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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. В структуре злокачественных новообразований во 

всем мире рак почки (РП) составляет 3 – 4% и занимает 10-е место [Османов 

Ю.И. и др., 2020; Ашырова Ф.С. и др., 2021]. Прирост заболеваемости раком 

почки за последние 10 лет достиг 20 – 42% [Шевченко А.Н. и др., 2020; Гриц-

кевич А.А. и др., 2021]. По оценке Всемирной организации здравоохранения и 

Международного агентства по изучению рака ежегодно в мире выявляется 

около 500 тыс. случаев РП и около 175 тыс. человек погибает от этого заболе-

вания [Филимонова У.С. и др., 2020; Мерабишвили В.М. и др., 2021]. 

В 2019 г. в Российской Федерации впервые выявленный РП был диагно-

стирован у 24880 человек, а абсолютное число умерших от данного заболева-

ния составило 8593 пациента [Каприн А.Д. и др., 2020]. 40% больных с впер-

вые выявленным РП уже имели ΙΙΙ-ΙV клиническую стадию заболевания. За 

период с 2007 по 2017 годы прирост заболеваемости РП в РФ составил 42,6% 

при среднегодовом приросте 3,45%. На данный момент 5-летняя послеопера-

ционная выживаемость больных составляет: при Ι-ΙΙ стадии 80-90%, при ΙΙΙ 

стадии – 50-60%, при ΙV стадии – 5-10% [Шевченко А.Н. и др., 2020]. 

В последние годы перитуморозная зона (ПЗ) злокачественных новообра-

зований различных локализаций активно изучается [Касацкий В.В. и др., 2016; 

Arneth B., 2019; Bader J.E. et al., 2020; Lu C. et al., 2023; Singh A. et al., 2023]. 

Автономный рост является важнейшей особенностью карцином, и он во многом 

регулируется факторами микроокружения, продуцируемыми как самими клет-

ками опухоли, так и клетками, окружающими опухоль. Литературные данные 

свидетельствуют, что в науке прочно утвердилось понятие о «лимфоцитах ин-

фильтрирующих опухоль» – TIL (tumor infiltrating lymphocytes) – как о прогно-

стическом факторе при злокачественных новообразованиях [Paijens S.T. et al., 

2021; Whiteside T.L. et al., 2022; Caraban B.V. et al., 2023 Wang Z.T. et al., 2024]. 

Причиной этому – явление уклонения опухолевых клеткок от воздействия им-

мунной системы, так как они способны продуцировать сигнальные молекулы: 

селектины, цитокины, хемокины, которые воздействуют на клетки иммунного 

инфильтрата. Так, например, фактор транскрипции FOXP3, расположенный на 

цитоплазматической мембране клеток карцином почки, ингибирует цитотокси-

ческие T-лимфоциты, приводя их к дисфункции, тем самым значительно ухуд-

шая прогноз заболевания [Lee H.J. et al., 2020; Selvi I. et al., 2021].  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arneth+B&cauthor_id=31906017


5 

В настоящее время известно, что ПКР является одним из самых иммуно-

генных злокачественных новообразований. Изучение молекулярных особенно-

стей различных фенотипов клеток лимфоидного инфильтрата в опухоли при-

вело к разработке специфических лекарственных препаратов, направленных на 

устранение дисфункции иммунных клеток. Так, существуют иммунотерапевти-

ческие методы лечения РП, направленные на улучшение функции интратумо-

ральных Т-клеток путем ингибирования иммунных контрольных точек PD-

1/PD-L1 или CTLA-4 (Choueiri T.K., Motzer R.J., 2017; Motzer R.J. et al., 2018; 

Jahangir M. et al., 2022; Climent C. et al., 2023), и они уже активно применяются.   

Несмотря на то, что лимфоидный инфильтрат паренхимы ПКР изучен 

достаточно хорошо, в отношении перитуморозного инфильтрата данных в ли-

тературе практически нет. За рамками исследований также остаются взаимо-

связи с важнейшими клинико-морфологическими факторами прогноза и моле-

кулярно-биологическими особенностями карцином и прогностическое значе-

ние для оценки послеоперационной выживаемости больных.  

Таким образом, изучение перитуморозных лимфоидных клеток при ПКР 

является перспективным и актуальным направлением.    

Степень разработанности темы исследования. Применение классиче-

ских общепринятых факторов прогноза не всегда дает возможность точно 

предсказать течение ПКР, в то же время для врачей и больных есть насущная 

необходимость быть информированными в плане прогнозирования течения 

заболевания, риска метастазирования и вероятного исхода ПКР. Поэтому ва-

жен поиск новых чувствительных клеточных и молекулярных биомаркеров 

для улучшения диагностики и определения объективных критериев прогнози-

рования послеоперационной выживаемости пациентов при ПКР [TangY. et al., 

2022; Tian J. et al., 2023; Åkerla J. et al., 2024].  

Показано, что ПКР является наиболее иммуногенной карциномой и ха-

рактеризуется выраженной лимфоидной инфильтрацией [Rooney M.S. et al., 

2015; Wang Y. et al., 2018; Brück O. et al., 2021]. В то же время количественные 

параметры и фенотипические особенности лимфоидного инфильтрата в 

наибольшей мере изучены в самой опухоли. Так, показано, что при ПКР высо-

кая плотность распределения в карциноме CD3+, CD4+ и СD8+ Т-лимфоцитов 

взаимосвязана с высокой степенью злокачественности и плохим послеопераци-

онным прогнозом [Kowalczyk D. et al., 1997; Nakano O. et al., 2001; Ning H. et al., 

2012]. Работ, в которых было проведено сопоставление клинико-морфологи-
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ческих параметров ПКР с количественными параметрами и фенотипическим 

составом лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР, крайне мало. Также не прово-

дилось исследований влияния лимфоидного инфильтрата на молекулярно-био-

логические особенности ПКР: пролиферацию (плоидность, экспрессию Ki-67, 

нуклеофозмина/B23); апоптоз (bcl-2, p53); инвазивную способность (MMP-9) и 

ангиогенез (CD31). 

Ввиду вышеизложенного проблема изучения количественных и феноти-

пических особенностей лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР является акту-

альной. 

Цель исследования – провести количественный морфологический ана-

лиз клеток лимфоидного инфильтрата в перитуморозной зоне при почечно-

клеточном раке для повышения эффективности прогноза течения заболевания 

и послеоперационной выживаемости больных. 

Задачи исследования. 

1. Оценить численную плотность CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и 

CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне почечно-клеточного рака в за-

висимости от клинико-морфологических характеристик карцином. 

2. Оценить численную плотность CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и 

CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне рака почки в зависимости от 

молекулярно-биологических особенностей карцином. 

3. Проанализировать корреляционные связи между численной плотно-

стью CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов, CD79α+ B-лимфоцитов в перитумо-

розной зоне рака почки и клинико-морфологическими и молекулярно-биоло-

гическими особенностями карцином. 

4. Рассчитать 5-летнюю послеоперационную выживаемость пациентов в 

зависимости от численной плотности CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и 

CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне почечно-клеточного рака. 

Научная новизна. Впервые при проведении комплексного патоморфо-

логического и иммуногистохимиеского анализа установлены количественные 

характеристики клеток лимфоидного инфильтрата в перитуморозной зоне ПКР. 

Впервые показано, что численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов 

и CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне ПКР существенно возрастает 

при переходе от ранних клинических стадий к поздним, при увеличении раз-

мера опухоли более 7 см и при метастазировании, а также при более высоких 

степенях анаплазии (GIII-IV по сравнению с GI-GII по Fuhrman).  
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Впервые показано, что численная плотность клеток лимфоидного ин-

фильтрата в перитуморозной зоне ассоциирована с гистологическим типом опу-

холи – наибольшие показатели характерны для неклассифицируемого рака, при 

котором отмечено значимое повышение количества CD4+ и CD8+ T-лимфоци-

тов (в сравнении с папиллярным, хромофобным и светлоклеточным), а также 

CD79α+ B-лимфоцитов (в сравнении с папиллярным раком). 

Впервые установлено, что высокое содержание изученных фенотипов 

лимфоцитов в перитуморозной зоне ПКР взаимосвязано с высокой плоидно-

стью, пролиферативной активностью, экспрессией нуклеофозмина/B23, высо-

ким уровнем экспрессии p53, низким уровнем экспрессии bcl-2, высокой ин-

вазивной способностью (по данным изучения экспрессии MMP-9) и активным 

ангиогенезом (по данным оценки суммарной площади сосудов в опухоли). 

Впервые выявлено, что высокое содержание лимфоцитов в перитумо-

розной зоне ПКР является фактором прогноза неблагоприятного исхода забо-

левания: повышение численной плотности CD4+, CD8+ и CD3+ T-лимфоци-

тов, а также CD79α+ В-лимфоцитов выше порогового уровня сопровождается 

снижением показателей 5-летней послеоперационной выживаемости. 

Теоретическая и практическая значимость. Получены новые знания о 

фенотипических особенностях и количественных изменениях лимфоидного ин-

фильтрата в перитуморозной зоне ПКР и установлены взаимосвязи с важными 

клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими характеристи-

ками карцином. Патоморфологическое исследование операционного материала 

ПКР, наряду с традиционными патологогистологическими методами целесооб-

разно дополнять иммуногистохимическим исследованием перитуморозной 

зоны для выявления CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфо-

цитов. В прогностические модели необходимо включать исследование перечис-

ленных фенотиплов иммунных клеток в перитуморозной зоне карцином. 

Определение численной плотности CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов и 

CD79α+ B-лимфоцитов перитуморозной зоны ПКР позволяет наряду с дру-

гими характеристиками судить о вероятности метастазирования и прогнозе 5-

летней послеоперационной выживаемости пациентов. Результаты молеку-

лярно-биологических сопоставлений могут быть использованы при проведе-

нии научных исследований, направленных на изучение биологии ПКР. 

Методология и методы исследования. Работа спланирована в соответ-

ствии с целью и задачами исследования. Материалом исследования явились 
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перитуморозная (параканкрозная) зона и центральная зона опухоли 74 боль-

ных ПКР. За перитуморозную зону принимали зону, располагавшуюся по ин-

вазивному краю опухоли до условно неизмененной ткани почки. В исследова-

нии применены современные методы анализа и интерпретации полученных 

данных: принципы системного анализа комплекса данных, методы патомор-

фологического, иммуногистохимического, морфометрического и статистиче-

ского анализа патологических процессов. Объектом исследования были им-

мунные клетки (CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоциты и CD79α+ B- лимфоциты). 

Предмет исследования – взаимосвязь количественных характеристик лимфо-

идного инфильтрата перитуморозной зоны с клинико-морфологическими и 

молекулярно-биологическими характеристиками (полом и возрастом пациен-

тов, клинической стадией патологического процесса, размером опухолевого 

узла, степенью анаплазии по Fuhrman S.A., метастатическим потенциалом 

опухоли, плоидностью, экспрессией Ki-67, нуклеофозмина/B23, p53, Bcl-2, 

ММР-9, выраженностью ангиогенеза) и послеоперационной 5-летней выжива-

емостью пациентов. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов и CD79α+ B-

лимфоцитов в перитуморозной зоне почечно-клеточного рака взаимосвязана с 

клинико-морфологическими параметрами карцином (возрастом больных, ста-

дией заболевания по TNM, размером опухолевого узла, степенью анаплазии 

по Fuhrman и наличием метастазов). 

2. Повышенная численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов 

и CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне почечно-клеточного рака вза-

имосвязана с молекулярно-биологическими характеристиками карцином. Но-

вообразования с высокой численной плотностью данных фенотипов характе-

ризуются высокой плоидностью, высокой пролиферативной активностью, вы-

соким p53-статусом, низким bcl-2-статусом и активным ангиогенезом.  

3. Увеличенное содержание CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов и 

CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне карцином является неблаго-

приятным фактором прогноза 5-летней послеоперационной выживаемости по-

чечно-клеточного рака.  

Степень достоверности результатов диссертации. Использованные со-

временные методы исследования (метод тканевых матриц, патоморфологиче-

ский, морфометрический, иммуногистохимический и морфоденситофото-
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метрический) и способы статистической обработки данных соответствуют по-

ставленным цели и задачам и позволяют получать достоверные результаты. 

Диссертация выполнена на достаточном по объему материале (образцы периту-

морозной зоны и карцином от 74 больных ПКР обоего пола различных возраст-

ных групп). Сформулированные научные положения, выводы и практические 

рекомендации основаны на результатах собственных исследований, вытекают 

из результатов работы и не носят характера умозрительных заключений. 

Апробация работы. Основные положения работы докладывались и об-

суждались на научно-практической конференции с международным участием 

International Conference «Process Management and Scientific Developments» 

(Birmingham, United Kingdom, 2021); International Conference «Scientific re-

search of the SCO countries: synergy and integration» Participants’ reports in Eng-

lish (Beijing); Всероссийской научной конференции с международным уча-

стием, посвященной памятной дате института – 60-летию НИИ морфологии 

человека им. академика А.П.Авцына (Москва, 2021); XVI Международном 

конгрессе Российского общества онкоурологов (Москва, 2021); International 

University Scientific Forum «Practice Oriented Science: UAE – RUSSIA – INDIA» 

(India, 2022); International University Scientific Forum Practice Oriented Science: 

“Practice Oriented Science: UAE – RUSSIA – INDIA” (India, 2024); Proceedings 

of the International Conference “Scientific research of the SCO countries: synergy 

and integration” (Beijing, PRC, 2024).  

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 15 работ в 

международных и республиканских изданиях, из них 4 – в рецензируемых из-

даниях, рекомендованных ВАК РФ. 

1. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Долгатова Е.С., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., 

Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Прогностическое значение количественной оценки В-лим-

фоцитов в перитуморозной зоне рака почки // Современные проблемы науки и образова-

ния. – 2021. – № 2. DOI: https://doi.org/10.17513/spno.30739 

2. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Долгатова Е.С., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., 

Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Количественная оценка числа B-лимфоцитов в перитумо-

розной зоне рака почки: клинико-морфологические сопоставления // Вестник научных кон-

ференций. – 2021. – № 1-1 (65). – С. 15 – 18. 

3. Dolgatova E.S., Bobrov I.P., Cherdantseva T.M., Dolgatov A.Y. Prognostic value of the 

study of inflammatory lymphoid infiltrate of the peritumorous zone of malignant neoplasms (lit-

erature revive) // International Conference «Scientific research of the SCO countries: synergy and 

integration», Pt 2. Participants’ reports in English. – Beijing, 2021. – P. 32 – 37. 
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4. Долгатова Е.С., Бобров И.П., Черданцева Т.М., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., Кли-

мачев В.В., Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Прогностическое значение подсчета числа В-

лимфоцитов в перитуморозной зоне рака почки // Материалы Всероссийской научной кон-

ференции с международным участием, посвящ. памятной дате института 60-летию НИИ 

морфологии человека им. академика А.П. Авцына. – Москва, 2021. – С. 66 – 68. 

5. Мяделец М.Н., Бобров И.П., Черданцева Т.М., Климачев И.В., Климачев В.В., Ле-

пилов А.В., Долгатова Е.С., Долгатов А.Ю., Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Значение иссле-

дования экспрессии ядрышкового протеина нуклеофозмина/В23 в прогнозе светлоклеточ-

ного рака почки // Материалы Всероссийской научной конференции с международным уча-

стием, посвящ. памятной дате института 60-летию НИИ морфологии человека им. акаде-

мика А.П.Авцына. – Москва, 2021. – С. 149 – 151. 

6. Долгатова Е.С., Бобров И.П., Черданцева Т.М., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., 

Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Прогностическое значение оценки содержания B-лимфоци-

тов в перитуморозной зоне почечно-клеточного рака // Материалы XVI Международного 

конгресса Российского общества онкоурологов. – Москва, 2021. – С. 57 – 58. 

7. Dolgatova E.S., Dolgatov A.Yu., Bobrov I.P., Cherdantseva T.M. Quantification of B-

lymphocytes in the peritumoral zone of the kidney cancer // Materials of International University 

Scientific Forum «Practice Oriented Science: UAE – Russia – India». – UAE, 2022. – С. 95 – 104. 

