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Аннотация
Обоснование. Длительное время не ослабевает интерес к HLA-пептидному комплексу, клиническое значение которого при раке по сей день 
является предметом напряженных дискуссий. Через презентацию HLA-антигенов опухолевые клетки становятся доступными для распоз-
навания и уничтожения эффекторными клетками иммунной системы. Детальный анализ экспрессии молекул HLA клетками рака молочной 
железы представляет собой и научную, и важную практическую ценность, поскольку может привнести дополнительную информацию об 
иммунной системе для определения дальнейшей стратегии лечения больных раком молочной железы.
Цель. Оценить экспрессию молекул HLA I и II класса клетками рака молочной железы и определить их взаимосвязи с морфологическими и 
клиническими характеристиками опухоли. 
Материалы и методы. В данную работу включены 82 больные раком молочной железы, которые получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина». Иммунофенотипирование первичной опухоли выполнено иммуногистохимическим методом (иммунофлуоресцентного 
окрашивания) на криостатных срезах. Оценка реакции проводилась с помощью люминесцентного микроскопа ZEISS (AXIOSKOP, Германия). 
Изучена частота экспрессии молекул HLA I и II класса в зависимости от клинических и морфологических характеристик рака молочной железы.
Результаты. Частота экспрессии молекул HLA I и II класса клетками рака молочной железы различалась. Антигены HLA I класса экспрессиро-
ваны почти в 1/2 случаев (54,5%), тогда как антигены HLA II класса – в 22,0%. Выявлены ассоциации молекул главного комплекса гистосовме-
стимости с клинико-морфологическими признаками рака молочной железы. С увеличением стадии возрастает частота  HLA-DR-негативных 
случаев (p=0,029). Частота мономорфной экспрессии HLA II класса при размерах опухоли, соответствующих Т1, составила 50% против 0% 
при Т4 (p=0,032). Отрицательные по рецепторам эстрогенов опухоли молочной железы в большинстве случаев не экспрессировали HLA 
II класса (85,2% против 64%; p=0,034). Не установлено связи с другими клинико-морфологическими признаками опухоли.
Заключение. В большинстве случаев рака молочной железы отсутствует экспрессия молекул HLA II класса при сохранной экспрессии HLA 
I класса в 1/2 случаев. Мономорфная экспрессия HLA II класса характерна для раннего этапа развития рака молочной железы и преиму- 
щественно для рецептор-положительных опухолей.

Ключевые слова: HLA-I, HLA-DR, рак молочной железы, иммунофенотипирование, иммунофлуоресценция, криостатные срезы
Для цитирования: Чулкова С.В., Шолохова Е.Н., Поддубная И.В., Стилиди И.С., Буров Д.А., Тупицын Н.Н. Взаимосвязь молекул главного ком-
плекса гистосовместимости HLA-I и II классов с клинико-морфологическими признаками рака молочной железы. Современная Онкология. 
2023;25(2):208–213. DOI: 10.26442/18151434.2023.2.202082
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors

Чулкова Светлана Васильевна – канд. мед. наук, доц., ст. науч. сотр. 
лаб. иммунологии гемопоэза Научно-исследовательского института 
клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина»,  
доц. каф. онкологии и лучевой терапии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». 
E-mail: chulkova@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4412-5019

Svetlana V. Chulkova – Cand. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Pirogov Russian National Research Medical 
University. E-mail: chulkova@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4412-5019

Шолохова Елена Николаевна – канд. мед. наук, вед. науч. сотр. 
лаб. иммунологии гемопоэза Научно-исследовательского института 
клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».  
E-mail: enshell@mail.ru; ORCID: 0000-0002-1456-1904

Elena N. Sholokhova – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. E-mail: enshell@mail.ru; ORCID: 0000-0002-1456-1904

Поддубная Ирина Владимировна – акад. РАН, д-р мед. наук, проф.,  
зав. каф. онкологии и паллиативной медицины им. А.И. Савицкого, 
проректор по лечебной работе и международному сотрудничеству  
ФГБОУ ДПО РМАНПО. ORCID: 0000-0002-0995-1801; SPIN-код: 1146-9889

Irina V. Poddubnaya – D. Sci. (Med.), Prof., Acad. RAS, Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education. ORCID: 0000-0002-0995-1801;  
SPIN code: 1146-9889

Стилиди Иван Сократович – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., дир.  
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», зав. каф. онкологии и лучевой 
терапии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». ORCID: 0000-0002-0493-1166

