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Введение.  Рак молочной железы  (РМЖ) относится к  гетерогенным заболеваниям. В последние  годы стало 
очевидным, что РМЖ является иммуногенной опухолью. В достаточном числе случаев обнаруживается выра-
женная инфильтрация опухолевой ткани иммунными клетками, присутствие которых может влиять на клиниче-
ское течение заболевания. Иммуногенность РМЖ варьирует в зависимости от молекулярного подтипа.
Цель исследования – изучение основных показателей системного и локального иммунитета у больных РМЖ 
до лечения и определение их взаимосвязи с непосредственными результатами неоадъювантной химиотерапии.
Материалы и методы. В исследование были включены пациентки со II–III стадиями РМЖ, которые получали 
стандартную неоадъювантную химиотерапию в соответствии с молекулярными подтипами РМЖ. Методом про-
точной цитофлуориметрии до лечения определяли процентное содержание основных эффекторных и регуля-
торных популяций лимфоцитов системного и локального иммунитета.
Результаты. Обнаруженное в опухолевой ткани снижение уровня эффекторных CD8- и CD4-популяций лимфо-
цитов и повышение уровня клеток супрессорных популяций по сравнению с периферической кровью указыва-
ет на иммуносупрессивное состояние локального иммунитета у больных РМЖ. В опухолевой ткани высокий 
уровень CD8+PD-1+- и CD4+PD-1+-клеток ассоциировался с высоким уровнем регуляторных CD4+CD25highCD127– / low- 
и CD8+CD11b–CD28–-лимфоцитов. Были выявлены различия в  значимости отдельных популяций лимфоцитов 
для непосредственных результатов лечения между больными с разными подтипами РМЖ.
Заключение. Определение субпопуляций лимфоцитов, коррелирующих с уровнем PD-1-клеток, а также с ре-
зультатами проведенного лечения у больных с разными молекулярными подтипами РМЖ поможет более четко-
му пониманию особенностей противоопухолевого иммунного ответа при данной патологии, а также послужит 
основой для установления иммунных биомаркеров, которые смогут использоваться в качестве дополнительных 
предиктивных факторов при различных вариантах лечения больных РМЖ.
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Introduction. Breast cancer (BC) is an immunogenic tumor. Immune cells infiltration of tumor tissue can affect 
the clinical course of the disease. The immunogenicity of breast cancer varies depending on the molecular subtype.
The aim of this work was to study the main indicators of systemic and local immunity before patient’s treatment 
and to determine their relationship with the immediate neoadjuvant chemotherapy results.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:tatzabotina@yandex.ru
mailto:tatzabotina@yandex.ru


26 Оригинальные статьи / Original reports

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  3'2021  ТОм 20    vol. 20

Materials and methods.  Patients  with  stage  II–III  BC  received  standard  neoadjuvant  chemotherapy  in  accor-
dance with the molecular subtypes. The percentage of the main effector and regulatory lymphocytes populations 
of systemic and local immunity was determined by flow cytometry.
Results. A decrease in the level of effector CD8 and CD4 lymphocyte populations and an increase in the level sup-
pressor  populations  in  tumor  tissue  in  comparison  with  peripheral  blood  indicate  an  immunosuppressive  state 
of local immunity in BC patients. In tumor tissue, a high level of CD8+PD-1+ and CD4+PD-1+ cells were associated 
with a high level of regulatory CD4+CD25highCD127– / low and CD8+CD11b–CD28– lymphocytes. Differences were found 
in the significance of individual lymphocyte populations for the immediate results of treatment between patients 
with different subtypes of breast cancer.
Conclusion. Determination of lymphocyte subpopulations correlating with the level of PD-1 cells, and the results 
of treatment in patients with different molecular BC subtypes, will help a clearer understanding of the antitumor 
immune response in this pathology, and will also serve as a basis for identifying immune biomarkers that can be 
used as additional predictive factors in various treatment options for BC patients.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, systemic and local immunity, CD8+PD-1+ and CD4+PD-1+ lym-
phocytes, tumor pathomorphosis
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