8. Долгатова Е.С., Бобров И.П., Черданцева Т.М., Лепилов А.В., Долгатов А.Ю., Кор-

сиков Н.А., Казарцев А.В., Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Почечно-клеточный рак – важ-

нейшая проблема современной онкоурологии // Современные проблемы науки и образо-

вания. – 2022. – № 6 (часть 2). DOI: https://doi.org/10.17513/spno.32288 

9. Бобров И.П., Лазарев А.Ф., Черданцева Т.М., Климачев И.В., Климачев В.В., Мя-

делец М.Н., Лепилов А.В., Долгатов А.Ю., Корсиков Н.А., Долгатова Е.С., Лушникова Е.Л., 

Бакарев М.А. Высокая экспрессия CD8+ Т-лимфоцитов в перитуморозной зоне рака почки 

как фактор неблагоприятного прогноза // Российский онкологический журнал. – 2022. – 

Т. 27, № 3. – С. 97 – 105. DOI: https://doi.org/10.17816/onco115219 

10. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Долгатова Е.С., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., 

Корсиков Н.А., Лушникова Е.Л., Бакарев М.А. Высокая экспрессия CD8+ Т-лимфоцитов в 

перитуморозной зоне рака почки: взаимосвязи с клинико-патологическими параметрами 

карцином и прогностическое значение // Современные проблемы науки и образования. 

– 2023. – № 1. DOI: https://doi.org/10.17513/spno.32460 

11. Бобров И.П., Долгатова Е.С., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., Корсиков Н.А., 

Лушникова Е.Л., Клинникова М.Г., Бакарев М.А. Высокая экспрессия CD3+ Т-лимфоцитов 

в перитуморозной зоне как неблагоприятный фактор прогноза при почечно-клеточном раке 

// Вестник научных конференций. – 2024. – № 4-1. – С. 32 – 36. 

12. Бобров И.П., Долгатова Е.С., Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., Корсиков Н.А., 

Лушникова Е.Л., Клинникова М.Г., Бакарев М.А. Количественная оценка числа CD8+ Т-

лимфоцитов в перитуморозной зоне рака почки: взаимосвязи с факторами прогноза // Вест-

ник научных конференций. – 2024. – № 4-1. – С. 36 – 40. 
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О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы  

 

Глава 1. ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ЛИМФОИДНОГО ИНФИЛЬТРАТА В ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЕ 

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 

 

1.1. Прогностическое значение плотности лимфоидного инфильтрата 

в перитуморозной зоне злокачественных новообразований 

 

Клетки иммунной системы являются неотъемлемым компонентом микро-

окружения малигнизированной ткани [Боголюбова А.В. и др., 2016; Таширева 

Л.А. и др., 2016; Типлляшайхов М.Н. и др., 2021; Singh A. et al., 2023; Speiser D.E. 

et al., 2023; Tay C. et al., 2023; Hoekstra M.E. et al., 2024]. В зависимости от лока-

лизации нахождения в опухоли выделяют три группы лимфоцитов: 1) лимфо-

циты находящиеся внутри гнезд раковых клеток (интратуморозные лимфо-

циты); 2) лимфоциты расположенные в строме карциномы (стромальные лим-

фоциты) и 3) лимфоциты расположенные по периферии опухоли или вдоль ин-

вазивных краев (перитуморозные лимфоциты) [Стенина М.Б. и др., 2016].  

К настоящему времени в патологической анатомии и онкоморфологии 

доминирующим является подход к изучению преимущественно интратумо-

розного паренхиматозного компонента злокачественных неоплазий. Данный 

подход сформировался, прежде всего, с точки зрения диагностических целей, 

но его можно существенно дополнить и расширить благодаря изучению тка-

невых реакций происходящих в структурах расположенных вблизи опухоли 

[Голубев О.А. и др., 2006; Fridman W.H. et al., 2011]. Известен тот факт, что 

опухолевые клетки могут распространяться гораздо дальше инвазивного края. 

Путем сложных взаимодействий с макрофагами, фибробластами и лимфоци-

тами они могут осуществлять ремоделирование стромы перитуморозной зоны 

(ПЗ). В этой зоне опухолевые антигены распознаются дендритными клетками 

и затем презентируются лимфоцитам. Поэтому лимфоидный инфильтрат, 

находящийся как в злокачественном новообразовании, так и в ПЗ, может быть 

активным участником процесса малигнизации [Narvaez D. et al., 2024]. В связи 

с этим считается корректным применение термина «перитуморозная зона» 

[Данилова Н.В. и др., 2021]. 

Прогностическое значение лимфоидной инфильтрации ПЗ карцином ис-

следовано гораздо меньше, чем интратуморозной зоны [Zhang С. et al., 2023]. 

В  работах, так называемых сторонников иммунонадзора, показано, что увели-
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чение количества лимфоцитов в ПЗ опухолей было ассоциировано с лучшим 

прогнозом для пациентов [Lo Presti E. et al., 2014]. В других исследованиях 

выявлено, что плотность инфильтрации ПЗ лимфоидными клетками была вза-

имосвязана с прогрессированием новообразований. Так Klysz D. и соавт. 

(2015) пишут, что одним из факторов сдерживания иммунного ответа лимфо-

цитов может быть истощение в микроокружении опухоли ключевых питатель-

ных веществ: глюкозы, глутамина, аргинина которые наиболее активно 

усваюваются опухолевыми клетками. Так же авторы таких исследований пи-

шут, что тумор-ассоциированные цитокины оказывают влияние на лимфоид-

ные клетки, угнетая их противоопухолевые свойства.  

Допускается возможность приобретения иммуноцитами новых свойств, 

способствующих прогрессии опухоли [Семенова А.Б. и др., 2014; De Narbbo 

D.G. et al., 2008; Eiro N. et al., 2012; Prado-Garcia H. et al., 2012; Banat G. A. еt 

al., 2015]. Ряд авторов также указывают на роль лимфоцитов в секреции хе-

мокинов, цитокинов, факторов роста, матриксных металлопротеиназ в ПЗ кар-

цином, что способствует процессам инвазии и метастазированию карцином 

[Löffek S. et al., 2005; Wang Y. et al., 2014; Kumar V. et al., 2015;  Sawayama H. 

et al., 2018]. Установлено, что IL-1α индуцирует пролиферацию CD4+ T-

лимфоцитов (Th17), которые в свою очередь, секретируют IL-17A, что прово-

дит к стимуляции фибробластов и продукции матриксных металлопротеиназ 

[Wang Y. et al., 2014].   

В литературе имеются работы, в которых авторы исследовали влияние 

плотности распределения лимфоцитов в ПЗ на клинико-морфологические и 

молекулярно-биологические особенности карцином. Так, при меланоме кожи 

высокое число перитуморальных лимфоцитов было ассоциировано с низкими 

уровнями градации карцином по Clark (p = 0,001) и меньшей митотической 

активностью опухоли (p = 0,01). По данным Costa A.L.L. и соавт. (2005), при 

плоскоклеточном раке полости рта высокая плотность лимфоидного инфиль-

трата в ПЗ коррелировала с выраженной степенью атипии опухолевых клеток. 

Аналогичные данные получили и другие исследователи [Vieira F. et al., 2008].   

По данным некоторых авторов, выраженный перитуморозный лимфоид-

ный инфильтрат также был ассоциирован с лучшим прогнозом: при плоско-

клеточном раке ротовой полости [Vieira F. et al., 2008]; меланоме кожи [Park 

C.K. et al., 2017]; раке печени [Li H. et al., 2001]; раке молочной железы [Lee 

H.J. et al., 2016; Wang L. et al., 2023; Dieleman S. et al., 2024]; колоректальном 
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раке [Salama P. et al., 2008; Halama N. et al., 2011; Väyrynen J.P. et al., 2014; 

Wang Q. et al., 2024]; при раке шейке матки [Ancuta  E. et al., 2009]; раке же-

лудка [Kang B.W. et al., 2017; Cai D. et al., 2024], раке щитовидной железы 

[Villagen D.G. et al., 2011] и раке поджелудочной железы [Zou X. et al., 2023]. 

В то же время другие авторы указывают на негативное прогностическое 

значение высокой инфильтрации в ПЗ на прогноз. Такие данные были полу-

чены при саркомах мягких тканей [Sorbye S.W. et al., 2012] и плоскоклеточном 

раке полости рта [Mendes S.O. et al., 2014]. Некоторые исследователи не обна-

ружили взаимосвязи плотности лимфоидного инфильтрата в ПЗ с послеопера-

ционной выживаемостью пациентов, в частности при плоскоклеточном раке 

кожи [Affonso V.R. et al., 2015]; раке яичника [Han L.Y. et al., 2008]; при коло-

ректальном раке [Perez R.O. et al., 2007]. 

При исследовании взаимосвязей с клинико-анатомическими парамет-

рами злокачественных новообразований обнаружена взаимосвязь между плот-

ностью лимфоидного инфильтрата в ПЗ и возрастом при плоскоклеточном 

раке кожи [Affonso VR et al., 2015]. С размером опухоли плотность лимфоид-

ного инфильтрата была взаимосвязана при раке гортани [Шаманова А.Ю. и др. 

2014, 2018].   

Со степенью дифференцировки карцином плотность лимфоидного ин-

фильтрата в ПЗ была взаимосвязана при базальноклеточном раке: выражен-

ный лимфоидный инфильтрат в ПЗ отмечали в низкодифференцированных 

опухолях [Avrămoiu I. et al., 2016]. Аналогичные данные получены при раке 

гортани [Шаманова А.Ю. и др., 2014, 2016, 2018], плоскоклеточном раке по-

лости рта [Vieira F.L.D. et al., 2008] и плоскоклеточном раке кожи [Affonso 

V.R. et al., 2015]. По данным Жураковского И.П. и соавт. (2017), чем больше в 

ПЗ рака молочной железы было лимфоцитов, тем чаще больные имели мета-

стазы в лимфатические узлы.   

Почечно-клеточный рак является наиболее иммуногенной опухолью и в 

этой карциноме по сравнению с другими карциномами выявляется наболее вы-

сокая инфильтрация лимфоцитами [Типляшайхов М.Н. и др., 2021; Wang Q.J. et 

al., 2012; Rooney M.S. et al., 2015; Wang  Y. et al., 2018; Brück O. et al., 2021], 

причем наиболее высокая инфильтрация была выявлена при саркоматоидном 

раке [Debien V. et al., 2019]. Senbabaoglu Y. и соавт. (2016) показали, что при 

ПКР высокое число лимфоидных клеток в опухоли коррелировала с худшей по-

слеопрационной выживаемостью больных. Эта корреляция, по мнению авто-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18519766/#full-view-affiliation-1
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ров, была связана с высокими уровнями CTLA-4 и PD-1 экспрессируемых лим-

фоидными клетками и что цитолитическая функция лимфоцитов была снижена. 

В литературе имеется лишь небольшое количество работ, посвященных 

исследованию плотности лимфоидного инфильтрата в ПЗ почечно-клеточного 

рака. По данным Li J.F. и соавт. (2009), высокая инфильтрация ПЗ лимфоци-

тами была ассоциирована с плохим прогнозом при светлоклеточном варианте 

ПКР [Li J.F. et al., 2009]. По данным других авторов, плотность лимфоидного 

инфильтрата в ПЗ была взаимосвязана с такими важными прогностическими 

факторами ПКР, как стадия (r = 0,31); степень анаплазии по Fuhrman (r = 0,57); 

размер опухоли (r = 0,34) и наличие метастазов (r = 0,42) [Черданцева Т.М. и 

др., 2015; Олешко О.С. и др., 2016].  

Весьма важным является поиск взаимосвязей характеристик воспали-

тельного инфильтрата в ПЗ с молекулярно-биологическими особенностями 

карцином, так как при межклеточных взаимодействиях и иммунном ответе 

именно цитокины лимфоидных клеток регулируют процессы регенерации, 

пролиферации, дифференцировки, апоптоза и ангиогенеза. Так, при наруше-

нии дифференцировки опухолевых клеток происходит существенное измене-

ние антигенной структуры опухоли. Эти изменения, например, ассоциированы 

с таким важным фактором прогноза как анеуплоидия, при которой происходит 

неравномерное распределение хромосом между делящимися опухолевыми 

клетками, при этом происходит нарушение работы генов, которые регулируют 

пролиферацию и апоптоз.  

Известно, что опухоли гетерогенны по клоновому составу, а плоидность 

определяет их биологическое поведение. Поэтому представляет интерес ис-

следование особенностей иммунологического микроокружения ПЗ опухолей 

различной плоидности. Но при поиске взаимосвязей с молекулярно-биологи-

ческими особенностями карцином и плотностью воспалительного инфиль-

трата большинство работ посвящено интратуморальному инфильтрату. Работ, 

в которых исследовался лимфоидный инфильтрат ПЗ, крайне мало, и данные, 

полученные в них, не однозначны. Так, по данным Kusama H. и соавт. (2019), 

полиплоидные опухоли рака молочной железы ассоциированы с высокой лим-

фоцитарной инфильтрацией и агрессивным течением. Однако Kawaguchi A. и 

соавт. (1990) при раке пищевода показали, что высокое содержание лимфоци-

тов наблюдалось в диплоидных опухолях. В других работах взаимовязи не об-

наружено [Akçam M.T. et al., 2002]. 
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Ikeguchi M. и соавт. (1999) при раке желудка показали, что чем выше 

была инфильтрация лимфоцитами в опухоли, тем менее был выражен апоптоз 

и тем более худшим был прогноз заболевания. Song E. и соавт. (2000) обнару-

жили, что экспрессия лиганда Fas на мембране перитуморозных лимфоцитов 

взаимосвязана с апоптотическим индексом опухолевых клеток. 

Блыо показано, что плотность лимфоидного инфильтрата взаимосвязана 

с опухолевым ангиогенезом [Facciabene A. et al., 2012; Zhan H.L. et al., 2012; 

Gasparri M.L. et al., 2013; Pucino V. et al., 2014]. Так, T-лимфоциты способны 

секретировать такие проангиогенные факторы, как матриксная металлопроте-

иназа-9, VEGF и STAT3 [Киселева Е.П. и др., 2009; Черданцева Т.М. и др., 

2018; Казарцев А.В., 2019; Freeman M.R. et al., 1995; Gong W. et al., 2005]. В 

эксперименте ингибирование STAT3 в Т-клетках останавливало рост опухоли 

[Kujawski M. et al., 2010]. Sebestyen T. и соавт. (2018) при меланоме обнару-

жили взаимосвязь между плотностью микроциркуляторного русла в карци-

номе и плотностью перитуморозного лимфоидного инфильтрата. Аналигич-

ные результаты получены и в других работах [Zhan H.L. et al., 2012; Mogoanta 

S.S. et al., 2014]. Также были найдены корреляционные взаимосвязи между 

плотностью лимфоидного инфильтрата и числом макрофагов (CD68+, 

CD163+, CD204+) в опухоли, которые являются важнейшими факторами ан-

гиогенеза [Чердынцева Н.В. и др., 2017; Ino Y. et al., 2013; Sugimoto M. et al., 

2014; Fu L.Q. et al., 2020]. 

Таким образом, данные работ, в которых были исследованы взаимосвязи 

плотности лимфоидного инфильтрата с клинико-морфологическими и моле-

кулярно-биологическими особенностями злокачественных новообразований, 

довольно противоречивы, а работы, выполненые при почечно-клеточном раке, 

немногочисленны. Поэтому данное направление нуждается в дальнейшим ис-

следовании. 

 

1.2. Прогностическое значение перитуморозных CD3+ Т-лимфоцитов 

 

CD3 является белковым комплексом на поверхности Т-лимфоцита. Он 

представляет собой поверхностный маркер зрелых Т-лимфоцитов и служит 

для выявления лимфоцитов данного типа. Сопоставления числа CD3+ Т-лим-

фоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими  и молекулярно-биологическими 

параметрами карцином в литературе немногочисленны.  
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Имеются указания на возрастание содержания CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ 

по сравнению с самой опухолью [Никопелова Е.А. и соавт., 2005; Кит и соавт. 

2012, 2014]. По данным Helal D.S. и соавт. (2016), в ПЗ высокодифференциро-

ванного плоскоклеточного рака головы и шеи по сравнению с низкодифферен-

цированным CD3+ Т-лимфоцитов было больше. Menegaz R.A. и соавт. (2008) 

выявили существенное уменьшение числа перитуморозных CD3+ Т-лимфоци-

тов в опухолях размером более 2 см, по сравнению с карциномами размером 

менее 2 см. 

При раке яичника в ПЗ высокое выражение CD3+ Т-лимфоцитов было 

найдено при неблагоприятно протекающих карциномах. В то же время в дру-

гих работах выявлена взаимосвязь между благоприятным прогнозом и увели-

чением числа CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ, в частности, при раке поджелудочной 

железы [Miksch R.C. et al., 2019] и меланоме кожи [Божченко Я.А. и др., 2017]. 