Ivan S. Stilidi – D. Sci. (Med.), Prof., Acad. RAS, Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology, Pirogov Russian National Research Medical University.  
ORCID: 0000-0002-0493-1166

Буров Дмитрий Александрович – ст. лаборант каф. онкологии  
ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова»

Dmitrii A. Burov – Senior Laboratory Assistant, Yevdokimov Moscow State 
University of Medicine and Dentistry

Тупицын Николай Николаевич – д-р мед. наук, проф., рук. лаб. 
иммунологии гемопоэза Научно-исследовательского института 
клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».  
ORCID: 0000-0003-3966-128X

Nikolai N. Tupitsyn – D. Sci. (Med.), Prof., Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. ORCID: 0000-0003-3966-128X



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.2.202082

209СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (2): 208–213. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (2): 208–213.

Введение
Рак молочной железы занимает лидирующие позиции в 

структуре онкологической заболеваемости у женщин. Сле-
дует констатировать, что, несмотря на кажущуюся простоту 
в диагностике и всю очевидность в выборе лечения соглас-
но современным алгоритмам, излечение пациенток с диаг- 
нозом рака молочной железы пока не достигнуто. Смерт-
ность от рака молочной железы продолжает оставаться вы-
сокой [1]. По статистическим данным, от этой болезни в мире 
погибают почти 700 тыс. женщин ежегодно [2]. Течение рака 
молочной железы весьма разнообразно, нередко наблюда-
ются рецидивы, отдаленные метастазы даже спустя годы 
ремиссий, а ряд социально-экономических факторов огра-
ничивает доступность больных к современным диагнос- 
тическим и лечебным ресурсам [3, 4].

В последние десятилетия исследования фундаментальных 
основ биологии злокачественной опухоли продвинулись да-
леко вперед. Это позволило приоткрыть завесу ее биологи-
ческих особенностей и обнаружило целый пласт признаков, 
которые на сегодняшний день предоставляют возможность 
проводить более точную диагностику рака молочной желе-
зы и выбирать наиболее оптимальный путь лечения кон-
кретной пациентки [5]. Одними из таких признаков стали 
иммунологические маркеры, которые необходимо учиты-
вать при принятии решения о виде системной лекарствен-
ной терапии рака молочной железы. К их числу относятся 
молекулы главного комплекса гистосовместимости [6, 7].

Главный комплекс гистосовместимости, более извест-
ный как комплекс человеческих лейкоцитарных антигенов 
(HLA), представляет собой довольно полиморфный генный 

комплекс, кодирующий молекулы клеточной поверхности, 
которые специализируются на распознавании и представле-
нии собственных и чужеродных пептидов [8]. Этот уникаль-
ный комплекс HLA содержит более 200 идентифицирован-
ных локусов, расположенных близко друг к другу в пределах 
короткого плеча 6-й хромосомы [9–11].

Известно, что на основе своих функций и структуры ан-
тигены HLA подразделяются на 3 класса: класс I, II и III. Мо-
лекулы HLA I класса экспрессируются на поверхности всех 
ядросодержащих клеток организма, за исключением заро-
дышевых и некоторых нейрональных клеток [12]. 

В отличие от молекул HLA I класса молекулы HLA II клас-
са обычно присутствуют только на профессиональных анти-
генпрезентирующих клетках (В-клетках, макрофагах, ден-
дритных клетках, клетках Лангерганса), эпителии тимуса 
и активированных Т-клетках [13]. Они кодируются генами 
в локусах HLA-DP, -DQ и -DR кластера 6-й хромосомы [13]. 
Состоят молекулы HLA II класса из 2 высокополиморфных 
полипептидов, цепей α и β [13]. Только β2-домен β-цепи явля-
ется неполиморфной областью. Он представляет собой сайт 
связывания для корецептора CD4+ Т-клеток [14, 15]. 

Молекулы HLA II класса способствуют переключению 
наивных Т-клеток в активированные Т-клетки путем пред-
ставления экзогенно полученных антигенных пептидов 
CD4+ Т-клеткам [14, 15]. Кроме того, молекулы HLA II класса 
регулируют функции В-клеток, макрофагов и Т-клеток [13]. 

