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Аннотация 
Цель. Изучить состояние локального иммунитета у больных аденокарциномой желудка.  
Материалы и методы. С 2017 по 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 45 ранее нелеченных больных адено-
карциномой желудка (25 – с I–III стадиями, 20 – с IV стадией) получили хирургическое/комбинированное лечение или химио-
терапию, соответственно. Забор опухолевой ткани осуществлялся перед началом лечения. Методом проточной цитометрии 
оценивалось процентное содержание степени инфильтрации опухолевой ткани лимфоцитами (CD45+CD14-TIL); Т-клеток 
(CD3+CD19-TIL); В-клеток (CD3-CD19+TIL); NK-клеток (CD3-CD16+CD56+TIL); эффекторных клеток CD16 
(CD16+Perforin+TIL) и CD8 (CD8+Perforin+TIL) и их цитотоксического потенциала – active CD16TIL и active CD8TIL; субпопуля-
ций регуляторных Т-клеток – NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL), регуляторных клеток CD4 (CD4+CD25+CD127-TIL) и CD8 
(CD8+CD11b-CD28-TIL). Проведена оценка прогностической значимости иммунных клеток для общей выживаемости (ОВ) и 
выживаемости без прогрессирования (ВБП). 
Результаты. Фактором благоприятного прогноза в отношении ВБП у пациентов с локальными и местно-распространенными 
формами рака желудка явилось повышение числа CD3-CD19+TIL (отношение рисков – ОР 0,862, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,782–0,957, р=0,005), а неблагоприятного прогноза – повышение NK-клеток (CD3-CD16+CD56+TIL); ОР 1,382, 95% 
ДИ 1,087–1,758, р=0,008. Отмечено негативное влияние относительного содержания NK-клеток (CD3-CD16+CD56+TIL) и 
NKТ-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL) на ОВ пациентов с метастатическим раком желудка (ОР 1,249, 95% ДИ 0,997–1,564, 
р=0,053 и ОР 1,127, 95% ДИ 1,025–1,239, р=0,013). В то же время увеличение процентного содержания инфильтрации опухо-
левой ткани лимфоцитами (CD45+CD14-TIL) и увеличение возраста больных (ОР 1,005, 95% ДИ 1,002–1,008, р=0,003 и ОР 
1,098, 95% ДИ 1,031–1,170, р=0,004) – снижают показатель ВБП у пациентов с метастатическим раком желудка. 
Вывод. Показатели локального иммунитета могут служить дополнительными прогностическими факторами при раке желудка.  
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Abstract 
Aim. To study the state of local immunity in patients with gastric adenocarcinoma. 
Materials and methods. From 2017 to 2018, 45 previously untreated patients with gastric adenocarcinoma (25 with stage I–III,  
20 with stage IV) received surgical/combined treatment or chemotherapy, respectively, at the Blokhin Scientific Research Center of 
Oncology. Tumor tissue was taken before treatment. By using flow cytometry there were evaluated the percentage of tumor tissue in-
filtration by lymphocytes (CD45+CD14-TIL); T cells (CD3+CD19-TIL); B cells (CD3-CD19+TIL); NK cell (CD3-CD16+CD56+TIL); ef-
fector cells CD16 (CD16+Perforin+TIL) and CD8 (CD8+Perforin+TIL) with their cytotoxic potential – active CD16TIL and active 
CD8TIL; subpopulations of regulatory T cells – NKT cells (CD3+CD16+CD56+TIL), regulatory cells CD4 (CD4+CD25+CD127-TIL) 
and CD8 (CD8+CD11b-CD28-TIL). The prognostic value of immune cells for overall survival (OS) and progression-free survival 
(PFS) was assessed. 
Results. A favorable prognosis factor for progression-free survival in patients with local and locally advanced forms of gastric cancer 
was an increase in the number of CD3-CD19+TIL (HR 0.862, 95% CI 0.782–0.957, p=0.005), and an unfavorable prognosis was an in-
crease in NK cells (CD3-CD16+CD56+TIL); HR 1.382, 95% CI 1.087–1.758, p=0.008. The negative effect of the relative content of NK 
cells (CD3-CD16+CD56+TIL) and NKT cells (CD3+CD16+CD56+TIL) on OS of patients with metastatic gastric cancer noted (HR 1.249, 
95% CI 0.997–1.564, p=0.053; HR 1.127, 95% CI 1.025–1.239, p=0.013). At the same time, an increase in the percentage of tumor tis-
sue infiltration by lymphocytes (CD45+CD14-TIL) and an increase in the age of patients (HR 1.005, 95% CI 1.002–1.008, p=0.003; HR 
1.098, 95% CI 1.031–1.170, p=0.004) reduce the incidence of PFS in patients with metastatic gastric carcinoma. 
Conclusion. Indices of local immunity can serve as additional prognostic factors for gastric carcinoma. 
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Введение  
Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место среди онкологиче-