частым злокачественным новообразованием у жен-
щин и на молекулярном уровне определяется как ге-
терогенное заболевание. В последние годы стало 
очевидным, что РМЖ – иммуногенная опухоль [1, 2], 
и иммуногенность варьирует в зависимости от моле-
кулярного подтипа опухоли [1, 3]. В последнее время 
в клинике при лечении многих типов рака, включая 
РМЖ [4, 5], широко используются моноклональные 
антитела, направленные против коингибиторных 
рецепторов Т-клеток и их лигандов, таких как PD-1 / 
 PD-L1 (ингибиторы контрольных точек иммунитета) 
[6, 7]. PD-1 – один из ключевых коингибиторных 
рецепторов, экспрессируемых на Т-клетках при их 
активации. Взаимодействие рецептора PD-1 с лиган-
дами (PD-L1 / PD-L2) в конечном итоге приводит 
к гибели активированных Т-клеток. Опухолевые 
клетки используют эти ингибиторные механизмы для 
ускользания от иммунологического надзора [7, 8]. 
Взаимодействие PD-1 / PD-L1 является важным, од-
нако не единственным фактором, который может 
определять клинический исход заболевания. Значи-
тельное влияние на клинический ответ, как на имму-
нотерапию, так и на другие методы лечения, включая 
химиотерапию, обеспечивает функционирование всех 
клеток иммунной системы, в первую очередь лимфо-
цитов системного и локального иммунитета, тесно 
взаимодействующих друг с другом. В то же время 
реализация PD-1 / PD-L1-пути может воздействовать 
на различные популяции иммунных клеток, в том 
числе на их уровень в периферической крови (ПК) 

и в составе лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль 
(ЛИО) [9–11].

В связи с этим исследование значения основных 
популяций лимфоцитов системного и локального 
иммунитета для результатов лечения больных РМЖ, 
а также взаимосвязи CD8+PD-1+- и CD4+PD-1+-кле-
ток с другими популяциями лимфоцитов представ-
ляется актуальным и может внести вклад в пони-
мание функционирования иммунной системы при 
РМЖ.

Цель исследования – изучение основных показа-
телей системного и локального иммунитета больных 
РМЖ до лечения и определение их взаимо связи с не-
посредственными результатами неоадъювантной 
химиотерапии (степенью лечебного патоморфоза 
опухоли (ЛПО)).

Материалы и методы
В исследование были включены 65 пациенток 

со II–III стадиями РМЖ, со следующими подтипами 
опухоли: трижды негативный (ТН РМЖ) (n = 23) – 
РЭ–, РП–, HER2–; люминальный В HER2-негативный 
(ЛВ HER2–) РМЖ (n = 23) – РЭ+ и / или РП+, HER2–, 
Ki-67 ≥20 %; люминальный В HER2-позитивный (ЛВ 
HER2+) РМЖ (n = 11) – РЭ+ и / или РП+, HER2+; 
HER2-позитивный (HER2+) РМЖ (n = 8) – РЭ–, 
РП–, HER2+*. Медиана возраста пациенток составила 
47 лет (28–69 лет). Все пациентки получали неоадъю-
вантную химиотерапию с последовательным приме-
нением химиопрепаратов антрациклинового и такса-
нового ряда в стандартном режиме. При наличии 
гиперэкспрессии HER2 использовались стандартные 

*РЭ – рецепторы эстрогенов; РП – рецепторы прогестерона; HER2 (ErbB-2) – рецептор эпидермального фактора роста, тип 2.
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таксановые режимы с добавлением таргетных ан-
ти-HER2-препаратов (трастузумаб и пертузумаб). 
В операционном материале у всех пациенток опре-
деляли степень ЛПО. Оценка степени ЛПО прово-
дилась по схеме Г. А. Лавниковой [12].