Молекулы HLA I класса экспонируют на клеточной мем-
бране пептидные фрагменты, происходящие от эндогенно 
расщепленных собственных или чужеродных белков. Эти 
пептиды распознаются Т-клеточным рецептором цитоток-
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Abstract
Background. For a long time, interest in the HLA peptide complex is unabated, the clinical significance of which in cancer is still the subject of intense 
debate. Through the presentation of HLA antigens, tumor cells become available for recognition and destruction by effector cells of the immune 
system. A detailed analysis of the expression status of HLA molecules by breast cancer cells is of both scientific and important practical value. It can 
provide additional information about the immune system to determine a further strategy for treating breast cancer.
Aim. To evaluate the frequency of expression of HLA-I and class II molecules by breast cancer cells and to determine its relationship with the mor-
phological and clinical characteristics of the tumor.
Materials and methods. This study included 82 patients with breast cancer who received treatment at the Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. Immunophenotyping of the primary tumor was performed by the immunohistochemical method (immunofluorescent staining) on cryo-
stat sections. The reaction was evaluated using a ZEISS luminescent microscope (AXIOSKOP, Germany). The frequency of expression of HLA-I and 
class II molecules was studied depending on the clinical and morphological characteristics of breast cancer.
Results. It was found that the frequency of expression of HLA I and II class molecules by breast cancer cells differed. HLA class I antigens are pre-
served in almost half of the cases 54.5%, while HLA class II antigens are preserved in 22.0%. Associations of molecules of the major histocompati-
bility complex with clinical and morphological signs of breast cancer were revealed. The frequency of HLA-DR negative cases increases in the stage 
advanсed (p=0.029). The frequency of monomorphic expression of HLA class II with T1 tumor was 50% versus 0% at T4 tumor (p=0.032). Estrogen 
receptor-negative tumors in most cases did not express HLA-II class (85.2% vs 64%; p=0.034). No connection with other clinical and morphological 
features of the tumor has been established. 
Conclusion. In most cases of breast cancer, the expression of HLA class II molecules is lost, while the expression of HLA class I is preserved in 
half of the cases. Monomorphic expression of HLA class II is characteristic of the early stage of breast cancer development and predominantly of 
receptor-positive tumors.
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сических T-лимфоцитов (CD8+) [15]. Пептиды, полученные 
из собственных (немутированных) белков, обычно игно-
рируются цитотоксическими T-лимфоцитами (ЦТЛ). Опу-
холевые клетки характеризуются мутированными гена-
ми и аберрантно экспрессируемыми клеточными белками, 
из которых образуются опухолеспецифические антигены 
и опухолеассоциированные антигены. Через презентацию 
этих антигенов опухолевые клетки становятся доступны-
ми ЦТЛ-опосредованному лизису. Используя эту систему 
адаптивного иммунитета, ЦТЛ проявляют мощную проти-
воопухолевую активность [16]. 

Молекулы HLA I класса также могут представлять пепти-
ды, генерируемые из экзогенных белков, процесс, извест-
ный как перекрестная презентация [12, 17]. Этот процесс не-
обходим для распознавания и уничтожения как опухолевых 
клеток, так и вирусов, которые с трудом инфицируют анти-
генпрезентирующие клетки, стимулируя наивные Т-клетки 
в активированные ЦТЛ [12, 13, 17].

Помимо опосредования адаптивного иммунного отве-
та молекулы HLA I класса также играют ключевую роль во 
врожденном иммунном ответе, так как они служат лиганда-
ми ингибирующих иммуноглобулин-подобных рецепторов 
NK-клеток [18]. Поскольку большинство нормальных ядро-
содержащих клеток экспрессируют молекулы HLA I клас-
са, ингибирующие рецепторы обеспечивают их защиту от 
атаки NK-клетками. NK-клетки уничтожают только опухо-
левые клетки, у которых экспрессия молекул HLA зачастую 
снижена [18, 19].

Установлено, что аберрации в экспрессии молекул гисто-
совместимости HLA I и II класса наблюдаются при многих 
видах рака, приводя к эффективному уклонению опухоли от 
иммунного ответа [20–22]. В зависимости от вида опухоли 
это может коррелировать с гистологическим типом опухо-
ли, степенью ее злокачественности, ответом на лечение, вы-
живаемостью [23–25]. По этим причинам HLA пептидный 
комплекс привлекает довольно широкое внимание исследо-
вателей и активно изучается по сей день, являясь источни-
ком напряженных дискуссий. 

