дифференцировку лимфоцитов в МО и способствуют 
переходу Т-клеток в регуляторные Treg-клетки [8, 9]. Клет-
ки опухоли, продуцирующие VEGF, CCL2, M-CSF и ангио-
поэтин-2, способствуют переходу моноцитов из кровотока 
в МО, где они дифференцируются в ОМф [9]. Сверхэкспрес-
сия CCL2 клетками фиброкарциномы приводит к рекрути-
рованию ОМф и способствует канцерогенезу. ОМф в МО 
пациентов с РЯ характеризуются повышенной экспресси-
ей маркеров CD68 и CD163, которые принимают участие в 
ремоделировании опухолевого внеклеточного матрикса и 
поддерживают сосудистую проходимость, способствуя те-
чению опухолевого процесса и инвазии опухоли. Наличие 
опухоли с высокой инфильтрацией ОМф коррелирует с не-
благоприятным прогнозом и неэффективностью терапии. 
Истощение ОМф в опухолях можно считать перспектив-
ным методом иммунотерапии. В настоящее время обсужда-
ются факторы, ответственные за хоминг макрофагов в опу-
холях, механизмы преобразования ОМф M1 в M2, способы 
воздействия на функции M2 ОМф. Мезенхимальные ство-
ловые клетки (МСК) являются важным компонентом МО 
благодаря своей способности подавлять функции некото-
рых иммунных эффекторных клеток и оказывать потенци-
рующее действие на активность регуляторных иммунных 
клеток. МСК выполняют решающую роль в прогрессиро-
вании заболевания, обеспечивают основу для хоминга опу-
холевых клеток в форме опухолевой стромы и секретируют 
факторы, благоприятно влияющие на рост опухоли. МСК, 
входящие в состав МО, способны дифференцироваться в 
макрофаги 2-го типа (М2) и в миелоид-зависимые супрес-
сорные клетки (MDSC – myeloid-derived suppressor cells) под 
влиянием цитокинов и хемокинов [10, 11]. Рекрутирование 
МСК опухолью и их перепрограммирование приводят к па-
тологическим изменениям фенотипа и функций МСК. По-
тенцируя опухолевый процесс и взаимодействуя с разными 

типами клеток, входящих в состав МО, МСК обеспечивают 
поддержку роста опухоли путем выделения множества фак-
торов, способствующих прогрессии опухоли. 

В процессе созревания миеломоноциты, превращающи-
еся в моноциты/макрофаги и гранулоциты, приобретают 
различные кластеры дифференцировки (CD). Наиболее зна-
чимыми с точки зрения дальнейшего изучения являются 
CD11b и CD14, на данный момент их роль в МО эпителиаль-
ного РЯ (ЭРЯ) мало изучена. 

CD11b – трансмембранный гликопротеин 1-го типа, яв-
ляющийся рецептором для С3bi-компонента комплемен-
та. Для экспрессии рецептора CD11b на поверхности клетки 
необходимо наличие антигена CD18. Вместе эти две субъе-
диницы образуют интегрин CD11b/CD18, один из четырех 
гетеродимеров интегрина, образованных путем соедине-
ния β-цепи CD18 с четырьмя характерными α-цепями CD11. 
Интегрин CD11b/CD18 экспрессируется на поверхности 
NK-клеток, нейтрофилов, моноцитов и макрофагов. CD14 – 
это одноцепочечный мембранный гликозилфосфатидилино-
зитол-связанный белок, экспрессированный на поверхности 
клеток миелоидного ряда, связанный с фосфоинозитолом и 
являющийся рецептором для липополисахарида. CD14 явля-
ется маркером, ассоциированным с клеточными элементами 
моноцитарной линии на поздних этапах дифференцировки 
(промоноциты, моноциты, гистиоциты/макрофаги). 

Естественные киллеры (NK) и естественные киллеры T 
(NKT) экспрессируют ингибирующие, адгезивные, акти-
вирующие и цитокиновые рецепторы для идентификации 
клеточных мишеней и сохранения здоровых клеток. Сиг-
налы, поступающие от данных рецепторов при контакте с 
клетками МО, запускают активацию NK. Другие исследо-
вания показали, что NK- и NKT-клетки обнаруживают па-
тологические внутренние изменения в МО и активируют 
механизмы противоопухолевого иммунитета в МО [12, 13]. 
NK-клетки МО изменяют свой фенотип, снижая экспрес-
сию рецепторов, запускающих противоопухолевую защи-
ту. При изменении фенотипа NK-клетки, находящиеся в 
МО, утрачивают способность активировать дегрануля-
цию и продукцию интерферона γ. Опухолевые клетки экс-
прессируют лиганды для активирующих и ингибирую-
щих рецепторов NK-клеток [13]. МО локально повреждает 
NK-клетки, «порабощая» их и тем самым способствуя про-
грессированию опухоли.