Иммунологическое исследование. Кровь и образцы 
опухолевой ткани (Core-биопсия) для исследования 
брали непосредственно перед началом химиотерапии. 
Лимфоциты выделяли из ПК (лимфоциты перифе-
рической крови (ЛПК)) и полученной из опухолевой 
ткани клеточной суспензии (ЛИО) по параметрам 
светорассеяния и экспрессии CD45. Для исследования 
субпопуляционного состава ЛПК и ЛИО проводили 
2-, 3- и 4-цветное окрашивание клеток с использо-
ванием панели моноклональных антител к поверх-
ностным и внутриклеточным (Perforin) маркерам 
лимфоцитов. Методом проточной цитофлуориметрии 
на 5-параметровом проточном цитофлуориметре ана-
литического типа FACSCalibur производства компа-
нии Becton Dickinson (CШA) определяли процентное 
содержание следующих популяций лимфоцитов: Т-кле-
ток (CD3+CD19–, CD3+CD4+, CD3+CD8+), активиро-
ванных Т-клеток (CD4+CD25+, CD3+HLA-DR+), 
B-клеток (CD3–CD19+), активирован ных CD25-, HLA-
DR-, CD3–HLA-DR+-лимфоцитов, регуляторных (T

рег
) 

CD4+CD25highCD127– / low-Т-лим фоцитов (CD4 Т
рег

), 
CD3+CD16+CD56+-NKT- и CD3–CD16+CD56+-  
NK-клеток, CD8+Perforin+- и CD16+Perfo rin+-клеток, 
CD8+CD279+- и CD4+CD279+-лимфоцитов. С помощью 
дополнительного гейтирования CD45+CD8+-клеток 
в составе CD8-популяции определяли процентное со-
держание CD8+CD11b–CD28–-, CD8+CD11b+CD28–-, 
CD8+CD11b+CD28+- и CD8+CD11b–CD28+-лимфоци-
тов. Цитотоксический потенциал CD16- и CD8-лим-
фоцитов оценивался как процент Perforin-пози-
тивных клеток в составе соответствующей попу- 
ляции.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программного пакета для статистического 
анализа Statistica 7. Характер распределения иммуно-
логических показателей устанавливали с использо-
ванием критерия Колмогорова–Смирнова (для n >50) 
и Шапиро–Уилка (для n <50). В связи с разным ха-
рактером распределения переменных в сравниваемых 
группах все данные представлены в виде медианы 
(Me) и 25-го и 75-го процентилей (квартилей). Опре-
деление различий между показателями 2 независимых 
групп проводилось с использованием двустороннего 
U-критерия Манна–Уитни (U) и критерия Вальда–
Вулфовица. Для выявления различий между несколь-
кими группами показателей использовали критерий 
Краскела–Уоллиса. Для оценки корреляционной 
взаимосвязи между переменными определяли коэф-
фициенты корреляции Спирмена (ρ) и Gamma (γ), 
рассчитывали 95 % доверительный интервал для ко-

эффициентов корреляции. Уровень значимости 
во всех исследованиях был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение
При сравнении уровней всех определявшихся 

в работе популяций ЛПК и ЛИО у пациенток с раз-
ными подтипами РМЖ выявлено только 1 различие 
в процентном содержании CD3–CD16+CD56+-NK-
клеток ПК между больными с ЛВ HER2– РМЖ и с HER2+ 
РМЖ: 14,5 (11,5–20,4) % и 8,9 (6,5–11,7) % соответ-
ственно, p = 0,043 (критерий Краскела–Уоллиса). 
В дальнейших исследованиях пациентки с ЛВ HER2+ 
РМЖ и HER2+ РМЖ были объединены в 1 группу. 
В некоторых случаях пациентки с разными подтипа-
ми РМЖ исследовались вместе.