ских заболеваний (1 313 000 случаев) и является 3-й причи-
ной смертности от рака (819 000 случаев смерти) в мире [1]. 
В настоящее время уже не вызывает сомнения, что злокаче-
ственная опухоль – это динамическая система, которую 
следует рассматривать в комплексе со всеми морфологиче-
скими составляющими, формирующими ее микроокруже-
ние: клетки стромы, клетки системы иммунитета, кровенос-
ные, лимфатические сосуды и экстрацеллюлярный матрикс 
[1, 2]. Клетки иммунной системы, инфильтрирующие опу-
холь, в последнее время являются объектом активного из-
учения [3–5]. Им отводится ключевая роль в концепции 
«противоопухолевого иммунитета». Многообразие субпопу-
ляции этих клеток, продуктов их синтеза и путей взаимо-
действия может объяснять их возможное диаметрально 
противоположное действие: от механизмов противоопухо-
левой защиты до стимуляции канцерогенеза. В нашей рабо-
те основной акцент сделан на изучение интратуморальных 
клеток и клеток эффекторного звена иммунной системы. 
Роль естественных киллеров в опухоли довольно широко 
изучена [6–9]. Инфильтрация опухоли цитотоксическими 
Т-лимфоцитами в настоящее время является одним из 
ключевых факторов прогнозирования течения опухолевого 
процесса, а также рассматривается в качестве предиктора 
эффективности иммунотерапии [10]. Целью данной работы 
явилось изучение структуры опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов (tumor-infiltrating lymphocytes – TIL) у пациен-
тов с аденокарциномой желудка и оценка их прогностиче-
ской значимости. 

 
Материалы и методы  

В проспективное исследование включены больные РЖ, 
проходившие лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  
Н.Н. Блохина» в период с 2017 по 2018 г. Основные критерии 
включения пациентов в исследование: возраст пациентов 
старше 18 лет; морфологическая верификация опухоли – 
аденокарцинома желудка. Основные критерии исключения 
пациентов из исследования: наличие в анамнезе воспали-
тельных заболевании за последние 3 мес; поддерживающая 
антибактериальная и иммуномодулирующая терапия на мо-
мент включения в исследование. Лечение проводилось со-
гласно существующим стандартам (I–II, III стадия – хирур-
гическое или комбинированное лечение; IV стадия – ле-
карственная терапия). 

До начала лечения всем пациентам проведен стандарт-
ный комплекс обследований: физикальный осмотр, клини-
ческий и биохимический анализ крови, компьютерная то-
мография с целью уточнения распространенности опухо-
левого процесса. Все пациенты имели удовлетворительный 
общий статус, определенный по шкале ECOG (Eastern  
Cooperative Oncology Group) – 0–1 балл. 

 
Лабораторные методы 

Анализ показателей локального иммунитета осуществ-
лялся методом проточной цитометрии с целью определе-
ния степени инфильтрации опухолевой ткани лимфоцита-
ми (CD45+CD14-TIL); Т-клеток (CD3+CD19-TIL); В-клеток 
(CD3-CD19+TIL); NK-клеток (CD3-CD16+CD56+TIL); эффек-
торных клеток CD16 (CD16+Perforin+TIL), CD8 (CD8+Perfo-
rin+TIL) и их цитотоксического потенциала – active 
CD16TIL и active CD8TIL; субпопуляций регуляторных  
Т-клеток – NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL), регулятор-
ных клеток CD4 (CD4+CD25+CD127-TIL) и регуляторных 
клеток CD8 (CD8+CD11b-CD28-TIL).  