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» мономор-
фные HLA-детерминанты при раке изучаются длительное 
время. Лабораторией иммунологии гемопоэза за годы ис-
следований накоплен довольно обширный материал по из-
учению их значимости при раке молочной железы. Так, ре-
зультаты работы Е.В. Артамоновой демонстрируют наличие 
взаимосвязи экспрессии антигенов HLA I и II классов клет-
ками рака молочной железы между собой [25]. Кроме того, 
на основе полученных данных автором сформулирована 
концепция, объясняющая механизм влияния мономорфных 
HLA-детерминант на прогноз заболевания. Реализация дан-
ного влияния HLA-фенотипа происходит опосредованно, 
через действие иммунной системы в иммунокомпетентном 
организме [25]. Эти данные подтверждаются в последую-
щих исследованиях лаборатории, в которых дополнитель-
но изучались такие аспекты, как связи экспрессии молекул 
гистосовместимости с эффективностью лекарственного ле-
чения, их взаимоотношения с местными иммунными реак-
циями [26, 27]. 

Таким образом, детальный анализ статуса экспрессии мо-
лекул HLA клетками рака молочной железы представляет 
собой не только научную, но и важную практическую цен-
ность, поскольку может привнести дополнительную ин-
формацию для определения дальнейшей стратегии лечения 
рака молочной железы.

Материалы и методы
Материалом данного исследования послужили образцы 

опухолевой ткани больных раком молочной железы. Все-
го включены в работу 82 больные раком молочной железы, 
которые прошли обследование и получали лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» (2002–2005 гг). Воз-
раст больных варьировал от 27 до 77 лет, средний возраст 
составил 53,7±10,3 года. У 46% пациенток репродуктивная 

функция являлась сохранной, 48% пациенток находились 
в состоянии менопаузы, 4% – перименопаузы, 2% – постме-
нопаузы. Диагноз рака молочной железы установлен на ос-
новании клинических, рентгенологических и морфологи- 
ческих данных. Всем пациенткам выполнено хирурги- 
ческое пособие: в объеме мастэктомии – 79,3% (n=65), резек-
ции молочной железы – 20,7% (n=17). Лекарственное лечение 
в  адъювантном режиме проведено у 62,2% (n=51) пациен-
ток, в неоадъювантном режиме – у 37,8% (n=31). Лучевая те-
рапия проведена в 45,1% (n=37) случаев, гормонотерапия – 
в 50,0% (41) случаев.

Распространенность опухолевого процесса оценива-
лось согласно клинической классификации и международ-
ной системе TNM согласно 7-му изданию. По стадиям боль-
ные распределились следующим образом: IIА стадия – 5%, 
IIB стадия наблюдалась у 54% больных, IIIA выявлена в 12% 
случаев, IIIB – в 21% случаев, IIIС – 8% (табл. 1).

В большинстве случаев размер первичной опухоли соот-
ветствовал категории Т2 (72%, n=59), реже отмечалась ста-
дия Т4 (22%, n=18). Т1 стадия установлена лишь у 2,4% (n=2) 
больных, а Т3 – у 3,6% (n=3). Метастатическое поражение 
лимфоузлов (N+) наблюдалось почти у всех больных, что со-
ставило 95% (n=78): N1 – 68,9% (n=54), N2 – 20,7% (n=17), N3– 
8,5% (n=7). Чаще всего степень дифференцировки опухоли 
соответствовала G2 (76,5%, n=52).

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от стадии рака молочной 
железы
Table 1. Distribution of patients by the stage of breast cancer

Стадия Абс. %

IIА 4 5,0

IIB 44 54,0

IIIA 10 12,0

IIIB 17 21,0

IIIC 7 8,0

Всего 82 100,0

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от рецепторного статуса 
рака молочной железы
Table 2. Distribution of patients by the receptor status of breast cancer

Рецепторный статус
РЭ РП

Абс. % Абс. %

Положительный 54 65,9 53 64,6

Отрицательный 28 34,1 29 35,4

Всего 82 100,0 82 100,0

Примечание. РЭ – рецепторы эстрогенов, РП – рецепторы прогестерона.