Определение субпопуляционного состава ЛПК 
и ЛИО показало значительные различия между ними 
(табл. 1). С одной стороны, в составе ЛИО отмечался 
более высокий процент CD3-, CD3+CD8+-Т-клеток, 
CD8+CD11b+CD28+-Т-клеток памяти по сравнению 
с ПК и сходный с ПК уровень CD3+CD4+-Т-клеток, 
что может указывать на привлечение в опухолевую 
ткань основных популяций адаптивного иммунитета. 
Преобладание в составе ЛИО Т-клеток было проде-
монстрировано у больных и с другими злокачествен-
ными новообразованиями [13, 14]. С другой стороны, 
в составе ЛИО был повышен по сравнению с ПК 
уровень регуляторных (супрессорных) Т-лимфоци-
тов: CD4 Т

рег
 (CD4+CD25highCD127– / low) и CD8-Т

рег
 

(CD8+CD11b–CD28–). При этом в составе CD4-попу-
ляции ПК помимо CD4 Т

рег
 обнаруживались и акти-

вированные нерегуляторные CD4+CD25+-Т-клетки, 
а в опухолевой ткани все CD4+CD25+-Т-клетки яв-
лялись CD4 Т

рег
. Следует отметить, что значительным 

по сравнению с ПК было повышение уровня 
CD8-Т

рег
, которые оказались преобладающей попу-

ляцией в составе CD8 ЛИО (44,1 %), в отличие 
от CD8 ЛПК, где основной популяцией были цито-
токсические CD8+CD11b+CD28–-Т-клетки (46,6 %). 
Выраженное снижение уровня таких эффектор-
ных популяций лимфоцитов, как цитотоксические 
CD8+CD11b+CD28–-Т-клетки, в том числе CD8+Perfo- 
rin+-лимфоциты, а также активированные CD4+CD25+- 
Т-клетки, наряду с повышением уровня супрессорных 
популяций может указывать на иммуносупрессивное 
состояние локального иммунитета у больных РМЖ. 
Преобладание в составе ЛИО Т-клеток закономерно 
сочеталось также со сниженным по сравнению с ПК 
уровнем CD3 – CD16+CD56+- и CD16+Perforin+-NK-
клеток. Уровень CD8+PD-1+- и CD4+PD-1+-лим-
фо цитов также был намного выше в опухоли, чем 
в ПК, – почти в 8 и 2,7 раза соответственно. Полу-
ченные данные согласуются с утверждением, что 
в процессе взаимодействия растущей опухоли с им-
мунной системой формируется сложное, в основном 
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иммуносупрессивное, микроокружение, обеспечи-
вающее ее ускользание от иммунологического над-
зора [5]. Было также обнаружено, что различия 
в уровне клеток некоторых популяций ЛПК и ЛИО 
у пациенток в настоящем исследовании зависели 
от конкретного подтипа РМЖ. Так, процентное со-
держание CD4 Т

рег
 было статистически значимо выше 

в опухолевой ткани, чем в ПК, только у больных с ЛВ 
HER2– подтипом; CD3+HLA-DR+- и HLA- 
DR-лимфоцитов – у больных c ЛB HER2+ и HER2+ 
подтипами, а CD8+CD11b+CD28+ – только при ТН РМЖ 
(данные не представлены). Возможно, полученные 
результаты связаны с различиями в иммуногенности 
разных молекулярных подтипов РМЖ, что следует 

учитывать при исследовании иммунитета у больных 
с этой формой опухоли [1, 3].

Важную роль в опухолевом микроокружении 
играют популяции регуляторных (супрессорных) 
лимфоцитов. Показано, что регуляторные CD4+ 

CD25+FOXP3+-Т-клетки могут вносить свой вклад 
в ре зультаты анти-PD-1 / PD-L1-терапии, а ось PD-1 / 
 PD-L1 может влиять на дифференцировку и функ-
цию CD4 T

рег
. Однако сложная взаимосвязь между 

взаимодействием PD-1 / PD-L1 и CD4 T
рег

 изучена не 
полностью [15]. При исследовании взаимосвязи 
уровня CD8+PD-1+- и CD4+PD-1+-клеток с процент-
ным содержанием клеток других популяций ЛИО 
(табл. 2) было выявлено, что их высокий уровень 

Таблица 1. Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови и лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, у больных раком 
молочной железы

Table 1. Subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes and tumor infiltrating lymphocytes in breast cancer patients

Популяция лимфоцитов  
Lymphocyte population

Периферическая кровь, Me 
(квартили), % 

Peripheral blood, Me (quartiles), %

Опухоль, Me (квартили), % 
Tumor, Me (quartiles), %

p
(U) 