 
Проточно-цитометрический анализ  

Структуру субпопуляций иммунокомпетентных клеток оце-
нивали по связыванию с моноклональными антителами раз-
личной специфичности методом многопараметрового коли-
чественного анализа на проточном цитометре FACSCalibur 
(BD Biosciences). Для каждого образца анализировали не ме-
нее 500–5000 клеток в CD45+ гейте. Использовали  
DotPlot-анализ цитограмм с коммерческим программным 
обеспечением BD CellQuest PRO software (BD Biosciences). 

Дальнейшую обработку FSC-файлов первичных цитометри-
ческих данных проводили с использованием программного 
пакета WinMDI, версия 2.8.  

 
Статистическая обработка результатов  

Статистическая обработка материала и расчеты показате-
лей проведены с использованием статистического пакета 
программ Statistica for Windows v.10 и SPSS v21. Достовер-
ность различий между количественными показателями вы-
числяли по критерию t Стьюдента для нормально распреде-
ленных величин или по непараметрическим критериям 
Манна–Уитни и Вилкоксона. Для сравнения качественных 
параметров применяли точный критерий Фишера и χ2. Раз-
личия считали значимыми при p<0,05 (95% точности). Сте-
пень взаимосвязи параметров оценивали с помощью корре-
ляционного анализа по Спирмену.  

 
Основные оцениваемые параметры  

Основными конечными точками в данном исследовании 
были общая выживаемость (ОВ) и выживаемость без про-
грессирования (ВБП). ОВ определяли как время от момента 
постановки диагноза РЖ до момента смерти пациента от 
любой причины либо до даты последнего контакта с боль-
ным. ВБП определяли как время от начала лечения заболе-
вания до времени регистрации роста имеющихся проявле-
ний болезни либо появления новых метастатических оча-
гов. Показатели выживаемости рассчитывали из реальных 
данных о длительности жизни каждого больного на момент 
завершения исследования с использованием методики Ка-
плана–Мейера. Сравнение кривых выживаемости – с ис-
пользованием log-rank-теста. 

 
Результаты исследования  
Характеристика пациентов 

В исследование было включено 45 пациентов с РЖ –  
19 (42,2%) мужчин и 26 (57,8%) женщин. Возраст пациен-
тов варьировал от 37 до 80 лет (средний возраст 60,9±10,9 
года, медиана 62 года). 25 (55,6%) пациентов с локализо-
ванным РЖ получили на первом этапе хирургическое 
лечение [из них 16 (64%) пациентов получали адъювант-
ную терапию] и 20 (44,4%) пациентов с IV стадией получи-
ли химиотерапию (2-я группа) в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» в 2017–2018 гг. Среднее время наблюде-
ния за больными составило 16,4±6,2 мес (от 0,7 до 23,6 мес, 
медиана 18,5 мес). Из 20 (44,4%) пациентов с IV стадией за-
болевания метастатическое поражение представлено ас-
цитом у 10 больных; метастазами в легких – 2; метастазами 
в печень – 5, у 3 – диссеминация затрагивала несколько 
областей (печень, легкие, висцеральные и забрюшинные 
лимфатические узлы).  

 
Исследование клеточного состава опухолевой ткани  

Полученные результаты представлены в таблице. 
При оценке иммунофенотипа ТИЛ относительно таких 

клинических факторов, как возраст, пол, стадия заболева-
ния, степень дифференцировки (G) и тип Lauren у 45 паци-
ентов с РЖ выявлена сильная сила корреляции между уве-
личением стадии заболевания и снижением степени ин-
фильтрации опухолевой ткани лимфоцитами (CD45+ 
CD14-TIL), R=0,74.  

При этом при подгрупповом анализе было показано, что 
медиана процентного содержания ТИЛ (CD45+CD14-TIL) 
достоверно выше у пациентов с I–III стадиями заболевания 
по сравнению с мРЖ – 6,8% vs 3,4% (р=0,000). Напротив, ме-
диана процентного содержания NK-клеток (CD3-
CD16+CD56+TIL) повышается по мере увеличения стадии 
заболевания с 3,2% в 1-й группе до 6,9% во 2-й группе 
(р=0,019). Медиана Т-клеток с фенотипом CD3+CD19-TIL 
имела тенденцию к повышению у пациентов 2-й группы по 
сравнению с 1-й группой – 86,3% vs 76,6%, однако различия 
достоверно не значимы. 