Опухолевые клетки экспрессируют молекулы и высво-
бождают медиаторы, которые позволяют им уклонять-
ся от иммунного надзора NK-клеток. На опухолевых клет-
ках присутствуют высокие уровни неклассических молекул 
MHC I класса, HLA-E и HLA-G, которые являются ингиби-
рующими лигандами для CD94/NKG2A и ILT2. Опухолевые 
клетки негативно регулируют функцию NK-клеток за счет 
высвобождения иммуносупрессивных факторов ИЛ-10 или 
ТФР-β [14]. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в ФГБОУ ВО ТГМУ на базе 

Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии. Материал взят в ГБУЗ «Приморский краевой он-
кологический диспансер» в период с 2016 по 2021 г. 
Проведен анализ патологоанатомического материала 
74  пациенток с серозным РЯ (СРЯ). Для определения ан-
тигенов в образцах использовали моноклональные ан-
титела: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 и CD16. Средний 
возраст составлял 57±11 лет. В сравнительную группу 
вошли 70 пациенток с доброкачественными опухоля-
ми яичников. Их средний возраст – 54±13 лет. Для про-
ведения исследования использовался иммуногисто- 
химический (ИГХ) метод и морфометрический анализ. 
Полученные значения подвергнуты математической и ста-
тистической обработке в программе Microsoft Exсel 2016 
и Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). Изучение препаратов 
проводили под микроскопом «Olympus CX41», оснащен-
ным цифровой камерой UTV0.35XC-2 (Olympus, Япония). 
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Морфометрическую обработку полученных изображений 
осуществляли с помощью программы NIS-Elements BR 
(Nikon, Япония), для чего с одного препарата была произ-
ведена выборка из 10 фотографий при 10-кратном увели-
чении объектива, сделанных с разных полей зрения. Про-
изводился расчет позитивной реакции площади бинара 
во всех полях зрения препарата и высчитывалось среднее 
значение позитивного окрашивания. 

Результаты
Распределение пациентов соответственно стадии опу-

холевого процесса, верифицированной лабораторно- 

инструментальным методом: с I – 11,2%, II – 8,0%, III – 43,5% 
и IV – 37,1% – стадиями заболевания, приведено на рис. 1, а. 
Также пациенты были разделены по степеням дифференци-
ровки опухолевого процесса: low-grade серозный рак соста-
вил 32,3%, high-grade серозный рак составил 67,7% (рис. 1, b). 
Средний возраст пациенток – 57±12 лет. 

Иммунные клетки присутствуют в образцах нормальной 
ткани яичников, но на более низком уровне. При сравнении 
экспрессии маркеров (СD3, СD16) при доброкачественной 
опухоли (группа контроля) и при каждой стадии СРЯ досто-
верность различий по критерию Манна–Уитни значима при 
p≤0,01 (рис. 2 и 3).

Рис. 1. Распределение пациентов с СРЯ 
по стадиям опухолевого процесса (а), степеням 
дифференцировки опухолевых клеток (b).
Fig. 1. Distribution of patients with serous ovarian 
cancer (SOC): a – by tumor stage; b – differentiation 
degree of tumor cells.

Рис. 2. Экспрессия СD3-антигенов клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в микроокружении 
СРЯ, ×200.
Fig. 2. Expression of CD3 cell surface T-lymphocyte 
antigens in the SOC microenvironment, ×200.

Рис. 3. Экспрессия СD3-антигенов клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 3. Expression of CD3 cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 4. Экспрессия  антигенов СD16+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в микроокружении 
СРЯ, ×200.
Fig. 4. Expression of СD16+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in the SOC microenvironment, ×200.
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Рис. 5. Экспрессия антигенов СD16+ 
клеточной поверхности Т-лимфоцитов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 5. Expression of СD16+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 6. Экспрессия  антигенов СD4+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 6. Expression of CD4+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 7. Экспрессия антигенов СD8+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в микроокружении 
ЭРЯ, ×200.
Fig. 7. Expression of CD8+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in the SOC microenvironment, ×200.

Рис. 8. Экспрессия антигенов СD8+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в доброкачественной 
ткани яичников, ×200.
Fig. 8. Expression of CD8+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tissue, ×200.