CD3+CD19– 78,9 (73,7–83,8) 86,3 (80,4–90,3) 0,000

CD3+CD4+ 42,2 (35,5–48,3) 44,1 (38,2–50,5) 0,531

CD3+CD8+ 28,5 (23,4–32,1) 40,8 (33,0–48,0) 0,000

CD3–CD8+ 5,5 (4,1–8,4) 2,1 (1,1–3,4) 0,015

CD3–CD19+ 4,9 (1,3–7,3) 3,7 (2,2–7,7) 0,762

CD3+HLA-DR+ 9,1 (6,6–13,4) 11,5 (6,2–25,5) 0,079

HLA-DR 14,3 (10,2–19,8) 21,1 (11,8–31,4) 0,011

CD3–HLA-DR+ 4,8 (2,5–8,3) 4,6 (2,5–8,5) 0,922

CD25 18,8 (14,4–25,5) 17,3 (12,0–21,4) 0,104

CD4+CD25+ 13,6 (10,2–17,0) 8,3 (6,8–11,6) 0,000

CD4+CD25highCD127– / low 6,5 (5,1–8,2) 10,6 (5,7–17,0) 0,000

CD3–CD16+CD56+ 13,2 (8,5–16,5) 5,1 (2,9–11,0) 0,000

CD3+CD16+CD56+ 11,7 (8,0–16,5) 8,5 (6,2–14,1) 0,078

CD8+CD11b+CD28– 46,6 (35,8–54,7) 18,4 (12,8–27,4) 0,000

CD8+CD11b+CD28+ 7,8 (6,0–12,1) 11,8 (7,1–15,0) 0,008

CD8+CD11b–CD28– 7,5 (4,5–11,3) 44,1 (31,7–52,6) 0,000

CD8+CD11b–CD28+ 33,2 (24,3–45,2) 24,8 (16,1–30,0) 0,000

CD16+Perforin+ 14,0 (9,5–18,4) 3,4 (1,4–4,6) 0,000

CD8+Perforin+ 16,4 (10,2–20,6) 3,4 (1,9–5,6) 0,000

CD4+ / CD8+ 1,2 (0,9–1,5) 1,0 (0,75–1,36) 0,000

CD8+CD279+(PD-1) 1,7 (0,9–4,2) 13,4 (6,5–23,2) 0,000

CD4+CD279+(PD-1) 4,5 (2,6–6,5) 12,2 (8,4–18,50) 0,000

Примечание. Здесь и в табл. 2, 4: U – U-критерий Манна–Уитни. 
Note. Here and in tables 2, 4: U – Mann–Whitney U-criterion.
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сочетался с высоким уровнем регуляторных лимфоци-
тов, причем не только CD4 Т

рег
: CD8+PD-1+ – с CD4 Т

рег
 

и CD8 Т
рег

, а CD4+PD-1+ – с CD8 Т
рег

. В свою оче- 
редь, повышенное процентное содержание CD4 Т

рег
 

(≥Me) ассоциировалось с более высоким уровнем 
CD8+CD279+ по сравнению с уровнем этих клеток 
при CD4 Т

рег
 <Me: 19,8 (11,8–27,5) % (n = 21) и 11,4  

(5,3–15,5) % (n = 21) соответственно; p = 0,015. В ПК 
процентное содержание клеток, экспрессирующих 
рецептор PD-1, не имело значения для уровня регуля-
торных популяций лимфоцитов. Полученные резуль-
таты указывают на наличие в опухолевом микроокру-
жении у больных РМЖ положительной ассоциации 
между уровнем CD8- и CD4-лимфоцитов, экспрес-
сирующих ингибиторный рецептор PD-1, и уровнем 
супрессорных клеток, участвующих в подавлении 
противоопухолевого иммунного ответа.