Однако имеются работы, в которых прогностического значения подсчета ко-

личества CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ карцином не обнаружено [Зибиров Р.Ф. и 

др., 2018; Denkert C. et al., 2010; Sorbye S.W. et al., 2012]. 

Плотность лимфоидного инфильтрата взаимосвязана с пролифератив-

ной активностью опухоли [Schreiber R.D. et al., 2011]. Кит О.И. и соавт. (2016) 

выявили взаимосвязь числа CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ с плоидностью рака тол-

стой кишки, в ПЗ анеуплоидных опухолей количество CD3+ Т-лимфоцитов 

возрастало. 

CD3+ Т-лимфоциты имели влияние на активность ангиогенеза в опу-

холи [Baeten C.I. et al., 2006]. По данным Kiss J. и соавт. (2007), при меланоме 

была обнаружена положительная корреляция между плотностью микроцирку-

ляторного русла в опухоли и плотностью перитуморозных CD3(+) Т-лимфо-

цитов. Эта связь была сильнее в меланомах (> 4,0 мм) и в метастатических 

опухолях. Carvalho M.I. и соавт. (2015) установили взаимосвязь между плот-

ностью CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ и экспрессией VEGF в опухоли. 

При раке почки, по данным Kowalczyk D. и соавт (1997), СD3 + Т-лимфо-

циты являлись главной лимфоцитарной популяцией и составили 66,9%. Анало-

гичные данные приводят и другие авторы [Kopecký O. et al., 2007; Lukesová S. 

et al., 2008]. Степень злокачественности была взаимосвязана с плотностью рас-

пределения CD3+ Т-лимфоцитов в опухоли [Kowalczyk D. et al., 1997]. Умень-

шение числа CD3+ Т-лимфоцитов при ПКР было неблагоприятным фактором 

послеоперацинной выживаемости пациентов [Zhou Y. et al., 2021]. 
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При оценке перитуморозных CD3+ Т-лимфоцитов при раке почки выяв-

лено, что их число было больше, чем интратумороной зоне, что являлось не-

благоприятным фактором прогноза [Alroy J. et al., 2005]. 

Таким образом, данные работ по исследованию взаимосвязей плотности 

CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими и молекулярно-био-

логическими особенностями злокачественных новообразований немногочис-

ленны, и поэтому исследования в данном направлении актуальны. 

 
1.3. Прогностическое значение перитуморозных CD4+ Т-лимфоцитов 

 
CD4+ Т-лимфоциты являются T-хелперами [Speiser D.E. et al., 2023]. Вы-

деляют два подкласса CD+ Т-хелперов, обладающих разнонаправленным дей-

ствием: Th1 и Th2. Th1-лимфоциты способны секретировать цитокины IFN-γ 

и IL-2, которые обладают противоопухолевой активностью, а Th2-лимфоциты 

стимулируют секрецию антител B-лимфоцитами и продукцию цитокинов IL-

4, IL-5, IL-10, IL-13, которые могут подавлять активность цитотоксических T-

лимфоцитов [Viola A. et al., 2006; Gabitass R.F. et al., 2011; Künzli M. et al., 

2023]. Также среди CD4+ Т-лимфоцитов выделяют небольшую группу T-

регуляторных лимфоцитов (T-regs), на которых экспрессируется ядерный фак-

тор транскриции Foxp3. При активации T-reg могут подавлять пролиферацию 

цитотоксических Т-лимфоцитов и секрецию ими цитокинов [Савченко А.А. и 

др., 2017; Banerjee A. et al., 2013].  

CD4+ Т-лимфоциты способны к активации СD8+ Т-лимфоцитов посред-

ством секреции эффекторных цитокинов [Kumar V. et al., 2015]. Поэтому пред-

полагают, что активированные перитуморозные CD4+ Т-лимфоциты стимули-

руют активность и миграцию CD8+ Т-лимфоцитов. Также активность CD4+ Т-

лимфоцитов в ПЗ стимулируют фибробласты, которые продуцируют матрикс-

ные металлопротеиназы, что облегчает инвазию и метастазирование опухоле-

вых клеток [Данилова Н.В. и др., 2021].  

Исследование звзаимосвязей плотности CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ кар-

цином с клинико-анатомическими парамерами показало, что при раке гортани 

число данных клеток увеличивалось при возрастании клинической стадии за-

болевания [Шаманова А.Ю. и др., 2014]. Семенова А.Б. (2018) получила ана-

логичные данные при раке молочной железы. 

При низкодифференцированном раке молочной железы в ПЗ числен-

ность CD4+ T-лимфоцитов возрастала [Казачков Е.Л. и др., 2014]. Такие же 
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результаты получены при раке гортани [Шаманова А.Ю. и др., 2016, 2017, 

2018] и раке желудка [Сенчукова М.А. и др., 2014].  

Баударбекова М.М. и соавт. (2017) обнаружили, что при плоскоклеточ-

ном раке легкого с метастазами в регионарные лимфатические узлы в ПЗ было 

преобладание CD4+ Т-лимфоцитов. Аналогичные данные были получены и 

другими авторами при таких новообразованиях, как рак желудка [Mikhailov I. 

et al., 2019]. 

Большее число CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ отмечали при раке поджелу-

дочной железы с благоприятным прогнозом. Божченко Я.А. и соавт. (2017, 

2018) аналогичные результаты выявили при меланоме кожи. В то же время, по 

данным Sorbye S.W. и соавт. (2012), взаимосвязей числа CD4+ Т-лимфоцитов 

в ПЗ и послеоперационной выживаемости пациентов не выявлено. 

При поиске взаимосвязей с молекулярно-биологическими параметрами 

карцином показано, что при раке почки CD4+ Т-лимфоциты стимулировали 

секрецию TGFβ1 в опухолевых клетках и регулировали пролиферацию через 

модуляцию TGFβ1/YBX1/HIF2 пути [Wang  Y. et al., 2018]. C другой стороны, 

Yu S.Z. и соавт. (1994) показали, что при высоком уровне экспрессии Ki-67 в 

опухоли плотность CD4+ Т-лимфоцитов была низкой.  

Кит О.И. и соавт. (2016) показали взаимосвязь с плоидностью опухоли, 

количество CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ анеуплоидных карцином толстой кишки 

было больше, чем в диплоидных. 

В литературе имеются исследования взаимосвязи активности CD4+ Т-

лимфоцитов в опухоли с ангиогенезом. Результаты исследований Lummen G. 

и соавт. (2000) позволили выявить, что при раке почки 71% CD4+ Т-лимфоци-

тов продуцировали VEGF, чем могли способствовать прогрессированию опу-

холи через активацию ангиогенеза. Также было показано, что CD4+ Т-лимфо-

циты способны синтезировать IL-16, который является хемоатрактантом для 

привлечения таких важных проангиогенетических клеток, как макрофаги 

[Numasaki M. et al., 2003; Stabile E. et al., 2006]. По альтернативному пути CD4+ 

T-лимфоциты (Th2) способны активирать макрофаги М2 фенотипа, что также 

стимулирует опухолевый ангиогенез [Монастырская Е.А. и др., 2008; Mielgo 

A. et al., 2013].  

Кроме того, на моделях меланомы B16 и карциномы мочевого пузыря 

MB49 IL-17 CD4+ Т-лимфоциты индуцировали выработку IL-6 опухолевыми 

клетками, который, в свою очередь, активировал Stat3-зависимый ангиогенез 
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[Wang L. et al., 2009]. Lee Y. и соавт. (2020) показали, что провоспалительный 

интерлейкин IL-17 способствует ангиогенезу опухоли через выработку VEGF 

посредством оси STAT3/miR-23a-3p/SEMA6D. Экспрессия IL-17 и активность 

ангиогенеза коррелировали при раке желудка [Iida T. et al., 2011], раке толстой 

кишки [Liu J. et al., 2011; Lee Y. et al., 2020], гепатоцеллюлярной карциноме 

[Zhang J.P. et al., 2009], раке молочной железы [Zhu X. et al., 2008: Qian X.L. et 

al., 2020], раке легких [Chang S. H. et al., 2014: Pan  B. et al., 2020] и раке под-

желудочной железы [He S. et al., 2011]. В то же время исследований взаимо-

связи содержания CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ с активностью ангиогенеза в опу-

холи нами не обнаружено.  

При раке почки CD4+ Т-лимфоциты преобладающе наблюдались в 

краях опухоли, но не в ткани опухоли и нормальной почечной паренхиме [Aso 

T. et al., 2004]. По данным Ning H. и соавт. (2012), высокое число CD4+ Т-

лимфоцитов в опухоли коррелировало с высокой степенью ядерной атипии и 

с активностью ангиогенеза в карциноме почки. Данные Bromwich E.J. и соавт. 

(2003) показали, что богатый CD4 + T-лимфоцитами интратуморальный ин-

фильтрат был ассоциирован с плохим послеоперационным выживанием боль-

ных. В то же время, по данным Mitropoulos D. и соавт. (1995), при возрастании 

стадии ПКР число CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ опухоли уменьшалась. 

Таким образом, данные работ по исследованию взаимосвязей плотности 

CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими и молекулярно-био-

логическими особенностями карцином немногочисленны и противоречивы, и 

поэтому исследования в данном направлении актуальны. 

 
1.4. Прогностическое значение перитуморозных CD8+ Т-лимфоцитов 

 
CD8+ Т-лимфоциты являются подмножеством иммунных клеток, кото-

рые развиваются в тимусе и предназначены для обнаружения и лизиса антиге-

нов, представленных молекулами МНС класса I [Lin Z. et al., 2024]. Цитотокси-

ческие CD8+ T-лимфоциты являются неотъемлемыми элементами интратумо-

розного и перитуморозного воспалительного инфильтрата [Nagase Y. et al., 1991; 

Rooney M.S. et al., 2015; Elicora A. et al., 2024]. Активация этих клеток осуществ-

ляется презентацией опухолевых антигенов дендритными клетками через связы-

вания Т-клеточного рецептора с доменами на МНС-2 дендритной клетки с фор-

мированием соответствующего иммунокомпетентного клона [Kumar V. et al., 

2015]. В ответ на тумор-ассоциированные антигены CD8+ T-лимфоциты 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32461548/#full-view-affiliation-1
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вырабатывают цитотоксические медиаторы (перфорины, гранзимы, интерфе-

рон-гамма, фактор некроза опухоли альфа) которые непосредственно воздей-

ствуют на опухолевые клетки [Lu P. et al., 2012; Fridman W.H. et al., 2012; 

Jackutea J. et al., 2015; Giles J.R. et al., 2023].  

CD8+ T-лимфоциты находятся под воздействием регуляторных Т-лим-

фоцитов, экспрессирующих FoxP3, которые подавляют их функции, тем са-

мым способствуя ускользанию карциномы из-под иммунологического кон-

троля [Боженко Я.А. и др., 2016; Hadrup S.R. et al., 2013; Miyashita M. et al., 

2015]. Имеются данные, что CD8+ Т-лимфоциты ПЗ могут участвовать в про-

цессе эпителиально-мезенхимального перехода, в процессах инвазии и мета-

стазирования карцином путем активации матриксных металлопротеиназ [Ma 

H.Y. et al., 2016].  

Анализ клинико-анатомических взаимосвязей с перитумозными CD8+ 

T-лимфоцитами был проведен в небольшом количестве работ. Так, по данным 

Даниловой Н.В. и соавт. (2021), инфильтрация ПЗ CD8+ T-лимфоцитами при 

раке желудка увеличивалась с возрастанием клинической стадии заболевания. 

Аналогичные данные приводят Шаманова А.Ю. и соавт. (2014) при раке гор-

тани. Такие же данные были получены и при раке молочной железы [Семенова 

А.Б., 2018]. Но, по данным Hu W.H. и соавт. (2015), большое количество CD8+ 

Т-лимфоцитов в ПЗ при раке прямой кишки коррелировало с ранней стадией 

заболевания. Божченко Я.А. и соавт. (2017, 2018) указывают, что при мела-

номе кожи число CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ возрастало в опухолях с частичной 

спонтанной регрессией без прогрессирования.  

Исследованиями Vieira  F.L и соавт. (2008) было авявлено, что наиболее 

обширную популяцию лимфоидных клеток в ПЗ плоскоклеточного рака поло-

сти рта составляли Т-лимфоциты, среди которых преобладали CD8+ Т-клетки, 

а CD4+ T-лимфоцитов и B-лимфоцитов было значительно меньше. 

Данные Nakagawa K. и соавт. (2015) свидетельствуют о том, что 5-летнее 

послеоперационное выживание при колоректальной карциноме у пациентов с 

высокой инфильтрацией ПЗ регуляторными Т-клетками (Tregs) было 74.8 %, в 

то время как у пациентов с низкой инфильтрацией Tregs ПЗ уменьшалось до 

40,3 % (p <0,01). По данным Xu F.Y. и соавт. (2003), инфильтрация ПЗ CD8+ Т-

лимфоцитами при колоректальном раке была независимым фактором прогноза. 

Высокий уровень перитуморальных CD8 + Т-лимфоцитов был связан с 

высокой дифференцировкой опухоли [Hu W.H. et al. 2015], а, по данным 
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Шамановой А.Ю. и соавт. (2016), большое число CD8 + Т-лимфоцитов выяв-

лялось в ПЗ при низкодифференцированном раке гортани. 

При метастазировании плоскоклеточного рака легкого в регионарные 

лимфатические узлы в ПЗ опухоли находили преобладание CD8+ Т-лимфоци-

тов [Баударбекова М.М. и др. 2017]. Данилова Н.В. и соавт., (2021) выявили 

подобную взаимосвязь между высоким содержанием раковых эмболов в сосу-

дах при раке желудка. 

Liu L. и соавт. (2016) показали, что перитуморозные CD8+ Т-лимфоциты 

являлись прогностическими факторами послеоперационной выживаемости у 

пациентов с карциномой поджелудочной железы, но при этом не было обна-

ружено взаимосвязей с клинико-морфологическими факторами прогноза. При 

колоректальном раке послеоперационное выживание больных ассоциирова-

лось с низким уровнем инфильтрации ПЗ CD8+ T-лимфоцитами, а не с высо-

ким уровнем содержания данных клеток (p = 0,01) [Funada Y. et al., 2003; Mak-

kai-Popa S.T. et al., 2013]. Авторы заключают, что содержание в ПЗ CD8+ Т-

лимфоцитов указывает на их антиопухолевое действие. Аналогичные резуль-

таты получили и другие авторы при раке шейки матки [Liang Y. et al., 2018]; 

раке прямой кишки [Hu W.H. et al. 2015]; раке желудка [Jiang W. et al., 2017; 

Haas M. et al., 2009]. В то же время имеются работы, в которых было выявлено 

неблагоприятное воздействие большого содержания CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ 

на 5-летнюю послеоперационную выживаемость пациентов при раке желудка 

[Данилова Н.В. и др., 2021] и раке печени [Sofopoulos M. et al., 2019]. Однако, 

по данным Sorbye S.W. и соавт. (2012), при фибросаркоме кожи взаимосвязей 

количества CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ с послеоперационной выживаемостью 

пациентов выявлено не было. 

При оценке влияния инфильтрации CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ на моле-

кулярно-биологические особенностями карцином высокая плотность данных 

клеток при плоскоклеточном раке полости рта коррелировала с низким уров-

нем экспрессии Ki-67 [Zancope E. et al., 2010], а при раке почки значительное 

число CD8+ Т-лимфоцитов ассоциировалось с высоким уровнем Ki-67 в клет-

ках опухоли [Dai S. et al., 2021]. По данным Zhang L. и соавт. (2022), в анеупло-

идных гепатоцеллюлярных карциномах число CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ было 

большим. Аналогичные данные получили и другие авторы [Yan M. et al., 2023].  

Kiss  J. и соавт. (2007) при меланоме выявили взаимосвязь между плот-

ностью микроциркуляторного русла в опухоли и плотностью CD8(+)Т-
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лимфоцитов в ПЗ. Корреляционная взаимосвязь была сильнее в меланомах 

размером более 4,0 мм и опухолях с метастазами.  

По данным Lummen G. и соавт. (2000), при раке почки CD8+ Т-лимфо-

циты продуцировали VEGF, что являлось неблагоприятным фактором про-

гноза и метастазирования карцином. 