Таблица 3. Экспрессия опухолевыми клетками молекул HLA-I, HLA-DR
Table 3. HLA-I and HLA-DR expression by tumor cells

Оценка экспрессии антигена Абс. %

HLA-I

Отрицательная реакция «-» 37 46,0

Мозаичная реакция «-/+» 10 12,2

Мономорфная реакция «+» 34 42,0

Всего 81 100,0

HLA-DR 

Отрицательная реакция «-» 64 78,0

Мозаичная реакция «-/+» 9 12,0

Мономорфная реакция «+» 8 10,0

Всего 81 100,0
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В соответствии с данными патоморфологического иссле-
дования в большинстве случаев диагностирован инфиль-
тративно-протоковый рак (ИПР) молочной железы – 67% 
(n=55) больных. Инфильтративно-дольковый рак (ИДР) от-
мечен в 22% случаев (n=18), другие виды – 11,0% (n=9); рис. 1.

Экспрессия опухолевыми клетками рецепторов эстроге-
нов наблюдалась в 34% (n=28) случаев, рецепторов прогесте-
рона – в 35% (n=29); табл. 2.

Иммунофенотипирование опухоли выполнено на 
 криостатных срезах в лаборатории иммунологии гемопоэ-
за ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» методом им-
мунофлуоресценции. Опухоли помещались на предметные 
стекла, фиксировались ацетоном в течение 10 мин при тем-
пературе 4°С. Затем их отмывали в среде 199  (рН 7,2–7,4),  
наносили моноклональные антитела и инкубирова-
ли 30  мин. После отмывания наносили ФИТЦ-меченные 
F(аb)2 – фрагменты антисыворотки. По окончании инкуба-
ции препараты отмывали и консервировали 50% раствором 
глицерина. Учет реакции выполняли на люминесцентном 
микроскопе ZEISS (AXIOSKOP, Германия). Оценка экс-
прессии опухолевыми клетками молекул HLA-I,  HLA-DR 
проводилась полуколичественным методом. Отрицатель-
ная реакция – менее 10% антиген-положительных кле-
ток, мозаичная реакция – антиген экспрессируется частью 
опухолевых клеток (10–80%). Мономорфная реакция – экс-
прессия анализируемого антигена наблюдается более чем в 
80% опухолевых клеток. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21. Осуществля-
ли анализ корреляций по Пирсону или Спирмену, подсчет 
распределения частот по категориям с непрерывными и 
дискретными переменными (критерий Фишера и χ2 по Пир-
сону). Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты анализа экспрессии молекул 

HLA-I класса, HLA-DR клетками рака молочной железы 
представлены в табл. 3. 

При изучении экспрессии антигенных детерминант 
HLA I класса установлено, что в 46,0% (n=37) образцов отме-
чается отрицательная реакция, т.е. наблюдалось менее 10% 
антиген-положительных клеток. Мономорфная экспрессия 
анализируемого маркера выявлена в 42,0% (n=34) случаев, 
мозаичный тип реакции отмечен в 12,2% (n=10). 

В отношении молекулы HLA-DR наблюдалась несколько 
иная картина. Антигены не экспрессировались более чем в 
1/2 изученных образцов, что соответствовало 78,0% (n=64). 
Экспрессия HLA-DR антигена более чем 80% опухолевых 
клеток отмечена только в 10% (n=8) наблюдений. Мозаичная 
экспрессия данного антигена опухолевыми клетками уста-
новлена в 12,0% (n=9) образцов. 

Как видим, частота экспрессии молекул HLA I и II классов 
различалась. HLA I класса сохраняются почти в 1/2 случаев 
(54,5%), тогда как экспрессия молекул HLA II класса отмеча-
лась в 22,0% образцов. Большинство анализируемых случа-
ев характеризовались отсутствием экспрессии HLA II клас-

са. Полученные данные полностью согласуются с данными 
литературы и подтверждают результаты, полученные в бо-
лее ранних работах лаборатории [25, 28].

Не установлено связи экспрессии молекул HLA I класса 
со стадией опухолевого процесса. При анализе связи стату-
са HLA-I с размерами первичной опухоли обращало внима-
ние, что при увеличении размеров первичной опухоли (Т) 
частота экспрессии изучаемого антигена выше (табл. 4). При 
Т1–2 утрата молекул HLA-I наблюдалась в 51,7% случаев, 
тогда как при Т3–4 – в 28,6%, однако статистической значи-
мости не достигнуто (p=0,063).

Достоверной взаимосвязи экспрессии молекул HLA-I с 
количеством метастатических лимфоузлов (N), гистологи-
ческим видом опухоли, степенью злокачественности, ре-
цепторным статусом в ходе исследования не выявлено. При 
этом необходимо отметить, что в группе РЭ-негативных 
опухолей отсутствие экспрессии молекул HLA-I наблюда-
лось несколько чаще в сравнении с РЭ-положительными: 
50,9 и 35,7% соответственно.