Определение значения исходного уровня ЛПК 
и ЛИО для непосредственных результатов лечения 
больных РМЖ у всей группы пациенток выявило 
ассоциацию повышенного процентного содержания 
NK-клеток, как в ПК (CD3–CD16+CD56+ и CD3–CD8+), 
так и в составе ЛИО (CD3–CD16+CD56+), с более 
низкой степенью ЛПО (табл. 3). У пациенток с I–III сте-
пенью ЛПО процент CD3–CD16+CD56+-NK-клеток 
и в ПК, и в опухоли был статистически значимо выше 
по сравнению с пациентками с высокой IV степенью 
ЛПО: в ПК – 14,6 (9,9–18,6)  % и 9,2 (8,2–13,4) % 
соответственно (p = 0,007, U), в опухоли – 9,2 (3,3–13,7) % 
и 4,4 (2,5–6,5)  % соответственно (p = 0,045, U).

Исследование взаимосвязи исходного уровня ЛПК 
и ЛИО с непосредственными результатами лечения 
позволило выявить различия в значимости отдель-
ных популяций лимфоцитов у больных с разными 

Таблица 2. Взаимосвязь процентного содержания CD8+PD-1+- и CD4+PD-1+-лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, с уровнем клеток 
других популяций

Table 2. Relationship between the percentage of CD8+PD-1+ and CD4+PD-1+ tumor infiltrating lymphocytes with the level of cells of other populations

Лимфоциты, инфильтрирующие 
опухоль (%) 

Tumor infiltrating lymphocytes (%) 

CD8+PD-1+, Me = 13,4

≥Me <Me 

p (U)
n Медиана (квартили) 

Median (quartiles)
n Медиана (квартили) 

Median (quartiles)

CD4+CD25highCD127low 22 12,5 (10,1–18,9) 21 6,7 (3,95–13,45) 0,014

CD8+CD11b–CD28– 22 50,2 (44,0–57,1) 21 38,8 (29,5–47,1) 0,009

CD4+CD279+ 25 18,0 (12,0–22,2) 25 10,3 (5,6–12,7) 0,000

CD4+PD-1+, Me = 12,2

≥Me <Me 

CD8+CD11b–CD28– 22 52,7 (38,8–58,3) 21 40,2 (29,5–49,4) 0,004

CD8+CD279+ 25 20,3 (11,7–26,4) 25 7,9 (4,9–16,3) 0,000

Примечание. n – число пациенток. 
Note. n – number of patients.

Таблица 3. Корреляционная взаимосвязь процентного содержания лимфоцитов периферической крови и лимфоцитов, инфильтрирующих 
опухоль, до лечения со степенью лечебного патоморфоза опухли у больных со всеми подтипами РМЖ

Table 3. Correlation between the percentage of tumor infiltrating lymphocytes and peripheral blood lymphocytes before treatment with the degree  
of tumor pathomorphosis in patients with all subtypes of breast cancer

Популяция лимфоцитов 
Lymphocyte population

ρ (95 % ДИ) 
ρ (95 % CI)

p

Периферическая кровь (n = 65) 
Peripheral blood (n = 65) 

CD3–CD16+CD56+ –0,325 (–0,531; –0,083) 0,008

CD3–CD8+ –0,290 (–0,502; –0,045) 0,019

Опухоль (n = 48) 
Tumor (n = 48) 

CD3–CD16+CD56+ –0,315 (–0,558; –0,023) 0,031

Примечание. Здесь и в табл. 4: ρ – коэффициент корреляции Спирмена; ДИ – доверительный интервал. 
Note. Here and in table 4: ρ – Spearman’s correlation coefficient; CI – confidence interval.
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Таблица 4. Взаимосвязь процентного содержания лимфоцитов периферической крови и лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, до лече-
ния со степенью лечебного патоморфоза опухоли (ЛПО) в зависимости от подтипа рака молочной железы (РМЖ)

Table 4. Relationship between the percentage of tumor infiltrating lymphocytes and peripheral blood lymphocytes before treatment with the degree  
of tumor pathomorphosis, depending on the subtype of breast cancer (BC)

Подтип РМЖ, популяция лимфоцитов  
Subtype of BC, lymphocyte populations

Содержание лимфоцитов, Ме 
(квартили), % 

Percentage of lymphocytes, Ме (quartiles), %
p (U) ρ (95 % ДИ) 