Медиана процентного содержания В-клеток (CD3-
CD19+TIL) между группами достоверно не различалась. Ана-
лиз цитотоксического потенциала клеток-эффекторов по-
казал, что медиана процентного содержания эффекторных 



КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

38  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 1 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №1

CD16 (CD16+Perforin+TIL) достоверно выше у пациентов с 
мРЖ по сравнению с пациентами с локальными и местно-
распространенными формами РЖ 4,3–0,5%, (р=0,000). Ана-
логичную тенденцию имела и функциональная активность 
эффекторных CD16 клеток (active CD16-TIL), 42,3–17,9%, 
однако значения достоверно не значимы. Схожая законо-
мерность выявлена и для клеток-эффекторов CD8 
(CD8+Perforin+TIL), где значения функциональной активно-
сти CD8 клеток также были значимыми, 7,7–1,8% (р=0,002), 
16,7–4,6% (р=0,034). При анализе субпопуляций регулятор-
ных Т-клеток опухолевой ткани достоверно значимым яви-
лось лишь высокое содержание NKT-клеток 
(CD3+CD16+CD56+TIL) при метастатическом раке желудка 
(мРЖ) по сравнению с I–III стадиями заболевания,  
11,2–5,1% (р=0,000).  

 
Прогностическое значение локального иммунитета 

Среднее время наблюдения за больными составило 
16,4±6,2 мес (от 0,7 до 23,6 мес, медиана 18,5 мес). За этот 
период умерли 28,9% (13/45) больных, в том числе 12% 
(3/25) в 1-й группе и 50% (10/20) – во 2-й (р=0,007). Про-
грессирование заболевания зарегистрировано у 29 (64,4%) 
пациентов: у 9 (36%) в 1-й группе и у 20 (100%) пациентов  
2-й группы. Общая 1-летняя выживаемость пациентов  
1-й группы составила 92,0±5,4%; 2-й группы – 70,0±10,2%. 1-
летняя ВБП для 1 и 2-й групп составила 64,0±9,6 и 10,0±6,7%, 
соответственно. 

Для определения независимых прогностических призна-
ков, влияющих на ВБП и ОВ, нами был выполнен последова-
тельный регрессионный анализ Кокса. В него были включены 
все переменные из однофакторного анализа с уровнем р<0,05.  

По результатам исследования при выполнении подгруп-
пового анализа у пациентов с ранним и местно-распростра-

ненным РЖ (1-я группа) обнаружена взаимосвязь процент-
ного содержания цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+TIL), отношение рисков (ОР) 0,782, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,631–0,970, р=0,026, регуляторных 
CD8-клеток (CD8+CD11b-CD28-TIL), ОР 0,935, 95% ДИ 
0,885–0,989, р=0,018, с ОВ, а NK-клеток (CD3-
CD16+CD56+TIL), ОР 1,195, 95% ДИ 1,042–1,369, р=0,011, –  
с ВБП, и Т-клеток (CD3+CD19-TIL) – с ОВ и ВБП (ОР 0,894, 
95% ДИ 0,813–0,983, р=0,021 и ОР 0,915, 95% ДИ 0,862–0,971, 
р=0,003, соответственно (рис. 1).  

Для пациентов с мРЖ (2-я группа) отмечено влияние NK-
клеток (CD3-CD16+CD56+TIL), ОР 1,202, 95% ДИ 1,011–
1,429, р=0,037; NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL), ОР 
1,112, 95% ДИ 1,012–1,221, р=0,027 – на ОВ; степени ин-
фильтрации опухолевой ткани лимфоцитами (CD45+CD14-
TIL), ОР 1,003, 95% ДИ 1,000–1,006, р=0,041, Т-клеток 
(CD3+CD19-TIL), ОР 0,952, 95% ДИ 0,908–0,998, р=0,041,  
В-клеток (CD3-CD19+TIL), ОР 1,058, 95% ДИ 1,001–1,117, 
р=0,045 – на ВБП (рис. 2). 