Дальнейший анализ касался молекулы HLA-II, в резуль-
тате которого нами выявлен ряд достоверных взаимосвязей 
с несколькими морфологическими и клиническими факто-
рами рака молочной железы. В табл. 5 представлены данные 
сравнения экспрессии антигена HLA-DR в зависимости от 
стадии. Как видим, при увеличении стадии возрастает коли-
чество опухолей с отсутствием экспрессии анализируемой 
детерминанты: при IIA-IIB-IIIA-IIIB соответственно 50% – 
72,7% – 80,0% – 100,0% (p=0,029). 

При более детальной оценке можно наблюдать, что про-
цент мономорфно экспрессирующих молекулу HLA-DR 
опухолей снижался, наблюдалась мозаичная экспрессия, 
более того, при стадии IIIB не отмечено опухолей с экспрес-
сией данного антигена (рис. 2). В работе Д.А. Бурова и соавт. 

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от гистологического типа рака 
молочной железы, %.
Fig. 1. Distribution of patients by the histological type of breast cancer.
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Таблица 4. Экспрессия опухолевыми клетками молекул HLA-I в зависимости 
от размера опухоли (Т)
Table 4. HLA-I expression by tumor cells depending on tumor size (T)

Индекс Т HLA-I «-» HLA-I «+» Итого

Т 1–2
Абс. 31 29 60

% 51,7 48,3 100,0

Т 3–4
Абс. 6 15 21

% 28,6 71,4 100,0

Итого
Абс. 37 44 81

% 45,7 54,3 100,0

p=0,063

Таблица 5. Взаимосвязь HLA-DR-антигена со стадией
Table 5. Relationship between HLA-DR-antigen and cancer stage

Стадия HLA-DR «-» HLA-DR «+» Итого

IIA
Абс. 2 2 4

% 50,0 50,0 100,0

IIB
Абс. 32 12 44

% 72,7 27,3 100,0

IIIA
Абс. 8 2 10

% 80,0 20,0 100,0

IIIB
Абс. 17 0 17

% 100,0 0,0 100,0

IIIC
Абс. 5 2 7

% 71,4 28,6 100,0

 Итого
Абс. 64 18 82

% 78,0 22,0 100,0

p=0,029
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экспрессия молекул HLA-DR отмечалась при стадии I–IIa и 
не наблюдалась при стадиях IIB и IIIА [26].

Схожие данные получены при сопоставлении выражен-
ности экспрессии антигена HLA-DR с размером первичной 
опухоли (табл. 6). Как можно видеть из таблицы, мономор-
фно экспрессировался антиген в 1/2 случаев исключитель-
но при небольших размерах опухолевого узла (Т1), а при 
нарастании размеров его экспрессия становилась мозаич-
ной, как, например, при Т2, или отсутствовала вовсе. При-
знаки достоверно связаны. Дополнительный корреляцион-
ный анализ по Спирмену установил обратную связь средней 
силы: -0,268 (p=0,015).

Данное наблюдение в совокупности с приведенными ре-
зультатами в отношении молекулы HLA-I свидетельствует, 
что уже на ранних этапах развития опухоль упрощает свой 
антигенный профиль, что позволяет ей эффективно избе-
гать атаки цитотоксических лимфоцитов и, преодолевая 
иммунные барьеры, формировать нужное микроокружение 
и эволюционировать [29]. Подобного рода результаты опи-
сываются в мировой литературе и находят подтверждение 
в исследованиях, посвященных изучению опухолевого ми-
кроокружения [29–35]. 

На рис. 3 представлены результаты оценки связи экспрес-
сии HLA-DR-детерминанты со статусом лимфоузлов. Хотя 
статистической значимости не достигнуто (p=0,152), тем не 
менее можно видеть отчетливую тенденцию. Частота моно-
морфной экспрессии HLA-DR при статусе N0 достигает 50% 
(2/4), тогда как при увеличении количества метастатически 
пораженных лимфоузлов снижается, уступая место мозаич-
ной экспрессии. Так, при N1 отмечается экспрессия в 11,1% 
(6/54) мономорфная, а в 13,0% (7/54) случаев – мозаичная. 
При N2 94,1% (16/17) опухолей вовсе не экспрессируют ан-
тиген HLA-DR, лишь в 5,9% (1/17) он представлен мозаич-
но. При N3 процент антиген-негативных опухолей остает-
ся высоким – 71,4% (5/7). Вместе с тем признаки не являются 
достоверно взаимосвязанными. В работе Д.А. Бурова и со-
авт. cвязи поражения регионарных лимфатических узлов с 
экспрессией HLA-DR на опухолевых клетках также не уста-
новлено [26], тогда как в другом исследовании нашей лабо-
ратории (Е.В. Артамонова) при отсутствии молекул HLA-DR 
на опухолевых клетках метастазы в регионарные лимфати- 
ческие узлы выявлялись достоверно чаще [25].