ρ (95 % CI)
p 

I–III cтепень ЛПО 
I–III tumor 

pathomorphosis  

IV степень ЛПО 
IV tumor 

pathomorphosis  

Лимфоциты периферической крови 
Peripheral blood lymphocytes 

ТН РМЖ 
TN BC

n = 7 n = 16 n = 23

CD3–CD16+CD56+ 15,2 (13,8–19,8) 8,5 (7,9–13,2) 0,022 –0,530 (–0,783; –0,125) 0,009

CD16+Perforin+ 20,1 (13,5–24,5) 10,9 (8,6–15,6) 0,039 –0,442 (–0,734; –0,011) 0,035

CD8+CD11b–CD28– 2,5 (1,6–7,7) 8,5 (5,4–11,8) 0,012 0,548 (0,151; 0,793) 0,007

HER2+ (ЛВ HER2+ и HER2+) РМЖ 
HER2+ (LB HER2+ & HER2+) ВС 

n = 9 n = 10 n = 19

CD8+CD11b–CD28+ 45,2 (38,0–49,3) 28,5 (24,5–33,2) 0,001 –0,601 (–0,839; –0,168) 0,006

CD8+CD11b+CD28– 34,9 (33,7–42,6) 52,2 (42,9–54,7) 0,006 0,512 (0,040; 0,797) 0,025

CD8+Perforin+ 10,1 (8,7–13,8) 19,2 (16,4–20,3) 0,001 0,619 (0,196; 0,848) 0,006

ЦТП CD8+ 
Cytotoxic potential CD8+  

40,8 (31,0–46,5) 55,8 (50,0–69,4) 0,011 0,535 (0,072; 0,808) 0,027

ЛВ HER2– РМЖ 
LB HER2– BC  

n = 18 n = 5 n = 23

ЦТП CD8+ 
Cytotoxic potential CD8+ 

45,7 (28,2–63,7) 66,7 (52,0–72,1) 0,166 0,494 (0,077; 0,764) 0,019

CD3–CD16+CD56+ 15,8 (13,9–22,9) 11,5 (10,2–13,1) 0,019 –0,262 (–0,624; 0,193) 0,228

Лимфоциты, инфильтрирующие опухоль 
Tumor infiltrating lymphocytes 

ТН РМЖ 
TN BC

n = 12 n = 5 n = 17

CD3–CD16+CD56+ 13,4 (12,6–18,4) 4,45 (3,0–6,0) 0,005, 
W–W –0,684 (–0,886; –0,264) 0,035, 

GC

HER2+ (ЛВ HER2+ и HER2+) РМЖ 
HER2+ (LB HER2+ & HER2+) BC

n = 16, p >0,05 p >0,05 

ЛВ HER2– РМЖ 
LB HER2– BC  

– 

HLA-DR (n = 11) – – – 0,673 (0,028; 0,922) 0,023

CD4+CD25highCD127–/low (n = 16) – – – 0,597 (0,084; 0,860) 0,014

Примечание. ТН РМЖ – трижды негативный подтип РМЖ; ЛВ HER2+ – люминальный В HER2-позитивный подтип 
РМЖ; ЛВ HER2– – люминальный В HER2-негативный подтип РМЖ; HER2+ – HER2-позитивный подтип РМЖ; 
ЦТП – цитотоксический потенциал; n – число пациенток; W–W – критерий Вальда–Вулфовица; GC – коэффициент 
корреляции гамма; p – уровень статистической значимости. 
Note. TN BC – triple negative BC; LB HER2+ – luminal B HER2-positive BC; LB HER2– – luminal B HER2-negative BC; HER2+ – HER2-positive BC; 
n – number of patients; W–W – Wald–Wolfowitz criterion; GC – Gamma correllation; p – level of statistical significance.
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подтипами РМЖ (табл. 4). Оказалось, что повышен-
ный уровень CD3–CD16+CD56+-NK-клеток и в ПК, 
и в опухоли имел отрицательное значение для степени 
ЛПО, главным образом при ТН РМЖ. Ранее мы об-
наружили взаимосвязь исходно повышенного про-
центного содержания NK-клеток со снижением без-
рецидивной и общей выживаемости пациенток с ТН 
РМЖ [16, 17]. В данном исследовании повышенный 
уровень натуральных киллеров у больных c низкой 
степенью ЛПО был отмечен и у больных с ЛВ HER2– 
РМЖ, однако корреляция между этими показателя-
ми была статистически незначимой (см. табл. 4), 
в связи с чем роль этих клеток при данном подтипе 
РМЖ требует дальнейшего изучения. Показано, 
что NK-клетки являются гетерогенной популяцией 