Выполнение многофакторного регрессионного анализа 
по Коксу для ОВ 1-й группы не позволило построить значи-
мую математическую модель с независимыми факторами. 
Однако многофакторный регрессионный анализ по Коксу 
для ВБП (χ2=19,5, р=0,00001) показал, что увеличение отно-
сительного содержания Т-клеток (CD3+CD19-TIL) является 
благоприятным фактором прогноза у больных с ранним и 
местно-распространенным РЖ (ОР 0,862, 95% ДИ 
0,782–0,957, р=0,005). И, напротив, повышение NK-клеток 
(CD3-CD16+CD56+TIL) ухудшает показатель ВБП (ОР 1,382, 
95% ДИ 1,087–1,758, р=0,008). 

С помощью ROC-кривых найдены пороговые значения, 
соответствующие оптимальному соотношению чувстви-
тельности и специфичности в определении вероятности 

Показатели локального иммунитета у больных раком желудка 
Indices of local immunity in patients with gastric cancer

Показатель
Хирургическая группа (I) Химиотерапевтическая группа (II)

р 
Медиана Квартили Медиана Квартили

CD45+CD14-TIL 6,8 1,9–14,0 3,4 1,9–10,5 0,000

CD3+ CD19-TIL 76,6 65,3–85,9 86,3 72,2–89,9 0,112

CD3-CD19+TIL 6,0 1,6–25,6 4,2 1,7–17,7 0,343

CD3-CD16+CD56+TIL 3,2 1,4–5,2 6,9 3,2–9,8 0,019

CD3+CD4+TIL 37,4 27,8–49,6 37,0 26,6–55,6 0,954

CD3+CD8+TIL 30,6 22,4–43,2 39,0 27,2–54,7 0,204

CD16+Perforin+TIL 0,5 0,0–1,2 4,3 1,9–6,0 0,000

active CD16TIL 17,9 0,0–30,8 42,3 15,3–56,3 0,181

CD8+Perforin+TIL 1,8 0,7–3,1 7,7 3,0–28,6 0,002

active CD8TIL 4,6 2,6–9,2 16,7 5,7–65,1 0,034

CD3+CD16+CD56+TIL 5,1 2,3–7,5 11,2 6,1–13,8 0,000

CD4+CD25+CD127-TIL 15,4 6,6–20,9 9,7 4,7–16,2 0,228

CD8+CD11b-CD28-TIL 53,8 43,2–60,3 41,9 33,3–69,6 0,262

Рис. 1. Однофакторный регрессионный анализ зависимости ОВ (а), ВБП (б) от 
показателей локального иммунитета у 1-й группы больных РЖ по Коксу. 
Fig. 1. One-way Cox regression analysis of the relationship between overall sur-
vival – OS (а), progression-free survival – PFS (b) and local immunity indices in the 
1st group of patients with gastric cancer (GC).

Рис. 2. Однофакторный регрессионный анализ зависимости ОВ, ВБП от пока-
зателей локального иммунитета у 2-й группы больных РЖ по Коксу. 
Fig. 2. One-way Cox regression analysis of the relationship between OS, PFS and 
local immunity indices in the 2nd group of patients with GC.
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прогрессирования. Для Т-клеток (CD3+CD19-TIL) порого-
вое значение составило 70%, для NK-клеток (CD3-
CD16+CD56+TIL) – 3% (рис. 3). 

Различия между кривыми статистически незначимы (log-
rank test) ввиду небольшого объема групп сравнения, одна-
ко видно, что высокие показатели (5/17 – 29,4%) Т-клеток 
(CD3+CD19-TIL) снижают вероятность прогрессирования 
и, следовательно, улучшают показатели ВБП, а высокие 
значения (7/14 – 50,0%) NK-клеток (CD3-CD16+CD56+TIL) – 
ухудшают ВБП. 

Аналогичным образом исследовалась зависимость ОВ и 
ВБП от показателей локального иммунитета у больных РЖ 
2-й группы. У пациентов 2-й группы выполнение многофак-
торного регрессионного анализа по Коксу для ОВ позволи-
ло построить значимую математическую модель (χ2=9,553, 
р=0,008), где увеличение процентного содержания NK-кле-
ток (CD3-CD16+CD56+TIL) и NKТ-клеток (CD3+CD16+ 
CD56+TIL) является неблагоприятными факторами прогно-
за для ОВ больных мРЖ (ОР 1,249, 95% ДИ 0,997–1,564, 
р=0,053, и ОР 1,127, 95% ДИ 1,025–1,239, р=0,013, соответ-
ственно). 