Рис. 9. Экспрессия антигенов СD14+ клеточной 
поверхности макрофагов в микроокружении ЭРЯ, 
×200.
Fig. 9. Expression of CD14+ cell surface macrophage 
antigens in the epithelial OC microenvironment, ×200.

Рис. 10. Экспрессия антигенов СD14+ 
клеточной поверхности макрофагов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200. 
Fig. 10. Expression of CD14+ cell surface macrophage 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 11. Экспрессия антигенов СD11b+ клеточной 
поверхности макрофагов в микроокружении ЭРЯ, 
×200.
Fig. 11. Expression of СD11b+ cell surface macrophage 
antigens in the EOC microenvironment, ×200.

Рис. 12. Экспрессия антигенов СD11b+ 
клеточной поверхности макрофагов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 12. Expression of СD11b+ cell surface macrophage 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.
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Исследуя лимфоциты СD3+, определили, что на I стадии 
опухолевого процесса количество клеток было максималь-
ным – 965,0 (942,5; 981,0); табл. 1.

При СРЯ II–III стадии выявляли тенденцию к уменьше-
нию экспрессии СD3+ в МО (табл. 1). При IV стадии выявле-
но наименьшее количество клеток СD3+ – 356,0 (335,0; 373,0), 
что подтверждает тенденцию к уменьшению их количества 
в зависимости от прогрессирования опухолевого процесса. 
Вероятно, такое уменьшение клеток СD3+ связано с воздей-
ствием опухолевых клеток, которые влияют на изменение 
фенотипа Т-лимфоцитов посредством их истощения и по-
давления функциональной активности. Лимфоциты СD16+ 
в случае с CD3+ показали тенденцию к уменьшению в МО 
в зависимости от распространенности опухолевого процес-
са (рис. 4 и 5). 

Количество клеток СD16+ в сравнении с другими популя-
циями лимфоцитов было самое минимальное на всех стади-
ях опухолевого процесса (табл. 2).

При анализе количества СD4+, СD8+ и стадии опухоли 
выявили, что статистически значимых различий между ре-
зультатами групп нет. При анализе количества СD3+, CD16+ 
и степени дифференцировки опухоли выявили, что статис- 
тически значимых различий между результатами групп нет. 
При сравнении экспрессии маркеров СD4+, СD8+ на разной 
гистопатологической степени злокачественности достовер-
ность различий по Н-критерию Краскела–Уоллиса значима 
при p≤0,01 (табл. 3).

Иммунные клетки присутствуют в образцах нормальной 
ткани яичников, но на более низком уровне (рис. 6–8).

Также анализ полученных данных позволил установить, 
что гиперэкспрессия СD4+ и СD8+ встречается у пациентов 
с СРЯ low-grade чаще, чем при СРЯ high-grade (табл. 4).

Прослеживается тенденция уменьшения количества дан-
ных иммунных клеток с распространенностью процесса, и 
это подтверждается научными исследованиями последних 
лет. Многие статьи подтверждают, что эффекторные Т-лим-
фоциты утрачивают способность распознавать опухоле-
вые клетки из-за слабой экспрессии, презентации или мута-
ции опухолевых антигенов. В частности, опухолевые клетки 
утрачивают экспрессию одного или нескольких типов моле-
кул MHC I класса, необходимых для распознавания опухо-
левых антигенов CD8+ Т-лимфоцитами. Опухолевые клетки 
не экспрессируют молекулы CD80+ и CD86+, распознавае-

мые ко-рецептором CD28+ на поверхности Т-лимфоцитов 
CD8+. Без сигнала, поступающего с ко-рецептора, во вре-
мя презентации опухолевого антигена CD8+ Т-лимфоцитам 
происходит не активация, а полная утрата ими способности 
как воспринимать, так и реагировать на любые сигналы из-
вне (анергия). Опухолевые клетки продуцируют иммуносу-
прессорные факторы, которые действуют на подавление ак-
тивации и дифференцировки эффекторных Т-лимфоцитов, 
угнетают их созревание и функции антигенпрезентирую-
щих клеток.  

Рецепторный фенотип макрофагов в МО СРЯ CD11b и 
CD14 также экспрессируется в образцах нормальной ткани 
яичников, но на более низком уровне (рис. 9–12). При срав-
нении экспрессии CD11b+ и CD14+ при доброкачественной 
опухоли и при каждой стадии СРЯ достоверность различий 
по критерию Манна–Уитни значима при p≤0,01.   