Отчетливой взаимосвязи экспрессии HLA-DR-детер-
минанты с гистологическим видом рака молочной желе-

зы, впрочем, так же, как и со степенью ее дифференциров-
ки, нами не выявлено. В литературе встречаются сведения 
о том, что при нарастании степени злокачественности рака 
молочной железы экспрессия анализируемого антигена 
утрачивается [26, 27]. Иными словами, экспрессия HLA-DR 
имеет место при более дифференцированных опухолях. Ве-
роятно, в нашем исследовании отсутствие такой связи об-
условлено малочисленностью случаев в группе с высокой 
дифференцировкой опухоли.

Сопоставление с рецепторным статусом рака молочной 
железы первоначально не установило выраженной связи с 
антигеном HLA-DR. Но при детальном анализе эти призна-
ки оказались достоверно взаимосвязаны (табл. 7). Отрица-
тельные по рецепторам эстрогена опухоли в 85,2% (n=46) 
случаев не экспрессировали молекулу HLA II класса, т.е. по-
давляющее большинство являлись HLA-DR-негативными, в 
то время как в группе рецептор-положительных опухолей 
отсутствие HLA-DR-антигена наблюдалось в 64% случаев 
(n=18; p=0,034). В отношении рецепторов прогестерона по-
добных связей не установлено. Полученные результаты под-
тверждают данные литературы [26].

Заключение
В результате проведенного исследования установлено, 

что частота экспрессии молекул HLA I и II классов раз-
личалась. Антигены HLA I класса сохраняются почти в 
1/2  случаев (54,5%), тогда как антигены HLA-II экпресси-
рованы в 22,0%. Выявлены ассоциации молекул HLA с кли-
нико-морфологическими признаками рака молочной же-
лезы. Экспрессия молекулы HLA II класса коррелировала 
со стадией опухоли, схожие данные получены при сопо-
ставлении выраженности экспрессии антигена HLA-DR 
с размером первичной опухоли. При увеличении индек-
са Т экспрессия HLA-DR становилась мозаичной или от-
сутствовала вовсе. При отсутствии экспрессии рецепто-
ров эстрогена подавляющее большинство опухолей не 
 экспрессировали молекулу HLA II класса.

Рис. 3. Экспрессии HLA-DR-детерминанты в зависимости от статуса 
лимфоузлов.
Fig. 3. Expression of HLA-DR determinants depending on the status of the lymph 
nodes.
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Таблица 6. Взаимосвязь HLA-DR-антигена с размером опухоли (индекс Т)
Table 6. Relationship between HLA-DR-antigen and the tumor size (T index)

Индекс Т HLA-DR «-» HLA-DR «+/-» HLA-DR «+» Итого

Т1
Абс. 1 0 1 2

% 50,0 0,0 50,0 100,0

Т2
Абс. 43 9 7 59

% 72,9 15,3 11,9 100,0

Т3
Абс. 2 0 1 3

% 66,7 0,0 33,3 100,0

Т4
Абс. 18 0 0 18

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

 Итого
Абс. 64 9 9 82

% 78,0 11,0 11,0 100,0

p=0,032

Таблица 7. Взаимосвязь рецепторного статуса опухоли и HLA-DR-антигена 
Table 7. Relationship between tumor receptor status and HLA-DR-antigen 

Статус рецепторов HLA-DR – негатив.  HLA-DR – позитив. Итого

РЭ «-»
Абс. 46 8 54

% 85,2 14,8 100,0

РЭ «+»
Абс. 18 10 28

% 64,3 35,7 100,0

Итого
Абс. 64 18 82

% 78,0 22,0 100,0

p=0,034

Рис. 2. Экспрессия HLA-DR в зависимости от стадии рака молочной железы.
Fig. 2. HLA-DR expression depending on the stage of breast cancer.
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