С помощью ROC-кривых найдено пороговое значение 
только для NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL) – 11%, соот-
ветствующее оптимальному соотношению чувствительно-
сти и специфичности в определении вероятности умереть 
(рис. 4). 

Различия между кривыми были также статистически не-
значимы. Для ВБП увеличение процентного содержания ин-
фильтрации опухолевой ткани лимфоцитами (CD45+CD14-
TIL) и увеличение возраста больных мРЖ являются факто-
рами неблагоприятного прогноза (ОР 1,005, 95% ДИ 
1,002–1,008, р=0,003, и ОР 1,098, 95% ДИ 1,031–1,170, 
р=0,004, соответственно). 

 
Обсуждение 

Развитие рака является сложным процессом, зависящим 
от взаимодействия отдельных клеток в опухоли, микро-
окружения и иммунной системы, которые могут как стиму-
лировать, так и подавлять рост и инвазию опухоли [11]. ТИЛ 
действуют как главные детерминанты иммунного ответа че-
ловека на опухолевые клетки. Считается, что степень ин-
фильтрации ТИЛ связана с контролем роста и метастазиро-
вания рака, а также с прогнозированием ответа на химиоте-
рапию и лучевую терапию. Тем не менее, результаты 
исследований по изучению ТИЛ при злокачественных опу-
холях молочной железы, пищевода и легких противоречи-
вы [12–14]. В частности, из-за небольшого объема выборки 
и исследования различных подгрупп T-клеток прогности-
ческая роль ТИЛ при РЖ еще не была полностью определе-
на. Однако в метаанализе 2017 г. с включением более 30 ис-
следований было выявлено, что повышение относительно-
го содержания T-клеток (CD3+CD19-TIL) увеличивает ОВ 
(ОР 0,52, 95% ДИ 0,43–0,63, p=0,001) [11]. Аналогичные ре-
зультаты получены и в нашем исследовании. Медиана высо-

кого процентного содержания T-клеток (CD3+CD19-TIL) 
коррелировала с ОВ и ВБП в обеих группах. При этом при 
выполнении многофакторного анализа по Коксу выявлена 
корреляция между уровнем T-клеток (CD3+CD19-TIL) с уве-
личением ВБП у пациентов с ранними и местно-распро-
страненными формами РЖ (ОР 0,862, 95% ДИ 0,782–0,957, 
р=0,005). При однофакторном исследовании отмечено 
влияние цитотоксических CD8 Т-лимфоцитов на показа-
тель ОВ у пациентов 1-й группы (ОР 0,782, 95% ДИ 
0,631–0,970, р=0,026). Данные подтверждаются работами  
J. Lu и соавт., исследовавших роль цитотоксических Т-лим-
фоцитов (CD3+CD8+TIL) у пациентов с РЖ после адъювант-
ной химиотерапии, где высокий уровень цитотоксических 
лимфоцитов CD8 уменьшал риск прогрессирования (ОР 
0,37, 95% ДИ 0,23–0,57, p=0,001) [15]. 

В настоящее время ключевую роль в уклонении от иммун-
ного надзора отводят регуляторным Т-клеткам.  