Данные литературы по исследованию прогностического значения CD8+ 

Т-лимфоцитов в ПЗ ПКР немногочисленны. Инфильтрация ПЗ CD8+ Т-лим-

фоцитами была взаимосвязана с высокой клинической стадией заболеваеия 

[Su S. et al., 2021]. Имеются работы, показывающие, что инфильтрация ПЗ кар-

цином CD8+ Т-лимфоцитами при почечно-клеточном раке являлась неблаго-

приятным фактором прогноза. Так, Nakano O. и соавт. (2001) обнаружили, что 

большое число CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ было ассоциировано с более корот-

ким послеоперационным выживанием пациентов. При этом авторы заклю-

чают, что был важен не сам факт увеличения количества CD8+ Т-лимфоцитов, 

также следует учитывать уровень пролиферативной активности иммунных 

клеток, при плохом прогнозе индекс пролиферации лимфоцитов был более 

низким [Nakano O. et al. 2001].  

Таким образом, данные по исследованию взаимосвязей количественной 

плотности CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими и молеку-

лярно-биологическими особенностями карцином противоречивы и немного-

численны и поэтому исследования в данном направлении актуальны. 

 

1.5. Прогностическое значение перитуморозных В-лимфоцитов 

 

CD20 – это трансмембранный белок, который экспрессируется на мем-

бране зрелых B-лимфоцитов и их предшественников, что позволяет его ис-

пользовать в качестве общего B-клеточного маркера. При реализации иммун-

ного ответа в злокачественных новообразованиях В-лимфоциты ответственны 

за гуморальное звено [Shi J.Y. et al., 2013; Sakimura C. еt al., 2017; Wouters 

M.C.A. et al., 2018]. Эти клетки активируются, пролиферируют и дифференци-

руются в плазмоциты при распознавании антигенных детерминант опухоле-

вых клеток и синтезируют антитела к распознанным антигенам [Nelson B.H. 

2010; Downs-Canner S.M. et al., 2022]. 

Сравнительно недавно, были описаны регуляторные В-клетки (Bregs), 

которые играют супрессивную роль в иммунной системе [Dang M. et al., 2024]. 
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Bregs могут подавлять другие иммунные клетки посредством секреции цито-

кинов, таких как IL-10 и TGF-ß, что придает им важную роль в канцерогенезе 

[He Y. et al., 2014]. 

О прогностической роли B-лимфоцитов нет единого мнения. По данным 

одних авторов, повышение плотности B-лимфоцитов в опухоли является про-

гностически благоприятным признаком, что связывают с противоопухолевым 

иммунитетом [Mаuri С. et al., 2012; Ji L. et al., 2024]. Другие же авторы пока-

зали, что возрастание плотности B-лимфоцитов в карциномах коррелировало 

с быстрым ростом и ранним метастазированием [Nisslinger N.J. et al., 2007; 

DiLillo D.J. et al., 2010; Yang C. et al., 2013].     

При анализе взаимосвязей с клинико-анатомическими особенностями 

карцином показано, что в ПЗ рака желудка, по данным Сенчуковой М.А. и со-

авт. (2010, 2015), невысокая плотность распределения CD20+ В-лимфоцитов в 

ПЗ была значимо связана с ранними стадиями заболевания и не связана с от-

даленными результатами лечения, а наличие выраженных инфильтратов с 

множественными лимфоидными фолликулами из CD20+ B-лимфоцитов ассо-

циировалось с диффузным типом рака желудка и плохим прогнозом. При раке 

молочной железы при увеличении степени злокачественности карцином коли-

чество CD20 B-лимфоцитов возрастало [Miligy I. et al., 2017]. 

Имеется небольшое количество работ, в которых изучали плотность рас-

пределения B-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от клинико-морфологических 

особенностей карцином. Так, Пржедецкий Ю.В. и соавт. (2015) в зависимости 

от возраста пациентов показали, что наибольшее содержание CD20+ B-

лимфоцитов в ПЗ базально-клеточного рака кожи было в старшей возрастной 

группе, а наименьшее – в младшей. 

Томчук О.Н. (2016) показала, что выраженные CD20+ В-лимфоцитарные 

инфильтраты наиболее часто присутствовали в ПЗ крупных опухолей (> 5 см).   

По данным Козачкова Е.Л. и соавт. (2014, 2015), увеличение плотности 

CD20+ B-лимфоцитов в ПЗ находили в низкодифференцированных карцино-

мах молочной железы. Аналогичные результаты получили и другие авторы 

[Шаманова А.Ю. и др., 2014, 2018; Mahmoud S.M.A. et al., 2012].  

При плоскоклеточном раке слизистой оболочки рта высокое содержание 

CD20+ B-лимфоцитов в ПЗ коррелировало с наличием метастазов [Taghavi N. 

et al., 2018]. Такие же результаты были получены при плоскоклеточном раке 

легкого [Баударбекова М.М. и др. 2017], раке желудка [Томчук О.Н. и др., 
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2016]. Но при раке яичников, напротив, отсутствие CD20+ В-лимфоцитов в ПЗ 

было ассоциировано с отсутствием метастазов в лимфатические узлы [Lima 

C.А. et al., 2020].  

С коротким выживанием больных после оперативного лечения было ас-

социировано увеличение числа перитуморальных CD20 + B-лимфоцитов при 

саркомах мягких тканей [Sorbye S.W. et al., 2012] и раке эндометрия [Зиновкин 

Д.А., 2016]. Многофакторный анализ при саркоме мягких тканей выявил, что 

высокое содержание данных клеток в ПЗ явилялось независимым фактором 

неблагоприятного прогноза [Sorbye S.W. et al., 2012]. 

В то же время в других работах была показана взаимосвязь между бла-

гоприятным прогнозом и увеличением числа CD20+ B-лимфоцитов в ПЗ, в 

частности, при раке поджелудочной железы [Miksch  R.C. et al., 2019]; плоско-

клеточном раке ротовой полости [Zancope  E. et al., 2010] и раке легкого [Lohr 

M. et al., 2013; Fujimoto M. et al., 2013].    

При поиске взаимосвязей с молекулярно-биологическими особенно-

стями карцином имеются данные о взаимосвязи B-лимфоцитов с таким важ-

ным биомолекулярным параметром новообразований, как ангиогенез [Са-

вченко А.А. и др., 2015; Martinet L. et al., 2011; Fridman W.H. et al., 2021; Naz-

aryan R. et al., 2021]. Так, Sebestyen T. и соавт. (2018) при меланоме кожи об-

наружили коррелляцию между возрастанием плотности микроциркулятор-

ного русла в опухоли и плотностью CD20+ B-лимфоцитов в ПЗ. По данным 

Томчук О.Н. и соавт. (2011, 2014, 2015, 2016), при наличии перитуморозных 

CD20+ B-инфильтратов в ПЗ рака желудка выявляли крупные дилатированные 

сосуды в карциноме. Такие наблюдения могут быть объяснены тем, что  

CD20+ B-лимфоциты способны синтезировать «сигнальный белок активатор 

транскрипции 3» (STAT3) [Oladipupo F.O. et al., 2020; Koganti S. et al., 2020;  

Petrenko O. et al., 2021]. Этот протеин регулирует экспрессию VEGF и других 

факторов ангиогенеза и таким образом играет важную роль в опухолевом ан-

гиогенезе [Niu G. et al., 2002; Wei D. et al., 2003; Shrestha B. et al., 2020; Chen 

Q.Z. et al., 2022].  

Увеличение числа CD20+ Т-лимфоцитов, экспрессирующих STAT3, 

было взаимосвязано с ухудшением прогноза при раке яичника, простаты, пе-

чени, легких и желудка [Yang C. et al., 2013]. Было также показано, что плот-

ность CD20+ B-лимфоцитов напрямую коррелируют с экспрессией матрикс-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19754647/#full-view-affiliation-1
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ной металлопротеиназы-9, VEGF и фактора HIF-1α в опухолевых клетках 

[Yang C. et al., 2013]. Экспериментальным путем показано, что и сами В-лим-

фоциты способны секретировать VEGF и ММП-9 [Trocmé С. et al., 1998; Kam 

N.W. et al., 2022]. Также выявлена способность CD20+ B-лимфоцитов экспрес-

сировать интерлейкин-10, который стимулирует поляризацию М1 макрофагов 

в М2 макрофаги, которые способствуют неоангиогенеу, росту и метастазиро-

ванию карцином [Сенчукова М.А. и др., 2016; Wong S.C. et al., 2010; Sica A. et 

al., 2010; Ribatti D. et al., 2024]. 

Таким образом, данные работ по исследованию взаимосвязей плотности 

B-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими и молекулярно-биологиче-

скими особенностями карцином противоречивы и немногочисленны и по-

этому исследования в данном направлении актуальны. 

 

1.6. Резюме 

 

Анализ литературных данных показывает, что активно изучается интра-

туморозный и перитуморозный воспалительный инфильтрат, но полученные 

данные неоднозначны и противоречивы, а в перитуморозной зоне почечно-

клеточном рака количественные соотношения CD3+ Т-лимфоцитов, CD4+ Т-

лимфоцитов, CD8+ Т-лимфоцитов и B-лимфоцитов практически не исследо-

вана. Не изучены и не систематизированы взамосвязи содержания данных фе-

нотипов клеток лимфоцитарного инфильтрата с важными клинико-морфоло-

гическими и биомолекулярными характеристиками опухоли и 5-летней после-

операционной выживаемостью больных при раке почки. 

Таким образом, в связи с вышеизложенным, цель настоящей работы, за-

ключающуюся в изучении прогностической значимости количественной плот-

ности CD3+ Т-лимфоцитов, CD4+ Т-лимфоцитов, CD8+ Т-лимфоцитов и B-

лимфоцитов в перитуморозной зоне рака почки, можно считать оправданной. 
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С О Б С Т В Е Н Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  

 

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Материал исследования 

 

В основу работы положены результаты комплексного клинико-морфо-

логического обследования 74 больных ПКР, находившихся на обследовании и 

лечении в КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер» г. Барна-

ула. Клинико-патологическая характериста пациентов дана в табл. 1. 

 
Таблица 1. Клинико-патологическая характеристика пациентов 

Клинико-патологический параметр Количество пациентов % 

Пол: муж 

         жен 

37 

37 

50 

50 

Возраст, годы:  

                       30 – 39 

                       40 – 49 

                       50 – 59 

                       60 – 69  

                         70 – 79    

57,05±1,1; 34-74 

3 

10 

20 

36 

5 

 

4,05 

13,5 

27 

48,65 

6,8 

Гистологический вариант опухоли: 

светлоклеточный 

папиллярный  

хромофобный 

неклассифицируемый 

 

48 

10 

9 

7 

 

64,9 

13,5 

12,2 

9,4 

TNM стадия: І-ΙΙ  

                       ІІΙ-ΙV  

52 

22 

70,3 

29,7 

Градация по Fuhrman: GІ-ΙΙ 

                                       GІІΙ-ΙV 

47 

27 

63,5 

36,5 

Размер карциномы см: < 7  

                                        ≥ 7  

41 

33 

55,4 

44,6 

Локализованные карциномы (N0): 

Местнораспространенные     (N+): 

59 

15 

79,7 

20,3 

 

Используемые классификации 

Гистологическая классификация эпителиальных опухолей почки 

ВОЗ, 2016 г.  

Злокачественные эпителиальные опухоли: 

▪ Светлоклеточный почечно-клеточный рак 

▪ Мультилокулярная кистозная опухоль с низким злокачественным по-

тенциалом 

▪ Папиллярный почечно-клеточный рак 
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▪ Почечный рак, ассоциированный с наследственным лейомиоматозом 

и почечно-клеточным раком 

▪ Хромофобноклеточный почечно-клеточный рак 

▪ Почечно-клеточный рак из собирательных протоков 

▪ Медуллярный почечно-клеточный рак 

▪ Почечно-клеточный рак, связанный с транслокацией MiT 

▪ Почечно-клеточный рак, связанный с дефицитом сукцинатдегидрогеназы 

▪ Муцинозный тубулярный и веретеноклеточный рак 

▪ Тубулокистозный почечно-клеточный рак 

▪ Почечно-клеточный рак, ассоциированный с наследственным полики-

стозом почек 

▪ Папиллярный светлоклеточный почечно-клеточный рак 

▪ Неклассифицируемый почечно-клеточный рак 

Степень злокачественности опухолевых клеток определяли по гра-

дации Fuhrman S.А. (1982): 

▪ 1-я степень – ядра округлые, мономорфные, примерно 10 мкм в диа-

метре, ядрышки неразличимы; 

▪ 2-я степень – ядра слегка полиморфны, около 15 мкм, ядрышки различимы; 

▪ 3-я степень – ядра обладают выраженным полиморфизмом, достигают 

20 мкм в диаметре, ядрышки крупные и отчетливо различимы; 

▪ 4-я степень – ядра причудливые, иногда имеют дольчатое или лопаст-

ное строение, достигают 20 мкм в диаметре, хроматин распределен неравно-

мерно, ядрышки крупные и отчетливо различимы.  

 

2.2. Методы патоморфологического анализа 
 

Морфологическую характеристику материала проводили как на макро-, 

так и микроскопическом уровнях. При макроскопическом исследовании опре-

деляли размер опухоли (наибольший размер опухоли по длиннику), наличие 

регионарных и отдаленных метастазов, состояние вен и прорастание опухоли 

в лоханку и паранефральную клетчатку.  

Использовали следующие методы исследования:   

▪ Гистологические 

▪ Гистохимические (окраска коллоидным железом на кислые мукополи-

сахариды по Хейлу) 
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▪ Иммуногистохимические 

▪ Морфометрические 

▪ Морфоденситофотометрические с применением компьютерного ана-

лиза изображений 

▪ Статистические 

Гистологические методы 

Гистологическая обработка материала проводилась по общепринятой 

методике. Для гистологического исследования материал забирали из опухоли 

(не менее 3 кусочков) и из перитуморозной зоны, за которую принимали ткань 

расположенную около опухоли и до условно неизмененной ткани почки. Опе-

рационный материал маркировали, фиксировали в 10% растворе нейтрального 

формалина от 24 до 48 ч. Затем проводили спиртовую проводку с последую-

щим заключением в парафин. Обзорные препараты окрашивали гематоксили-

ном и эозином. На светооптическом уровне оценивали цитологические осо-

бенности клеток, гистоархитектонику опухоли, степень ядерной атипии, явле-

ния некроза, склероза и гиалиноза. 

Изготовление тканевых матриц (микрочипов) [по Fedor H.L. et al., 

2005; Dancau A.M. et al., 2016].   

При изготовлении гистологических препаратов был применен метод тка-

невых микрочипов (тканевых матриц). При этом в каждом случае из парафино-

вых блоков (блоков-доноров) после предварительного просмотра гистологиче-

ского препарата иглой-панчером с внутренним диаметром 3,0 мм забирали стол-

бики ткани. Полученные столбики ткани (10 – 15 шт.) из парафиновых блоков-

доноров помещали в парафиновые блоки-реципиенты размером 20х20 мм. С па-

рафиновых блоков-реципиентов изготовляли серийные гистологические срезы 

толщиной 4 мкм (с двух парафиновых блоков на одно стекло) (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Тканевые матрицы: парафиновые блоки-реципиенты и гистологические препараты.   
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Иммуногистохимические методы 

Иммуногистохимические окраски (ИГХ) проводили в помощью прото-

колов, рекомендованных производителями. Для ИГХ реакции использовался 

стрептовидин-биотиновый метод с применением системы визуализации VEN-

TANAultraViewUniversal, EnVision+DualLink, BioGenexSuperSensitivePoly-

mer-HRPDetectionSystem, во всех случаях использовали хромоген DAB. 

С помощью иммуногистохимического оценивали экспрессию и количе-

ство CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов, CD79α+ B-лимфоцитов, оценвали экс-

прессию маркеров, отражающих активность пролиферации (Ki-67, nucleophos-

min/B23), апоптоза (p53, Bcl-2), ангиогенеза (CD31), матриксной металлопро-

теиназы-9 (табл. 2). 