и могут дифференцироваться не только в цитотокси-
ческие, но и в регуляторные популяции, а повторное 
взаимодействие их с опухолевыми клетками в конеч-
ном итоге может приводить к дисфункции NK-клеток 
и потере ими эффекторных реакций [18]. Было про-
демонстрировано положительное прогностическое 
значение CD8-лимфоцитов при разных подтипах 
РМЖ [19, 20]. В данном исследовании только у боль-
ных с HER2-позитивными подтипами РМЖ (ЛВ 
HER2+ и HER2+) повышение процентного содержания 
в ПК эффекторных лимфоцитов CD8+CD11b+CD28–, 
CD8+Perforin+ и их цитотоксического потенциала 
оказалось благоприятным фактором для непосред-
ственных результатов лечения. Ассоциация повы-
шенного уровня наивных CD8+CD11b–CD28+-Т-
клеток с низкой степенью ЛПО, возможно, связана 
с нарушением их дальнейшей дифференцировки 
в клетки-эффекторы у данной группы больных. При 
ЛВ HER2– подтипе РМЖ высокая степень ЛПО ас-
социировалась с высоким уровнем клеток двух популя-
ций ЛИО – активированных HLA-DR-лимфоцитов 
и CD4 Т

рег
, указывая в данном случае на их благопри-

ятное значение для непосредственных результатов 
лечения. В предыдущих исследованиях мы обнару-

жили отрицательную ассоциацию исходного уровня 
HLA-DR-лимфоцитов с выживаемостью пациенток 
с ТН РМЖ. Как указывалось ранее, только у больных 
с ЛВ HER2– подтипом РМЖ было обнаружено по-
вышение в опухолевой ткани процентного содержа-
ния CD4 Т

рег
 по сравнению с ПК. Прогностическая 

значимость CD4 Т
рег

 при различных вариантах злока-
чественных новообразований, включая РМЖ, опи-
сывается как отрицательная, положительная или 
отсутствующая [21, 22]. Вероятно, эта особенность 
может касаться и другой супрессорной популяции 
Т-клеток, такой как CD8+CD11b–CD28–. В данном 
исследовании исходный уровень клеток этой попу-
ляции положительно ассоциировался со степенью 
ЛПО только у больных с ТН РМЖ. Различий в уров-
не CD8+CD279+- и CD4+CD279+-лимфоцитов в ПК 
и в опухоли между больными с разной степенью ЛПО 
ни в целом по группе, ни при разных подтипах РМЖ 
не наблюдалось.

Заключение
В процессе развития РМЖ в опухоли формиру ется 

иммуносупрессивное микроокружение, на что указы-
вает повышение в составе ЛИО супрессорных и сни-
жение эффекторных популяций лимфоцитов. Иден-
тификация популяций лимфоцитов, коррелирующих 
с уровнем PD-1+-клеток, послужит основой для опре-
деления дополнительных биомаркеров, которые смо-
гут использоваться для отбора пациентов, чувствитель-
ных к иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек иммунитета. Результаты определения взаимо-
связи исходного уровня ЛПК и ЛИО с непосредствен-
ными результатами лечения показали, что раздельное 
исследование циркулирующих и инфильтрирующих 
опухоль эффекторных и супрессорных лимфоидных 
популяций у больных с разными молекулярными под-
типами РМЖ поможет более четкому пониманию 
особенностей противоопухолевого иммунного ответа 
у больных с данной патологией.
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