Количество макрофагов в сравнении с другими популя-
циями иммунных клеток было самое максимальное на всех 
стадиях опухолевого процесса (табл. 5).

Сравнивая количество CD11b+ и CD14+ клеток на раз-
ной гистопатологической степени злокачественности, ста-
тистически значимых различий между результатами групп 
не выявили.

Заключение
Полученные результаты ИГХ-исследования показали, что 

в составе иммунных клеток МО наибольшее количество 
клеток на всех стадиях (I–IV) онкологического процесса 
представлено макрофагами (СD11b+, CD14+), на втором ме-
сте по количеству клеток – лимфоциты СD3+, затем СD8+ и 
СD4+, и самое малое количество – клетки CD16+.  

В результате проведения ИГХ-исследования обнаружена 
разнонаправленная тенденция между популяционным со-
ставом опухоль-ассоциированных иммунных клеток МО 
и стадией СРЯ. С увеличением стадии заболевания коли-
чество макрофагов (СD11b+, CD14+) и лимфоцитов (СD3+, 
CD16+) уменьшалось независимо от степени дифференци-
ровки опухоли. С увеличением стадии опухоли уменьша-

Таблица 1. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD3+ у пациентов с СРЯ на различных клинических 
стадиях заболевания
Table 1. The median, upper, and lower quartiles of CD3+ cell receptor expression 
in SOC patients at various clinical stages of the disease

Стадия CD3

I 965,0 (942,5; 981,0)

II 742,0 (735,0; 754,0)

III 350,0 (528,0; 566,0)

IV 356,0 (335,0; 373,0)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 5 и 6: различия между результатами групп 
статистически значимы при р≤0,01.

Таблица 2. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецептора клеток CD16+ у больных СРЯ на различных клинических стадиях 
заболевания
Table 2. The median, upper, and lower quartiles of CD16+ cell receptor expression 
in SOC patients at various clinical stages of the disease

Стадия CD16

I 84,0 (79,5; 96,5)

II 59,0 (59,0; 61,0)

III 47,0 (43,5; 50,5)

IV 34,0 (26,0; 37,5)

Таблица 3. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD3+ и CD16+ у больных РЯ на разной гистопатологической 
степени злокачественности
Table 3. The median, upper, and lower quartiles of CD3+ and CD16+ cell receptor 
expression in OC patients at various histopathological degrees of malignancy

Дифференцировка CD3 CD16

Low-grade 535,5 (432,5; 569,25) 51,5 (41,7; 54,5)

High-grade 532,0 (370,5; 571,5) 41,0 (34,2; 44,7)

Таблица 4. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD4+ и CD8+ у пациентов с СРЯ low-grade и high-grade
Table 4. The median, upper, and lower quartiles of CD4+ and CD8+ cell receptor 
expression in patients with low-grade and high-grade SOC

Дифференцировка CD4 CD8

Low-grade 443,5 (426,5; 455,7) 440,5 (422,0; 453,0)

High-grade 109,0 (91,2; 117,7) 104,0 (84,5; 112,7)

Таблица 5. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD11b+ и CD14+ у пациентов с СРЯ на различных 
клинических стадиях заболевания
Table 5. The median, upper, and lower quartiles of CD11b+ and CD14+ cell receptor 
expression in SOC patients at various clinical stages of the disease

Стадия CD11b CD14

I 1115,0 (971,5; 1152,5) 569,0 (557,0; 575,5)

II 772,0 (769,0; 821,0) 478,0 (475,0; 482,0)

III 450,0 (359,0; 505,0) 349,0 (322,5; 365,5)

IV 245,0 (188,5; 279,0) 254,0 (237,5; 270,5)
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лось количество популяций СD4+ и СD8+, но в данном слу-
чае немаловажную роль играла степень дифференцировки, 
т.е. чем выше стадия опухоли и ниже степень дифференци-
ровки, тем меньше клеток обнаружено. 

Полученные данные позволяют нам судить о том, что 
клетки опухоли влияют на количественный состав иммун-
ных клеток в МО, блокируют клеточные рецепторы, тем са-
мым уменьшают активность противоопухолевого иммуни-
тета. В этом случае ИГХ-исследование подтверждает данный 
факт и позволяет нам в дальнейшем исследовать субпопуля-
ции лимфоцитов и макрофагов в МО и находить те звенья 
иммунитета, которые больше всего «порабощаются» опухо-
лью, с целью подбора более эффективной терапии в отно-
шении СРЯ. 
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