 

Таблица 2. Характеристика реакции и разведения антител 

Маркер 
Антитела (клон, 

производитель) 
Характеристика Локализация 

Разведе-

ние 

CD3 
RbCD3(SP7) 

(SPRING) 

Мембранный                 

гликопротеин 

Цитоплазма,  

мембрана 
1:40 

СD4 
RbCD4(SP35) 

(SPRING) 

Мембранный                 

гликопротеин 

Цитоплазма,  

мембрана 
1;20 

CD8 
RbCD8(SP57) 

(VENTANA) 

Мембранный                 

гликопротеин 

Цитоплазма,  

мембрана 
1:20 

CD79α 
RbCD79a(SP18) 

(SPRING) 

Мембранный                 

гликопротеин 

Цитоплазма,  

мембрана 
1:20 

СD31 JC70(DAKO) 
Гликопротеин эндоте-

лия сосудов 

Эндотелий       со-

судов 
1:10 

Ki-67 MIB-1 (DAKO) Маркер пролиферации Ядро, ядрышко 1:25 

B23 

 

Nucleophosmin 

n/B23, клон 

mouse mAb23 

(«Labvision») 

Регулятор клеточной 

пролиферации, маркер 

скорости пролиферации 

Ядрышко, ядро, 

цитоплазма 
1:10 

Р53 DО7 (DAKO) Активатор апоптоза Ядро 1:25 

Bcl-2 МКА 124(DAKO) Ингибитор апоптоза 

Цитоплазма, 

ядерная мем-

брана 

1:10 

MMP-9 
15W2 (NOWO-

SAN) 
Желатиназа В Цитоплазма 1:40 

      

Оценку экспрессии молекулярно-биологических маркеров проводили 

согласно общепринятым методикам и протоколам производителя (табл. 3). 
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Таблица 3. Критерии оценки экспрессии биомаркеров 

Маркер Критерий экспрессии 

CD3 

Число позитивно окрашенных клеток в 5 полях зрения при ув. 400 
СD4 

CD8 

CD79α 

СD31 
Суммарная площадь сосудов с позитивно окрашенным  

эндотелием в 5 полях зрения при ув. 400 

Ki-67 Процент позитивно окрашенных клеток (не менее, чем на 1000 клеток) 

р53 Процент позитивно окрашенных клеток (не менее, чем на 1000 клеток) 

B23 
Оценивали интегральную оптическую плотность маркера в позитивно            

окрашенных опухолевых клетках при ув. 1000 (не менее чем в 25-30 клетках) 

Bcl-2 1+,2+,3+,4+ интенсивность в баллах 

ММП-9 
Оценивали интегральную оптическую плотность маркера в позитивно            

окрашенных опухолевых клетках при ув. 1000 (не менее чем в 25-30 клетках) 

 

Хромофобный рак дифференцировали при помощи окраски на кислые 

мукополисахариды коллоидным железом по Хейлу. 

 

2.3. Морфометрические методы исследования 

 

Объектом морфометрического исследования являлись перитуморозная 

зона (ПЗ) и центральная зона опухоли. За ПЗ принимали псевдокапсулу и 

ткань, расположенную за псевдокапсулой до визуально неизмененной ткани 

почки. Микропрепараты фотографировали при увеличении х400 и сохраняли 

снимки в формате JPG. 

Количество лимфоцитов подсчитывали в 5 случайно выбранных полях 

зрения в пределах ПЗ в морфометрической программе Image Tool 3.0. с помо-

щью инструмента Cout and Tag (рис. 2).  

Морфометрическое исследование сосудов (по Климачеву И.В., 2023).  

Площадь сосудов микроциркуляции измеряли в 5 случайно выбранных полях 

зрения в зоне опухоли. Полученные микрофотографии (рис. 3) обрабатывали в 

программе Photoshop 6.0, закрашивали позитивно окрашенные сосуды красным 

цветом (рис. 4). Далее с помощью инструмента «Выделение» выделяли сосуды 

и с помощью инструмента «Move» переносили их на отдельный чистый лист. 

Морфометрию сосудов проводили в программе ВидеоТест-Морфология 5.2. 

(рис. 5). С помощью методики «Распределение по параметру» высчитывали 

суммарную площадь сосудов (СПС) в 5 полях зрения. 
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Рис. 2. Окно программы Image Tool 3.0. со счетчиком для подсчета лимфоцитов.   

 

 

Рис. 3. Сосуды опухоли. Ув. 400. Иммуногитохимическое окрашивание на CD31.   

 

 

Рис. 4. Изображение сосудов для морфометрического исследования. 
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Рис. 5. Окно программы ВидеоТест-Морфология 5.2. с результами морфометрического ис-

следования сосудов. 

 

 

Морфоденситофотометрическое исследование интегральной опти-

ческой плотности белка нуклеофозмина/B23 (по Мяделец М.Н., 2021). При 

исследовании интегральной оптической плотности (ИОП) белка нуклеофоз-

мина/B23 в ядрышках опухолевых клеток морфоденситофотометрическим ме-

тодом микропрепараты фотографировали при увеличении х1000 под масляной 

иммерсией и сохраняли снимок в формате JPG (рис. 6).  

Далее с помощью инструмента «Выделение» в программе Adobe Pho-

toshop 6.0. выделяли наиболее интересующие ядрышки и с помощью инстру-

мента «Move» области выделения переносили на отдельный чистый лист и пе-

реводили изображения в полутоновый режим (рис. 7). Морфометрию инте-

гральной оптической плотности нуклеофозмина/B23 проводили с помощью 

программы ВидеоТест-Морфология 5.2. (рис. 8), результат выражали в отно-

сительных единицах (отн. ед.). 

Аналогичным образом проводили анализ ИОП ММП-9 в цитоплазме 

опухолевых клеток. 
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Рис. 6. Экспрессия нуклеофозмина/B23 в ядрышках опухолевых клетках. Ув. 1000. Имму-

ногистохимическая реакция на выявление нуклеофозмин/B23. 

 

 

Рис. 7. Подготовленное в полутоновом режиме изображение для определения интегральной 

оптической плотности нуклеофозмина/B23 в ядрышках опухолевых клеток. 
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Рис. 8. Окно программы ВидеоТест-Морфология 5.2. с результатами подсчета интеграль-

ной оптической плотности нуклеофозмина/B23 в ядрышках опухолевых клеток.  

 

Исследование плоидности опухолевых клеток (по Автандилову Г.Г., 

2006).  

После стандартной проводки материала депарафинизированные срезы 

толщиной 7 мкм окрашивали по методу Фельгена с использованием холодного 

гидролиза 5Н раствором НCl в течение 1 ч 30 мин. Затем препараты заключали 

под покровное стекло, в качестве заключающей среды использовали Bio-

Mount. 

Препараты фотографировали при помощи компьютерного анализатора 

изображений, который состоял из микроскопа Leica DNM, цифровой видеока-

меры Leica EC3 (план объектив 100 х/0,65, светофильтр 570 нм) с морфомет-

рической программой ВидеоТест Морфология 5.2. Пороги яркости и условия 

освещения измеряемых объектов (0 – 200 ед.) были для всех измерений оди-

наковыми. Микропрепараты фотографировали при увеличении х1000 в 5 по-

лях зрения и сохраняли в формате JPG (рис. 9). 
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Рис. 9. Опухолевые клетки, окрашенные для исследования ДНК. Окрашивание по методу 

Фейльгена. Ув. 1000. 

 

Далее в программе Photoshop 6.0. клетки выделяли с помощью инстру-

мента «Выделение» и с помощью инструмента «Move» область выделения  пе-

реносили на отдельный чистый лист (рис. 10). 

 

 

Рис. 10. Подготовленное изображение для определения ДНК в ядрышках в опухолевых 

клетках. 
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Рис. 11. Окно программы ВидеоТест-Морфология 5.2. с результатами подсчета плоидности 

ядер опухолевых клеток. 

Содержание ДНК определяли в 25 – 30 ядрах опухолевых клетках в каж-

дом случае (рис. 10). Также в качестве стандарта в каждом случае высчиты-

вали содержание ДНК в ядрах 25 – 30 лимфоцитов. Среднее содержание ДНК 

в ядрах лимфоцитов принимали за диплоидное значение (2с). Затем рассчиты-

вали среднее содержание ДНК в ядрах раковых клетках в единицах плоидно-

сти и строили гистограммы клонов клеток по индексу накопления ДНК 

(ИНДНК). 

 

2.4. Статистические методы исследования 
 

Статистическую обработку полученных данных проводили с использо-

ванием программ STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel. 

Проверку гипотезы о нормальности распределения и равенстве выборочных 

дисперсий осуществляли с использованием критериев Шапиро – Уилка и Ле-

вена. Описательные статистики представлены в виде среднего арифметиче-

ского и ошибки среднего арифметического (M ± m). С целью сравнения двух 

независимых групп по количественному признаку использовали t-критерий 

Стьюдента. Для разделения на группы сравнения по количественному крите-

рию в качестве порога отсечения использовали среднее значение показателя. 

Сравнение средних в трех и более группах проводили с помощью дисперсион-
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ного анализа, для апостериорных сравнений применяли критерий Тьюки. 

Наличие связи между изучаемыми признаками проводили с использованием 

корреляционного анализа и рассчитывали коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена (r) для оценки силы связи между переменными.  

Данные о выживаемости пациентов получали из «Канцер-регистра» Ал-

тайского края. Рассчитывали 5-летнюю выживаемость актуриальным спосо-

бом, после создания специальной базы данных определяли общую выживае-

мость по Каплан-Мейеру (строили кривые кумулятивной выживаемости) с 

определением кумулятивной доли выживших, где время оценивалось по дням. 

Для разделения на группы сравнения использовали медианные значения чис-

ленной плотности лимфоидных клеток. Достоверность кривых выживания 

оценивали с помощью логарифмического рангового критерия (log-rank-test). 

Различия считали значимыми при р<0,05. 
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Глава 3. КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ  

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ ФЕНОТИПОВ ЛИМФОЦИТОВ 

В ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЕ РАКА ПОЧКИ В ЗАВИСИМОСТИ  

ОТ КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 

 

С помощью иммуногистохимического метода проведено определение 

количества CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов в 5 

полях зрения при увеличении микроскопа х 400 с учетом клинико-морфологи-

ческих характеристик опухолей (пола и возраста больных, клинической ста-

дии, степени анаплазии карцином по Fuhrman, размера опухолевого узла и 

наличия регионарных и отдаленных метастазов).  

 

3.1. Количественный анализ CD3+ T-лимфоцитов в перитуморозной зоне 

опухоли в зависимости от клинико-морфологических параметров ПКР 

 
Достоверных различий в численности CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ между 

мужчинами и женщинами не выявлено (табл. 4). 

 

Таблица 4. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от пола 

больных (M±m) 

Пол больных CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

Мужчины (n=37) 142,8±14,5 
0,2 

Женщины (n=37) 119,1±13,8 

 

При анализе численной плотности CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависи-

мости от возраста наиболее низкие значения были характерны для пациентов 

от 30 до 39 лет (табл. 5). С увеличением возраста численная плотность лимфо-

идных клеток повышалась – в возрастных группах 50 – 59 и 70 – 79 лет коли-

чество CD3+ T-лимфоцитов было в 4,7 раза выше по сравнению с 1-й группой 

(p = 0,03 и 0,02 соответственно). 

 
Таблица 5. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ опухоли в зависимо-

сти от возраста больных (M±m) 

Возраст больных (годы) CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) 

30-39 (1) (n=3) 34,3±5,0 

40-49 (2) (n=10) 106,5±20,9 

50-59 (3) (n=20) 162,6±20,8 

60-69 (4) (n=36) 111,8±14,6 

70-79 (5) (n=5) 160,4±29,1 

Примечание: p1-2 = 0,09; p1-3 = 0,03; p1-4 = 0,06; p1-5 = 0,02; p2-3 = 0,09; p2-4 = 0,8; p2-5 = 0,05;   

p
3-4 = 0,05; p3-5 = 0,9; p4-5 = 0,1. 
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При анализе численной плотности CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависи-

мости от гистологического варианта опухоли выявлены отчетливые тенден-

ции к повышению количества CD3+ клеток при светлоклеточном и, особенно, 

неклассифицируемом раке в сравнении с папиллярным и хромофобным (табл. 

6), однако эти различия носили пограничный характер (p = 0,05). 

 

Таблица 6. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов ПЗ опухоли при разных ги-

стологических вариантах опухоли (M±m) 

Гистологический вариант CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения.) 

Папиллярный (1) (n=10) 85,9±31,0 

Хромофобный (2) (n=9) 85,7±25,9 

Светлоклеточный (3) (n=48) 142,1±12,0 

Неклассифицируемый (4) (n=7) 161,3±26,7 

Примечание: p1-2 = 0,9; p1-3 = 0,05; p1-4 = 0,05; p2-3 = 0,1; p2-4 = 0,1, p3-4 = 0,09. 

 
По данным количественного анализа лимфоцитов в зависимости от кли-

нической стадии опухолевого процесса обнаружено существенное повышение 

численной плотности CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ у пациентов с IIΙ-ΙV стадией 

заболевания (в 4,5 раза по сравнению с I-ΙΙ стадией (табл. 7).  

 
Таблица 7. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от кли-

нической стадии опухолевого процесса (M±m) 

Клиническая стадия CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

I-ΙΙ стадия (n=52) 60,4±7,2 
0,0000001 

IIΙ-ΙV стадия (n=22) 274,1±19,8 

 

Анализ взаимосвязи количества лимфоцитов со степенью ядерной ати-

пии опухолевых клеток показал, что при степенях анаплазии GIIΙ-GΙV содер-

жание CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ возрастало в 6,75 раз, по сравнению с GI-GΙΙ 

степенями (табл. 8). 

 

Таблица 8. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от сте-

пени анаплазии карцином (M±m) 

Степень анаплазии (G) CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

GI-GΙΙ (n=47) 40,9±2,3 
0,001 

GIIΙ-GΙV (n=27) 276,1±16,3 

 

По данным количественного анализа клеток лимфоидного инфильтрата в 

зависимости от размера опухоли содержание CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ опухолей 

более крупных размеров (≥ 7,0 см) в 2,3 раза превышало аналогичный показатель 

у пациентов с меньшими размерами опухолевого узла (табл. 9).  
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Таблица 9. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от раз-

мера опухоли (M±m) 

Размер опухолевого узла CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

< 7,0 см (n=41) 85,7±11,6 
0,0000001 

≥ 7,0 см (n=33) 194,0±15,7 

 

Анализ численной плотности CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ опухоли в зави-

симости от ее метастатического потенциала выявил, что у пациентов с мета-

стазирующими карциномами содержание CD3+ T-лимфоцитов было в 2,7 раза 

больше по сравнению с опухолями без метастазов (табл. 10, рис. 12).  

 

Таблица 10. Количественная оценка CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

наличия метастазов (M±m)  

Наличие метастазов CD3+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения)   p 

Без метастазов (n=59) 96,5±9,2 
0,0000001 

С метастазами (n=15) 264,8±25,2 

 

 

 
Рис. 12. Количество CD3+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином в зависимости от метастатиче-

ского потенциала карцином: A – опухоль без метастазов; B – местно распространенная опу-

холь с метастазами. Иммуногистохимическая реакция на выявление CD3. Ув. 400.  

 

Таким образом, можно заключить, что численность CD3+ T-лимфо-

цитов в ПЗ ПКР находилась во взаимосвязи с рядом важных клинико-морфо-

логических факторов прогноза. При неклассифицируемом раке, ІІІ-ІV клини-

ческих стадиях, анаплазии опухолевых клеток GІІІ-ІV степени, крупных раз-

мерах опухолевого узла (≥ 7,0 см), а также в наблюдениях с наличием мета-

стазов выявлено значимое увеличение численной плотности CD3+ T-лимфо-

цитов в ПЗ карцином. 
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3.2. Количественный анализ CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ опухоли  

в зависимости от клинико-морфологических параметров ПКР 

 

Статистически значимых различий численной плотности CD4+ T-лимфо-

цитов в ПЗ ПКР между мужчинами и женщинами не обнаружено (табл. 11). 

 

Таблица 11. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

пола больных (M±m) 

Пол больных CD4+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) p 

Мужчины (n=37) 122,2±11,7 
p = 0,2 

Женщины (n=37) 102,2±11,3 

 

Как и в случае с CD3+ лимфоцитами, наименьшие показатели численной 

плотности CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ наблюдались в возрастной группе 30 – 39 

лет (табл. 12). Увеличение количества лимфоидных клеток в старших группах 

носило характер тенденции (p=0,1 при сравнении с 1-й возрастной группой во 

всех случаях) и было наиболее выражено в возрасте 50 – 59 лет (в 3,5 раза). 

 
Таблица 12. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов ПЗ опухоли в зависимости 

от возраста больных (M±m) 

Возраст больных (годы) CD4+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) 

30-39 (1) (n=3) 35,3±8,6 

40-49 (2) (n=10) 115,0±18,9 

50-59 (3) (n=20) 125,3±15,6 

60-69 (4) (n=36) 103,7±13,4 

70-79 (5) ((n=5)) 104,6±21,2 

Примечание: p1-2 = 0,1; p1-3 = 0,1; p1-4 = 0,1; p1-5 = 0,1; p2-3 = 0,7; p2-4 = 0,6; p2-5 = 0,7; p3-4 = 

0,3; p3-5 = 0,5; p4-5 = 0,9. 