Они представляют собой разновидность Т-лимфоцитов с 
иммунорегуляторной способностью, которые могут инги-
бировать пролиферацию и секрецию цитокинов эффек-
торными Т-лимфоцитами. Ряд исследований подтвердил, 
что регуляторные CD8 клетки с фенотипом CD8+CD11b-
CD28-TIL и NKT-клетки с фенотипом CD3+CD16+CD56+TIL 
являются факторами неблагоприятного прогноза и корре-
лируют с прогрессированием заболевания при РЖ [16–18]. 
Например, анализ NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL) ран-
нее нелеченных пациентов с РЖ и контрольной группы вы-
явил, что процентное содержание NKT-клеток 
(CD3+CD16+CD56+TIL) в опухолях было значительно ниже, 
чем в неопухолевых тканях (18,10% vs 26,50%, p<0,01). Кро-
ме этого, низкий уровень Т-регуляторных клеток прямо 
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Рис. 3. ВБП у 1-й группы больных РЖ в зависимости от уровня: а – Т-клеток (CD3+CD19-TIL); б – NK-клеток (CD3-CD16+CD56+TIL). 
Fig. 3. PFS in the 1st group of patients with GC, depending on levels of: a – T-cells (CD3+CD19-TIL); b – NK cells (CD3-CD16+CD56+TIL).
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Рис. 4. ОВ в зависимости от уровня NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL)  
у 2-й группы больных РЖ. 
Fig. 4. OS depending on the level of NKT cells (CD3+CD16+CD56+TIL) in the 2nd 
group of patients with GC.
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пропорционален клинической стадии заболевания, вклю-
чая размер опухоли, инвазию опухоли и отдаленные мета-
стазы (TNM) [19]. Таким образом, эти данные позволяют 
предположить, что уменьшение количества Т-регуляторных 
клеток связано с прогрессированием опухоли и снижением 
ОВ пациентов с РЖ. Напротив, полученные результаты мно-
гофакторного анализа у пациентов с мРЖ показали, что уве-
личение относительного содержания NKT-клеток является 
фактором неблагоприятного прогноза для ОВ (ОР 1,127, 
95% ДИ 1,025–1,239, р=0,013). Еще одним широко исследуе-
мым показателем локального иммунитета являются NK-
клетки (CD3-CD16+CD56+TIL). Считается, что естественная 
цитотоксичность, опосредованная NK-клетками, играет 
важную роль в ингибировании метастазирования опухолей, 
а снижение активности NK-клеток приводит к высокой ча-
стоте возникновения опухолей. Несмотря на убедительные 
данные экспериментальных исследований, роль NK-клеток в 
иммунологическом надзоре все еще плохо определена. В ра-
боте H. Takeuchi и соавт. при исследовании 156 пациентов с 
РЖ II–III стадии выявлено, что 5-летняя ОВ была выше в груп-
пе больных, где процентное содержание их было выше 
(больше 25%), р=0,05 [20]. Согласно многофакторным анали-
зам повышение уровня NK-клеток ухудшало ВБП у пациен-
тов с ранними и местно-распространенными формами РЖ 
(ОР 1,382, 95% ДИ 1,087–1,758, р=0,008) и ОВ у пациентов с 
мРЖ (ОР 1,249, 95% ДИ 0,997–1,564, р=0,053). Эти данные по-
казали, что активность NK-клеток может быть связана с объе-
мом и распространением опухоли. Например, измерение 
предоперационной активности NK-клеток может иметь 
значение для прогноза пациентов с РЖ и для последующего 
клинического лечения. Таким образом, у больных с ранними 

и местно-распространенными формами РЖ увеличение 
уровня Т-клеток (CD3+CD19-TIL) увеличивает ВБП, и, напро-
тив, рост процентного содержания NK-клеток (CD3-
CD16+CD56+TIL) является фактором неблагоприятного про-
гноза. Для пациентов с мРЖ с сохранением линейности со-
отношения основных иммунных клеток показатели 
локального иммунитета влияют как на ОВ, так и на ВБП. Уве-
личение процентного содержания NK-клеток (CD3-
CD16+CD56+TIL) и NKТ-клеток (CD3+CD16+CD56+TIL) сни-
жает ОВ. В то же время с увеличением возраста пациентов и 
степени инфильтрации опухолевой ткани лимфоцитами уве-
личивается вероятность прогрессирования заболевания. Со-
ответственно, субпопуляции иммунокомпетентных клеток 
локального иммунитета играют особую роль при РЖ и при-
водят к различным исходам у пациентов.  

 
Выводы 

Анализ опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов пока-
зал, что этот агрессивный вид рака является весьма гетеро-
генным по данному признаку. Проведенный корреляцион-
ный анализ позволил выявить прогностическое значение 
показателей локального иммунитета. Дальнейшие исследо-
вания должны проанализировать возможную предиктив-
ную роль показателей локального иммунитета у больных 
РЖ в отношении эффективности иммунотерапии.  
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