 

При анализе лимфоидного инфильтрата в ПЗ в зависимости от гистоло-

гического варианта опухоли (табл. 13) установлено статистически значимое 

повышение численной плотности CD4+ T-лимфоцитов при неклассифицируе-

мом раке (в сравнении с папиллярным, хромофобным и светлоклеточным). 

 

Таблица 13. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов ПЗ опухоли в зависимости 

от гистологического варианта опухоли (M±m) 

Гистологический вариант CD4+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) 

Папиллярный (1) (n=10) 65,8±9,8 

Хромофобный (2) (n=9) 96,5±26,9 

Светлоклеточный (3) (n=48) 111,2±9,0 

Неклассифицируемый (4) (n=7) 372,7±59,9 

Примечание: p1-2 = 0,3; p1-3 = 0,05; p1-4 = 0,0000001; p2-3 = 0,5; p2-4 = 0,00009; p3-4 = 0,0000001. 



43 

По данным количественного анализа лимфоцитов в зависимости от кли-

нической стадии опухолевого процесса среднее значение численной плотно-

сти CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ у пациентов с IIΙ-ΙV стадией в 3 раза превышало 

соответствующий показатель при I-ΙΙ стадиях заболевания (табл. 14, рис 13). 

     
Таблица 14. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

клинической стадии опухолевого процесса (M±m) 

Клиническая стадия CD4+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

I-ΙΙ стадия (n=52) 70,6±6,4 
0,0000001 

IIΙ-ΙV стадия (n=22) 211,7±17,7 

    

 

 

Рис. 13. Содержание CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином в зависимости от стадии заболева-

ния: A – Ι стадия; B – ΙV стадия. Иммуногистохимическая реакция на выявление CD4. Ув. 400.  

 

Анализ взаимосвязи численной плотности лимфоцитов со степенью 

ядерной атипии по Fuhman показал, что при степенях анаплазии GIIΙ-GΙV со-

держание CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ возрастало в 5 раз по сравнению с GI-GΙΙ 

степенями (табл. 15). 

 

Таблица 15. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от сте-

пени анаплазии карцином (M±m) 

Степень анаплазии (G) CD4+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

GI-GΙΙ (n=47) 45,6±2,2 
0,001 

GIIΙ-GΙV (n=27) 227,4±14,5 

 

По данным анализа численной плотности лимфоидных клеток в зависимо-

сти от размера опухоли содержание CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином более 

крупных размеров (≥ 7,0 см) в 2,4 раза превышало аналогичный показатель у па-

циентов с меньшими размерами опухолевого узла (табл. 16).  
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Таблица 16. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от раз-

мера опухоли(M±m)  

Размер опухолевого узла CD4+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) p 

< 7,0 см (n=41) 70,4±6,8 
0,0000001 

≥ 7,0 см (n=33) 171,5±15,3 

 

Анализ изменения численной плотности CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ опу-

холи в зависимости от ее метастатического потенциала показал, что у пациен-

тов с местнораспространным ПКР количество CD4+ клеток было в 2,4 раза 

больше по сравнению с локализованными карциномами (табл. 17).  

 

Таблица 17. Количественная оценка CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

наличия метастазов (M±m) 

Наличие метастазов CD4+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения)   p 

Без метастазов (n=59) 88,2±7,8 
0,0000001 

С метастазами (n=15) 211,2±21,0 

 

Таким образом, численность CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ ПКР находилась 

во взаимосвязи с рядом важных клинико-анатомических факторов прогноза. 

При неклассифицируемом раке, ІІІ-ІV клинических стадиях, анаплазии опухо-

левых клеток GІІІ-ІV степени, крупных размерах опухолевого узла (≥ 7,0 см), а 

также в наблюдениях с наличием метастазов выявлено значимое увеличение 

численной плотности CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином. 

 

3.3. Количественный анализ CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ опухоли  

в зависимости от клинико-морфологических параметров ПКР 

При количественном анализе клеток лимфоидного инфильтрата в зави-

симости от пола пациентов численная плотность CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ 

карцином у мужчин была в 1,7 раза больше, чем у женщин (табл. 18). 

 

Таблица 18. Количественная оценка CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

пола больных (M±m) 

Пол больных CD8+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) p 

Мужчины (n=37) 92,0±9,6 
0,0007 

Женщины (n=37) 55,1±5,1 

 

При анализе ассоциаций с возрастом наименьшая численность CD8+ T-

лимфоцитов в ПЗ зафиксирована у самых молодых пациентов (табл. 19). В 

сравнении с ними отмечено увеличение численной плотности CD8+ клеток в 

старших группах, которое, однако, не выходило за рамки тенденции и не 
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носило линейного характера – почти 15-кратный рост среднего значения у па-

циентов второй возрастной группы (p = 0,1) и последующее 2-кратное сниже-

ние этого показателя в возрасте 60 – 69 лет, статистически значимое в сравне-

нии с 2-й группой (p = 0,0003). 

 
Таблица 19. Количественная оценка CD8+ T-лимфоцитов ПЗ опухоли в зависимости 

от возраста больных(M±m)  

Возраст больных (лет) CD8+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) 

30-39 (1) (n=3) 8,3±1,2 

40-49 (2) (n=10) 121,1±24,3 

50-59 (3) (n=20) 82,8±9,8 

60-69 (4) (n=36) 58,1±6,3 

70-79 (5) (n=5) 75,2±15,4 

Примечание: p1-2 = 0,1; p1-3 = 0,1; p1-4 = 0,2; p1-5 = 0,1; p2-3 = 0,1; p2-4 = 0,0003; p2-5 = 0,2;  

p
3-4 = 0,02; p3-5 = 0,7; p4-5 = 0,3. 

 

По данным количественного анализа в зависимости от гистологического 

вида опухоли установлено статистически значимое повышение численной 

плотности CD8+ T-лимфоцитов при неклассифицируемом раке (в сравнении с 

папиллярным, хромофобным и светлоклеточным). Кроме того, количество 

CD8+ клеток было значимо увеличено у пациентов с хромофобным и светло-

клеточным раком в сравнении с папиллярным (табл. 20). 

 

Таблица 20. Количественная оценка CD8+ T-лимфоцитов ПЗ опухоли в зависимости 

от гистологического варианта опухоли (M±m) 

Гистологический вариант CD8+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) 

Папиллярный (1) (n=10) 19,0±2,6 

Хромофобный (2) (n=9) 59,2±15,7 

Светлоклеточный (3) (n=48) 78,8±6,7 

Неклассифицируемый (4) (n=7) 158,2±15,7 

Примечание: p1-2 = 0,03; p1-3 = 0,002; p1-4 = 0,0000001; p2-3 = 0,3; p2-4 = 0,001; p3-4 = 0,005. 

 

Анализ изменений численной плотности CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ карци-

ном в зависимости от клинической стадии опухолевого процесса выявил значимое 

увеличение данного показателя у пациентов с IIΙ-ΙV стадией – содержание CD8+ 

клеток было в 3,2 раза больше по сравнению с I-ΙΙ стадией заболевания (табл. 21).   

 

Таблица 21. Количество CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от клинической 

стадии опухолевого процесса (M±m) 

Клиническая стадия CD8+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) p 

I-ΙΙ стадия (n=52) 43,2±4,8 
0,0000001 

IIΙ-ΙV стадия (n=22) 138,5±10,7 
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Анализ взаимосвязи численной плотности CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ со 

степенью ядерной атипии опухолевых клеток показал, что при степенях ана-

плазии по Fuhrman GIIΙ-GΙV этот показатель возрастал в 6,6 раз по сравнению 

с GI-GΙΙ степенями (табл. 22, рис. 14). 

 
Таблица 22. Количественная оценка CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от сте-

пени анаплазии карцином (M±m) 

Степень анаплазии (G) CD8+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения) p 

GI-GΙΙ (n=47) 24,4±1,7 
0,0000001 

GIIΙ-GΙV (n=27) 160,6±9,3 

 

 

Рис. 14. Количество CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином в зависимости от степени анапла-

зии по Fuhrman: A – Ι степень анаплазии; B – ΙV степень анаплазии. Иммуногистохимиче-

ская реакция на выявление CD8. Ув. 400. 

 

По данным анализа численной плотности лимфоидных клеток в зависимо-

сти от размера опухоли содержание CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином более 

крупных размеров (≥ 7,0 см) в 2,6 раза превышало аналогичный показатель у па-

циентов с меньшими размерами опухолевого узла (табл. 23) 

 
Таблица 23. Количественная оценка CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от раз-

мера опухоли (M±m) 

Размер опухолевого узла CD8+ T-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

< 7,0 см (n=41) 43,6±5,2 
0,0000001 

≥ 7,0 см (n=33) 111,9±9,5 

 

Анализ взаимосвязи между численной плотностью CD8+ T-лимфоцитов 

в ПЗ опухоли и ее метастатическим потенциалом показал, что у пациентов с 

метастазирующими карциномами количество CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ было 

в 3 раза больше по сравнению с локализованными опухолями (табл. 24).  
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Таблица 24. Количественная оценка CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

наличия метастазов (M±m) 

Наличие метастазов CD8+ T-лимфоциты  (в 5 полях зрения)   p 

Без метастазов (n=59) 53,5±4,9 
0,0000001 

С метастазами (n=15) 162,2±14,4 

 

Таким образом, численность CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ ПКР находилась 

во взаимосвязи с рядом важных клинико-морфологических факторов прогноза. 

В наблюдениях у мужчин, при неклассифицируемом раке, ІІІ-ІV клинических 

стадиях, анаплазии опухолевых клеток GІІІ-ІV степени, крупных размерах опу-

холевого узла (≥ 7,0 см), а также при наличии метастазов выявлено значимое 

увеличение численной плотности CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ карцином. 

 

3.4. Количественный анализ CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ опухоли  

в зависимости от клинико-морфологических параметров ПКР 

 

Достоверных различий в численной плотности CD79α+ B-лимфоцитов в 

ПЗ у мужчин и женщин не обнаружено (табл. 25). 

 

Таблица 25. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

пола больных (M±m) 

Пол больных CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения)   p 

Мужчины (n=37) 56,7±6,7 
0,3 

Женщины (n=37) 45,8±8,2 

 

При анализе содержания CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ карцином в зави-

симости от возраста наименьшие показатели зафиксированы у пациентов 30 – 

39 лет (табл. 26). В сравнении с ними отмечена тенденция к увеличению чис-

ленной плотности CD79α+ клеток в старших группах (p=0,1 во всех случаях), 

которая не носила линейного характера и была наиболее выражена в возрасте 

40 – 49 лет (в 3,3 раза). 

 

Таблица 26. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов ПЗ опухоли в зависи-

мости от возраста больных (M±m) 

Возраст больных (годы) CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения)   

30-39 (1) (n=3) 18,0±7,0 

40-49 (2) (n=10) 60,1±12,9 

50-59 (3) (n=20) 54,6±8,2 

60-69 (4) (n=36)  52,0±12,5 

70-79 (5) (n=5) 41,7±7,5 

Примечание: p1-2 = 0,1; p1-3 = 0,1; p1-4 = 0,1; p1-5 = 0,1; p2-3 = 0,7; p2-4 = 0,7; p2-5 = 0,3; p3-4 = 

0,8; p3-5 = 0,4; p4-5 = 0,6. 
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По данным анализа численной плотности лимфоидных клеток в ПЗ кар-

цином зависимости от гистологического вида опухоли установлено статисти-

чески значимое повышение количества CD79α+ B-лимфоцитов при некласси-

фицируемом раке в сравнении с папиллярным (табл. 27); различия с хромо-

фобным раком носили пограничный характер (p = 0,05). 

 

Таблица 27. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ опухоли в зависи-

мости от гистологического варианта опухоли (M±m) 

Гистологический вариант CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения)   

Папиллярный (1) (n=10) 22,9±6,6 

Хромофобный (2) (n=9) 42,3±12,6 

Светлоклеточный (3) (n=48) 56,0±6,6 

Неклассифицируемый (4) (n=7) 62,8±10,8 

Примечание: p1-2 = 0,2; p1-3 = 0,1; p1-4 = 0,007; p2-3 = 0,4; p2-4 = 0,05; p3-4 = 0,8. 

 

При анализе зависимости численной плотности CD79α+ B-лимфоцитов 

в ПЗ от клинической стадии опухолевого процесса выявлено значимое увели-

чение данного показателя у пациентов с IIΙ-ΙV стадией – количество CD79α+ кле-

ток было в 5,7 раз больше по сравнению с I-ΙΙ стадией заболевания (табл. 28).   

 
Таблица 28. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

клинической стадии опухолевого процесса (M±m) 

Клиническая стадия CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения)   p 

I-ΙΙ стадия (n=52) 20,7±2,4 
0,0000001 

IIΙ-ΙV стадия (n=22) 118,0±12,8 

 

Анализ взаимосвязи со степенью ядерной атипии по Fuhrman показал, 

что при степенях анаплазии GIIΙ-GΙV содержание CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ 

возрастало в 5,1 раза по сравнению с GI-GΙΙ степенями (табл. 29). 

 
Таблица 29. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

степени анаплазии карцином (M±m) 

Степень анаплазии (G) CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения)   p 

GI-GΙΙ (n=47) 23,9±2,8 
0,0000001 

GIIΙ-GΙV (n=27) 122,4±14,5 

 

При изучении взаимосвязи количества CD79α+ B-лимфоцитов с разме-

ром опухоли было обнаружено, что содержание CD79α+ клеток в ПЗ карцином 

более крупных размеров (≥ 7,0 см) в 4 раза превышало аналогичный показатель 

у пациентов с меньшими размерами опухолевого узла (табл. 30, рис. 15).  
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Таблица 30. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

размера опухоли (M±m) 

Размер опухолевого узла CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения) p 

< 7,0 см (n=41) 22,0±3,0 
0,0000001 

≥ 7,0 см (n=33) 88,9±10,3 

 

 

Рис. 15. Количество CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ карцином в зависимости от размера опу-

холевого узла: A – размер опухолевого узла < 7см; B – размер опухолевого узла > 7 см. 

Иммуногистохимическая реакция на выявление CD79α. Ув. 400. 

 

При анализе численной плотности CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ опухоли 

в зависимости от ее метастатического потенциала установлено статистически 

значимое повышение количества CD79α+ клеток у пациентов с местнораспро-

странным ПКР (в 2,4 раза по сравнению с локализованными карциномами) 

(табл. 31) 

 

Таблица 31. Количественная оценка CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ в зависимости от 

наличия метастазов(M±m)  

Наличие метастазов CD79α+ B-лимфоциты (в 5 полях зрения)   p 

Без метастазов (n=59) 41,3±5,6 
p = 0,00004 

С метастазами (n=15) 97,7±12,2 
 

Таким образом, численность CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ ПКР находи-

лась во взаимосвязи с рядом важных клинико-анатомических факторов про-

гноза. При неклассифицируемом раке, ІІІ-ІV клинических стадиях, анаплазии 

опухолевых клеток GІІІ-ІV степени, крупных размерах опухолевого узла (≥ 7,0 

см), а также в наблюдениях с наличием метастазов выявлено значимое увели-

чение численной плотности CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ карцином. 
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Глава 4. КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ  

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ ФЕНОТИПОВ ЛИМФОЦИТОВ 

В ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЕ РАКА ПОЧКИ В ЗАВИСИМОСТИ  

ОТ МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 

ОСОБЕННОСТЕЙ ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА  

 

Исследованы количественные характеристики CD3+, CD4+, CD8+ T-

лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов в зависимости от молекулярно-биоло-

гических особенностей карцином: маркера пролиферации Ki-67; маркера ско-

рости пролиферации нуклеофозмина/B23; плоидности (ИНДНК); маркеров 

апоптоза (p53 и bcl-2); экспрессии ММП-9 в клетках опухоли и суммарной 

площади сосудов. 

 

4.1. Количественный анализ лимфоидных клеток 

в ПЗ в зависимости от экспрессии маркеров пролиферации в опухоли 

 

В среднем индекс мечения (ИМ) маркера пролиферации Ki-67 в исследо-

ванных карциномах составил 8,0±0,9 %. Для опухолей с высокой пролифера-

тивной активностью (ИМ Ki-67 ≥ 8%) была характерна большая численная 

плотность клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ – количество CD3+, CD4+, 

CD8+ и CD79α+ лимфоцитов в таких случаях превышало аналогичные показа-

тели у пациентов с меньшей пролиферативной активностью опухолевых клеток 

в 2,8; 2,5; 2,7 и 2,7 раза соответственно (табл. 32, рис. 16). 

 
Таблица 32. Количественная оценка лимфоцитов в ПЗ в зависимости от маркера 

пролиферации Ki-67 в опухоли (M±m) 

Количество лимфоцитов  

в ПЗ 

ИМ Ki-67 < 8% 

n=52 

ИМ Ki-67 ≥ 8% 

n=22 
p 

CD3+T-лимфоциты 77,2±15,4 214,1±34,6 0,00009 

CD4+T-лимфоциты 70,9±13,2 175,5±26,0 0,0002 

CD8+ T-лимфоциты 46,1±9,1 122,5±18,8 0,0001 

CD79α+ B-лимфоциты 31,9±7,9 85,3±18,05 0,003 

 

Итегральная оптическая плотность (ИОП) белка нуклефозмина/B23 в 

ядрышках опухолевых клеток в среднем составила 1550,5±125,1 отн. ед. В 

группе случаев с более высокими значениями данного параметра (≥ 1500 

отн.ед.) численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоцитов была 

в 2,2; 2,7; 3,9 и 4,1 раза выше по сравнению с аналогичным показателем у па-

циентов с меньшими значениями ИОП (табл. 33, рис. 17).  
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Рис. 16. Экспрессия Ki-67 в опухолевых клетках в зависимости от количества CD8+ T-

лимфоцитов в ПЗ: А – большое количество CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ, иммуногистохими-

ческая реакция на выявление CD8, ув х 400; B – высокая экспрессия KI-67 в опухолевых 

клетках, иммуногистохимическое выявление Ki-67. Ув. х 1500. 

 

 
Таблица 33. Количественная оценка лимфоцитов в ПЗ в зависимости от ИОП нукле-

фозмина/B23 в опухоли (M±m) 

 

Количество лимфоци-

тов в ПЗ 

ИОП уклеофозмина 

 < 1550 отн. ед., n=46 

ИОП нуклеофозмина 

≥ 1550 отн. ед., n=28 
p 

CD3+T-лимфоциты 140,3±21,6 310,7±41,4 0,0004 

CD4+T-лимфоциты 70,3±11,9 192,5±33,8 0,00007 

CD8+ T-лимфоциты 43,0±22,9 169,4±31,0 0,000001 

CD79α+ B-лимфоциты 26,4±5,9 109,2±23,7 0,00001 

 

 

 

 

Рис. 17. ИОП нуклеофозмина/B23 в ядрышках опухолевых клеток в зависимости от коли-

чества CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ: А – большое количество CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ, им-

муногистохимическая реакция на выявление CD4, ув х 400; B – высокая ИОП нуклеофоз-

мина/B23 в ядрышках опухолевых клеток в карциноме, окраска на нуклеофозмин/B23. Ув. 

х 1000. 
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Индекс накопления ДНК (ИНДНК) в ядрах опухолевых клеток с среднем 

составил 4,5±0,1 с. Наблюдения с большей плоидностью (ИНДНК ≥ 4,5с) ха-

рактеризовались более высокими значениями численности клеток лимфоид-

ного инфильтрата в ПЗ – количество CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоци-

тов в таких случаях превышало аналогичные показатели у пациентов с мень-

шими показателями плоидности опухолевых клеток в 4,5; 2,9; 4,3 и 4,6 раза 

соответственно (табл. 34, рис. 18). 

 

Таблица 34. Количественная оценка лифоцитов в ПЗ в зависимости от плоидности 

опухоли (M±m) 

Количество лимфоцитов в 

ПЗ 

ИНДНК < 4,5с, 

n=43 

ИНДНК ≥ 4,5с, 

n=33 
P 

CD3+T-лимфоциты 44,6±7,6 202,7±25,9 0,000001 

CD4+T-лимфоциты 52,3±9,2 153,8±20,3 0,0000001 

CD8+ T-лимфоциты 25,7±4,7 111,6±13,8 0,000001 

CD79α+ B-лимфоциты 17,0±1,2 77,9±13,2 0,0002 

 

 

 

Рис. 18. Взаимосвязь плоидности опухолевых клеток и количества CD8+ T-лимфоцитов в 

ПЗ рака почки: А – большое количество CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ, иммуногистохимиче-

ская реакция на выяывление CD8, ув х 400; B – высокая плоидность опухолевых клеток в 

карциноме, окраска по Фелгену на ДНК. Ув. х 1500. 

 

Таким образом, численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов 

и CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ карцином находилась в прямой взаимосвязи с 

пролиферативной активностью, скоростью пролиферации и плоидностью опу-

холевых клеток ПКР.  
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4.2. Количественный анализ лимфоцитов в ПЗ в зависимости  

от экспрессии маркеров апоптоза при раке почки 

  

Индекс экспрессии р53 в опухолевых клетках ПКР в среднем составил 

9,6±1,6%. Более высокий уровень экспрессии p53 (≥ 9,6%) ассоциировался с 

увеличением количества CD3+, CD8+ T-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов 

ПЗ в 2,1; 2,2 и 3,2 раза по сравнению с наблюдениями с меньшим уровнем 

экспрессии (табл. 35, рис. 19). Различия в содержании CD4+ клеток оказались 

статистически незначимыми (p = 0,1). 

 

 

 

Рис. 19. Взаимосвязь экспрессии p53 в опухоли и количества CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ: А 

– большое количество CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ, иммуногистохимическая реакция на вы-

явление CD4, ув. х 400; B – высокая экспрессия р53 в опухоли, иммуногистохимическая 

реакция на выявление р53, ув. х 400.   

 

Экспрессия игибитора апоптоза bcl-2 в карциномах составила в среднем 

1,8±0,1 балла. Для bcl-2-отрицательных карцином (экспрессия маркера 0 бал-

лов) характерна большая численная плотность клеток лимфоидного инфиль-

трата в ПЗ – количество CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоцитов в таких 

случаях превышало аналогичные показатели bcl-2-положительных карцином 

(экспрессия 1-4 балла) в 1,85; 2,0; 2,3 и 3,3 раза соответственно (табл. 36, рис. 

20).  

Таблица 35. Количественная оценка в ПЗ в зависимости от экспрессии маркера  

апоптоза p53- в опухоли (M±m) 

Количество лимфоцитов в ПЗ p53 < 9,6 %,  n=53 p53 ≥ 9,6 %, n=21  p 

CD3+T-лимфоциты 109,6±18,9 230,4±43,0 0,005 

CD4+T-лимфоциты 104,7±1,0 131,7±28,4  0,1 

CD8+ T-лимфоциты 58,2±9,1 130,5±26,05  0,001 

CD79α+ B-лимфоциты 33,5±6,0 106,1±26,9  0,0002 
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Таблица 36. Количественная оценка лимфоцитов в ПЗ в зависимости от bcl-2-

статуса опухоли (M±m) 

Количество лимфоцитов в ПЗ Bcl (+) 1-4 балла, n=55  Bcl (-) 0 баллов, n=19 p 

CD3+T-лимфоциты 120,1±21,6 222,4±43,1 0,03 

CD4+T-лимфоциты 93,0±16,0 190,0±29,1 0,004 

CD8+ T-лимфоциты 61,9±9,9 144,1±27,0 0,0008 

CD79α+ B-лимфоциты 37,3±6,2 124,8±29,4 0,00008 

 

 

Рис. 20. Экспрессия bcl-2 в опухоли в зависимости от количества CD79+ В-лимфоцитов в 

ПЗ: А – небольшое количество CD79+ В-лимфоцитов в ПЗ, иммуногистохимическая реак-

ция на выявление CD79+, ув. х 400; B – высокая экспрессия bcl-2 в клетках опухоли, имму-

ногистохимическая реакция на выявление bcl-2, ув. х 400. 

 

Таким образом, численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов 

и CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ карцином находилась во взаимосвязи с экспрес-

сией маркеров апоптоза. 

 

4.3. Количественный анализ лимфоцитов 

в ПЗ в зависимости от ИОП ММП-9 в опухолевых клетках 

  

Среднее значение ИОП матриксной металлопротеоназы (ММП-9) в опу-

холевых клетках составило 2560±203,3 отн. ед.  Наблюдения с более высоким 

ИОП ММП-9 (≥2560 отн. ед.) характеризовались большей численностью кле-

ток лимфоидного инфильтрата – количество CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ 

лимфоцитов в таких случаях превышало аналогичные показатели у пациентов 

с меньшими значениями ИОП в 8,5; 5,3; 8,5 и 8,9 раза соответственно (табл. 

37, рис. 21).  

Таким образом, численная плотность CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов 

и CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ находилось во взаимосвязи с экспрессией 

ММП-9 в карциномах. 
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Таблица 37. Количественная оценка лимфоцитов в ПЗ в зависимости от ИОП ММП-

9 в опухоли (M±m) 

Количество лимфоцитов в ПЗ 
ИОП ММП-9  

< 2560 отн. ед., n=46 

ИОП ММП-9  

≥ 2560 отн. ед., n=28 
p 

CD3+T-лимфоциты 32,3±3,2 274,8±50,3 0,000007 

CD4+T-лимфоциты 42,8±4,6 228,1±38,9 0,00001 

CD8+ T-лимфоциты 21,0±5,4 179,2±29,4 0,000001 

CD79α+ B-лимфоциты 13,3±2,2 117,8±29,6 0,0006 

 

 

Рис. 21. Экспрессия ММП-9 в опухоли в зависимости от количества CD8+ T-лимфоцитов в 

ПЗ: А – большое количество CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ, иммуногистохимическая реакция 

на выявление CD8; B – высокая экспрессия ММП-9 в клетках опухоли, иммуногистохими-

ческая реакция. Ув. х 400.   
 

4.4. Количественный анализ лимфоцитов в ПЗ в зависимости  

от суммарной площади сосудов в опухоли 

 

Средняя суммарная площадь сосудов (СПС) в опухоли составила 

4310,2±224,7 мкм2 в 5 полях зрения при увеличении х 400.  Высокие значения 

данного показателя (СПС ≥ 4310 мкм²) ассоциировались с увеличением коли-

чества CD3+, CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов ПЗ ПКР в 1,9; 1,65 и 1,9 раза (по 

сравнению с случаями менее активного опухолевого  ангиогенеза (табл. 38, 

рис. 22). Различия в содержании CD79α+ B-лимфоцитов оказались статисти-

чески незначимыми (p = 0,1). 

 
Таблица 38. Количественная оценка лимфоцитов в ПЗ в зависимости от средней сум-

марной площади сосудов в опухоли (M±m) 

Количество лимфоцитов в 

ПЗ 

СПС < 4310 мкм2, 

n=48 

СПС ≥ 4310 мкм2, 

n=26 P 

CD3+T-лимфоциты 99,6±19,5 189,7±31,6 0,01 

CD4+T-лимфоциты 84,4±15,2 139,7±24,8 0,04 

CD8+ T-лимфоциты 54,2±9,7 104,4±18,3 0,01 

CD79α+ B-лимфоциты 41,2±9,9 69,5±15,4  0,1 
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Рис. 22. Количество CD4+ T-лимфоцитов и площадь сосудов в ПЗ: А – большое количество 

CD4+ T-лимфоцитов в ПЗ, иммуногистохимическая реакция на выяыление CD4; B – пол-

нокровные сосуды в опухоли, иммуногистохимическая реакция на выявление CD31. Ув. х 

400. 

 

Таким образом, численная плотность CD3+, CD4+ и CD8+ T-лимфо-

цитов в ПЗ карцином находилось во взаимосвязи с показателем суммарной 

площади сосудистого русла. 

Резюмируя вышеизложенное, можно заключить, что количественные 

показатели изученных клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР взаимосвя-

заны с важными молекулярно-биологическими особенностями карцином. 

Опухоли, в ПЗ которых отмечали увеличение численной плотности CD3+, 

CD4+ CD8+ Т-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов были, как правило, по-

липлоидными и анеуплоидными, имели высокую пролиферативную актив-

ность и высокую скорость пролиферации, были p53-позитивными и bcl-2 нега-

тивными, имели высокую суммарную площадь сосудистого русла, кроме того, 

в клетках таких опухолей обнаруживали высокую активность ММП-9, что го-

ворит о высокой инвазивной способности данных карцином и стимулировании 

ангиогенеза.  
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Глава 5. КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ ВЗАИМОСВЯЗИ И СОПОСТАВЛЕНИЕ 

ОБЩЕЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ ВЫЖИВАЕМОСТИ ПАЦИЕНТОВ 

С ЧИСЛЕННОЙ ПЛОТНОСТЬЮ ЛИМФОИДНЫХ КЛЕТОК  

В ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЕ РАКА ПОЧКИ 
 

При исследовании корреляционных взаимосвязей численной плотности 

CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ карцином с 

важными клинико-морфологическими факторами прогноза были построены 

матричные корреляционные таблицы и изучены корреляционные взаимосвязи 

со следующими характеристиками: полом и возрастом пациентов, степенью 

анаплазии опухолевых клеток по Fuhrman, стадией по TNM, размером опухо-

левого узла, наличием регионарных и отдаленных метастазов, а также с моле-

кулярно-биологическими особенностями опухолей (плоидностью, экспрес-

сией Ki-67, интегральной оптической плотностью нуклеофозмина/B23, экс-

прессией р53, bcl-2, суммарной площадью сосудов микроциркуляторного 

русла и интегральной оптической плотностью ММП-9. 

 

5.1. Корреляционные взаимосвязи численной плотности CD3+  

Т-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза  

и молекулярно-биологическими характеристиками карцином 
 

При корреляционном анализе были выявлены высокие, умеренные и 

слабые корреляционные взаимосвязи численной плотности CD3+ Т-лимфоци-

тов в ПЗ с большинством клинико-морфологических факторов прогноза и мо-

лекулярно-биологическими характеристиками карцином (табл. 39). 

 

Таблица 39. Корреляционные взаимосвязи  численной плотности  CD3+ Т-лимфоци-

тов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза и молекулярно-биоло-

гическими характеристиками карцином 

Клинико-морфологические и молекулярно-биологические  параметры r p 

Пол пациентов 0,08 0,50 

Возраст пациентов 0,09 0,47 

Стадия опухоли по TNM 0,65 0,0001 

Размер опухоли 0,48 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,78 0,0001 

Наличие метастазов 0,46 0,0001 

ИНДНК 0,59 0,0001 

ИМ Ki-67 0,47 0,0001 

ИОП нуклеофозмина/B23 0,70 0,0001 

Экспрессия р53 0,37 0,002 

Экспрессия bcl-2 0,28 0,05 

Суммарная площадь сосудов в опухоли 0,35 0,004 

ИОП ММП-9 0,76 0,0001 
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5.2. Корреляционные взаимосвязи численной плотности CD4+  

Т-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза  

и молекулярно-биологическими характеристиками карцином 

 
При корреляционном анализе были выявлены высокие, умеренные и 

слабые корреляционные взаимосвязи численной плотности CD4+ Т-лимфоци-

тов в ПЗ с большинством клинико-морфологических факторов прогноза и мо-

лекулярно-биологическими характеристиками карцином (табл. 40). 

 

 

5.3. Корреляционные взаимосвязи численной плотности CD8+  

Т-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза  

и молекулярно-биологическими характеристиками карцином 
 

Выявлены высокие, умеренные и слабые корреляционные взаимосвязи 

численной плотности CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ с большинством клинико-

морфологических факторов прогноза и молекулярно-биологическими харак-

теристиками карцином (табл. 41). 

 

Таблица 40. Корреляционные взаимосвязи численной плотности CD4+ Т-лимфоци-

тов с клинико-морфологическими факторами прогноза и молекулярно-биологиче-

скими характеристиками карцином 

Клинико-морфологические и молекулярно-биологические параметры r p 

Пол пациентов 0,14 0,20 

Возраст пациентов 0,03 0,70 

Стадия опухоли по TNM 0,53 0,0001 

Размер опухоли 0,49 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,77 0,0001 

Наличие метастазов 0,50 0,0001 

ИНДНК 0,55 0,0001 

ИМ Ki-67 0,44 0,0001 

ИОП нуклеофозмина/B23 0,58 0,0001 

Экспрессия р53 0,22 0,06 

Экспрессия bcl-2 0,32 0,01 

Суммарная площадь сосудов в опухоли 0,24 0,05 

ИОП ММП-9 0,75 0,0001 

Таблица 41.  Корреляционные взаимосвязи плотности распределения CD8+ Т-лим-

фоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза и молекулярно-

биологическими характеристиками карцином 

Клинико-морфологические и молекулярно-биологические  параметры r p 

Пол пациентов 0,23 0,05 

Возраст пациентов 0,02 0,9 

Стадия опухоли по TNM 0,52 0,0001 

Размер опухоли 0,53 0,0001 
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5.4. Корреляционные взаимосвязи численной плотности CD79α+  

В-лимфоцитов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза  

и молекулярно-биологическими характеристиками карцином 
 

При корреляционном анализе были выявлены высокие, умеренные и 

слабые корреляционные взаимосвязи плотности распределения CD79+ В-лим-

фоцитов в ПЗ с большинством клинико-морфологических факторов прогноза 

и молекулярно-биологическими характеристиками карцином (табл. 42). 

 

 

Таким образом, результаты проведенного анализа показывают, что ко-

личественные показатели изученных клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ 

ПКР демонстрируют корреляционные связи различной силы с большинством 

клинико-морфологических факторов прогноза и молекулярно-биологиче-

скими особенностями карцином. 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,81 0,0001 

Наличие метастазов 0,57 0,0001 

ИНДНК 0,64 0,0001 

ИМ Ki-67 0,45 0,0001 

ИОП нуклеофозмина/B23 0,66 0,0001 

Экспрессия р53 0,36 0,002 

Экспрессия bcl-2 0,37 0,003 

Суммарная площадь сосудов в опухоли 0,30 0,009 

ИОП ММП-9 0,77 0,0001 

Таблица 42. Корреляционные взаимосвязи  численной плотности CD79α+ В-лимфо-

цитов в ПЗ с клинико-морфологическими факторами прогноза и молекулярно-био-

логическими характеристиками карцином 

Клинико-морфологические параметры и молеку-

лярно-биологические особенности карцином 

Коэффициент 

корреляции (r) 

 

P 

Пол пациентов 0,06 0,46 

Возраст пациентов 0,02 0,85 

Стадия опухоли по TNM 0,55 0,0001 

Размер опухоли 0,49 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,63 0,0001 

Наличие метастазов 0,29 0,01 

Общая 5-летняя послеоперационная выживаемость         0,25 0,03 

ИНДНК 0,55 0,0001 

ИМ Ki-67 0,49 0,0001 

ИОП нуклеофозмина/B23 0,59 0,0001 

Экспрессия р53 0,45 0,0001 

Экспрессия bcl-2 0,46 0,0001 

Суммарная площадь сосудов в опухоли 0,19 0,1 

ИОП ММП-9 0,62 0,001 
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5.5. Общая выживаемость больных 

 

Проведен анализ 5-летней послеоперационной выживаемости пациен-

тов в зависимости от численной плотности клеток лимфоидного инфильтрата 

в ПЗ ПКР. Оценивались отдаленные результаты общей послеоперационной 

выживаемости 74 больных с ПКР. Сведения о выживаемости были получены 

из канцер-регистра «Алтайского краевого онкологического диспансера». 

При анализе общей 5-летней послеоперационной выживаемости больных 

по Каплан-Мейеру кумулятивная доля выживших составила 75% (рис. 23). 

 

 
Рис. 23. Кумулятивная пропорция общей 5-летней послеоперационной выживаемости боль-

ных ПКР.  

 

Численная плотность CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ и прогноз. При 

оценке общей 5-летней послеоперационной выживаемости в зависимости от 

численной плотности CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ карцином все пациенты с ПКР 

были разделены на 2 группы по отношению к медианному значению данного 

показателя (131 клетка в 5 полях зрения при х400).   

При среднем значении численной плотности CD3+ Т-лимфоцитов < 131 

кумулятивная доля выживших к 1800 дню после операции составила 88% (и 

только 48% – в группе наблюдений с более высокими значениями этого пара-

метра). Различия между кривыми выживаемости были статистически значимы 

(log-rank; p = 0,004) (рис. 24).  

Таким образом, повышение количественной плотности CD3+ T-лимфо-

цитов выше порогового уровня (медианного значения) ассоциировано со сни-

жением показателей 5-летней послеоперационной выживаемости. 
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Рис. 24. Кумулятивная доля 5-летней выживаемости у больных ПКР в зависимости от чис-

ленной плотности CD3+ Т-лимфоцитов в ПЗ. 

 

Численная плотность CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ и прогноз. При 

оценке общей 5-летней послеоперационной выживаемости в зависимости от 

численной плотности CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ карцином все пациенты с ПКР 

были разделены на 2 группы по отношению к медианному значению данного 

показателя (106 клеток в 5 полях зрения при х400). При среднем значении чис-

ленной плотности CD4+ клеток < 106 кумулятивная доля выживших к 1800 

дню после операции составила 89% (и только 48% – в группе наблюдений с 

более высокими значениями этого параметра). Различия между кривыми вы-

живаемости были статистически значимы (log-rank; p = 0,0005) (рис. 25). 

 

 
Рис. 25. Кумулятивная пропорция 5-летней выживаемости у больных ПКР в зависимости 

от численной плотности CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ. 
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Таким образом, повышение численной плотности CD4+ T-лимфоцитов 

выше порогового уровня (медианного значения) ассоциировано со снижением 

показателей 5-летней послеоперационной выживаемости. 

Численная плотность CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ и прогноз. При 

оценке общей послеоперационной выживаемости у больных ПКР в зависимо-

сти от численности CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ карцином все пациенты с ПКР 

были разделены на 2 группы по отношению к медианному значению данного 

показателя (74 клетки в 5 полях зрения при х400). При среднем значении чис-

ленной плотности CD8+ Т-лимфоцитов < 74 кумулятивная доля выживших к 

1800 дню после операции составила 93% (и только 46% – в группе наблюде-

ний с более высокими значениями этого параметра). Различия между кривыми 

выживаемости были статистически значимы (log-rank; p = 0,0005) (рис. 26). 

 

 

Рис. 26. Кумулятивная доля 5-летней выживаемости у больных CРП в зависимости от чис-

ленной плотности CD8+ Т-лимфоцитов в ПЗ. 

 

Таким образом, повышение численной плотности CD8+ T-лимфоцитов 

выше порогового уровня (медианного значения) ассоциировано со снижением 

показателей 5-летней послеоперационной выживаемости. 

Численная плотность CD79α+ В-лимфоцитов в ПЗ и прогноз. При 

оценке общей послеоперационной выживаемости у больных ПКР в зависимо-

сти от количества CD79α+ В-лимфоцитов в ПЗ карцином все пациенты с ПКР 

были разделены на 2 группы по отношению к медианному значению данного 

показателя (51 клетка в 5 полях зрения при х400). При среднем значении чис-

ленной плотности CD79α+ В-лимфоцитов < 51 кумулятивная доля выживших 
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к 1800 дню после операции составила 83% (и только 56% – в группе наблюде-

ний с более высокими значениями этого параметра). Различия между кривыми 

выживаемости были статистически значимы (log-rank; p = 0,01) (рис. 27). 

 

 

Рис. 27. Кумулятивная доля общей 5-летней выживаемости у больных ПКР в зависимости 

от численной плотности CD79α+ В-лимфоцитов. 

 

Таким образом, повышение численной плотности CD79α+ В-лимфоци-

тов выше порогового уровня (медианного значения) ассоциировано со сниже-

нием показателей 5-летней послеоперационной выживаемости. 

Результаты проведенного исследования показывают, что количествен-

ные показатели изученных клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР взаи-

мосвязаны с важными клинико-морфологическими факторами прогноза, мо-

лекулярно-биологическими особенностями карцином и показателями 5-лет-

ней послеоперационной выживаемости, что делает возможным использование 

данных показателей в качестве дополнительных факторов прогноза при 

оценке клинического течения ПКР. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ПКР в настоящее время представляет одну из наиболее важных про-

блем онкоурологии в связи с ежегодно возрастающими показателями заболе-

ваемости. 

Все более очевидным становится, что микроокружение опухоли играет 

критическую роль в прогрессии и метастазировании новообразований. Мик-

роокружение опухолевых клеток включает: внеклеточный матрикс, сосуды 

микроциркуляции, клетки воспалительного инфильтрата и клетки соедини-

тельной ткани (макрофаги, тучные клетки, фибробласты). Клетки воспаления 

и соединительной ткани продуцируют провоспалительные цитокины, селек-

тины, факторы роста и сигнальные молекулы различного типа. Данные меди-

аторы воспринимаются клетками опухоли и, таким образом, клетки микро-

окружения могут стимулировать пролиферативную активность, миграцию, 

инвазию и метастазирование опухолей [Keibel A. et al., 2009]. Исследования 

последних лет подчеркивают особую важность иммунной системы в регуля-

ции роста и метастазирования опухолей, поэтому и иммунное микроокруже-

ние опухоли стало областью интенсивного изучения [Mier J.W., 2019; Xu Y. et 

al., 2021; Monjaras-Avila C.U. et al., 2023; Lasorsa F. 2023. et al., 2023].    

В настоящее время перитуморозная зона (ПЗ) злокачественных новооб-

разований изучена только при ряде локализаций [Голубев О.А. и др., 2006; Ка-

сальский В.В. и др., 2016; Harvima I., 2011; Mogoanta S.S. et al., 2014; Pak K.H. 

et al., 2015]. Работ по изучению ПЗ почечно-клетоного рака в доступной лите-

ратуре мы не обнаружили.   

Поэтому нами было предпринято исследование, направленное на изуче-

ние взаимосвязей количества клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ с кли-

нико-морфологическими и биомолекулярными особенностми карцином, а 

также прогнозом послеоперационной выживаемости больных ПКР. 

Без учета клинико-морфологических характеристик и молекулярно-био-

логических особенностей карцином иммунофенотипы клеток лимфоидного 

инфильтрата в ПЗ ПКР были представлены следующим образом. Самое зна-

чительное число в 5 полях зрения в ПЗ составили CD3+ T-лимфоциты – 

131,1±10,5; далее по убыванию следовали CD4+ T-лимфоциты – 111,5±8,2, 

CD8+ T-лимфоциты – 73,1±5,5 и CD79α+ B-лимфоциты – 51,3±5,3. Получен-

ные результаты частично совпадают с результатами других авторов, которые 
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получили аналогичные данные при раке почки [Kowalczyk D. et al., 1997; Ko-

pecký O. et al., 2007; Lukesová S. et al., 2008]. 

Актуальной задачей онкоморфологии и патологической анатомии явля-

ется поиск новых прогностических факторов ПКР. При разработке новых фак-

торов прогноза злокачественных новообразований различных локализаций и в 

том числе ПКР, на первом этапе необходимо оценивать взаимосвязи этих фак-

торов с другими, прежде всего общепризнанными, традиционно значимыми 

факторами прогноза. Поэтому мы провели сопоставления фенотипических 

особенностей клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР с наиболее значи-

мыми клинико-морфологическими характеристиками карцином (полом, воз-

растом больных, клинической стадией по TNM, размером опухоли, гистологи-

ческим типом, степенью анаплазии по Fuhrman и наличием метастазов). 

Рак почки – это опухоль, которой болеют как мужчины, так и женщины, 

но при этом мужчины страдают этой патологией почти в 2 раза чаще [Белоус 

А.А. и др., 2019]. При количественном анализе клеток лимфоидного инфиль-

трата в ПЗ ПКР в зависимости от пола пациентов выявлены некоторые тенден-

ции к увеличению количества лимфоидных клеток у мужчин по сравнению с 

женщинами, однако значимые различия отмечены только в отношении CD8+ T-

лимфоцитов, численная плотность которых в ПЗ ПКР у мужчин был в 1,7 раза 

больше, чем у женщин (92,0±9,6 и 55,1±5,1, соответственно, p=0,0007). 

ПКР чаще встречается в возрасте 60-70 лет, но в настоящее время бо-

леют и более молодые люди [Uzosike A.C., 2018]. Поэтому было важно иссле-

довать фенотипические особенности лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР в 

возрастном аспекте. Корреляционных взаимосвязей между возрастом больных 

и численной плотностью лимфоцитов в ПЗ не выявлено (r=0,02 – 0,09). Однако 

в сравнении показателями 1-й возрастной группы (30 – 39 лет) у пациентов 

более старшего возраста установлены в различной степени выраженные тен-

денции к увеличению количества лимфоидных клеток – например, в группе 40 

– 49 лет средние показатели численной плотности CD3+, CD4+, CD8+ и 

CD79α+ лимфоцитов были в 3,1; 3,3; 14,6 и 3,3 раза выше (p=0,1 во всех слу-

чаях). В возрастных группах 50 – 59 и 70 – 79 лет выявлено статистически 

значимое увеличение численной плотности CD3+ T-лимфоцитов (в 4,7 раза по 

сравнению с 1-й группой, p = 0,03 и 0,02 соответственно).  

По данным количественного анализа в зависимости от гистологического 

вида опухоли наибольшее количество клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ 
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было характерно для неклассифицируемого рака, при котором отмечено зна-

чимое повышение численной плотности CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов в срав-

нении с папиллярным (в 5,7 и 8,3 раза), хромофобным (в 3,9 и 2,7 раза) и свет-

локлеточным раком (в 3,4 и 2 раза), а также CD79α+ B-лимфоцитов в сравне-

нии с папиллярным раком (в 2,7 раза). Полученные результаты совпадают с 

данными авторов, которые также выявляли высокую лимфоидную инфильтра-

цию при неклассисифицированном раке, и при этом прогноз этого рака был 

плохим [Joseph R.W. et al., 2015; Kawakami F. et al, 2017; Debien V. et al., 2019; 

Kiyozawa D. et al., 2020].   

Стадия патологического процесса по TNM является одним из важней-

ших факторов прогноза при ПКР. При Ι стадии 5-летняя выживаемость состав-

ляет 60-90%, при ΙΙ стадии – 50-60%, при ΙΙΙ стадии – 20-40%, а при ΙV стадии 

0 – 10% [Енгалычев Ф.Ш. и др., 2020]. По нашим данным, количественные 

показатели CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоцитов в ПЗ положительно кор-

релировали со стадией патологического процесса (r=0,65, 0,53, 0,52 и 0,55; 

p=0,0001 во всех случаях). Количество данных популяций лимфоцитов у па-

циентов с ΙΙΙ-ΙV стадией превышало аналогичные показатели при Ι-ΙΙ стадиях 

заболевания в 4,5; 3; 3,2 и 5,7 раза (p≤0,001). Таким образом, опухоли, находя-

щиеся на поздних стадиях патологического процесса, характеризовались бо-

лее высокими значениями численности клеток лимфоидного инфильтрата. Ин-

тересно отметить, что по данным некоторых авторов, интенсивность дисфунк-

ции лимфоидных клеток (в частности, CD8+ Т-лимфоцитов) регистрируется 

именно на поздних стадиях ПКР [Braun D.A. et al., 2021].   

Для ПКР степень ядерной атипии по Fuhrman S.A. имеет важное прогно-

стическое значение [Rey J.R. et al., 2010; Klatte T. et al., 2010; Hong S.K. et al., 

2011]. Установлены сильные положительные корреляционные связи данного 

параметра с численной плотностью CD3+, CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов (r=0,78, 

0,77, 0,81; p=0,0001); в случае CD79α+ B-лимфоцитов коэффициент корреляции 

имел среднюю силу (r=0,63, p=0,0001). У пациентов с GΙΙΙ-ΙV количество CD3+, 

CD4+, CD8+ и CD79α+ клеток превышало аналогичные показатели при Ι-ΙΙ сте-

пени анаплазии в 6,75; 5,0; 6,6 и 5,1 раза (p≤0,001). Таким образом, опухоли с 

высокими степенями анаплазии характеризовались более высокой численной 

плотностью клеток лимфоидного инфильтрата. Наши данные совпадают с дан-

ными, полученными при раке гортани [Шаманова А.Ю. и др., 2014, 2016, 2018], 

при раке молочной железы [Казачков Е.Л. и др., 2014], раке желудка [Сенчукова 
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М.А. и др., 2014], плоскоклеточном раке полости рта [Vieira F.L.D. et al., 2008], 

базальноклеточном раке кожи [Avrămoiu I. et al., 2016] и плоскоклеточном раке 

кожи [Affonso V.R. et al., 2015].   

Размер опухолевого узла имеет очень важное значение при прогнозе ПКР 

[DiNatale R.G. et al., 2020; Jiang W. et al., 2021]. По данным Thompson R.H. и 

соавт. (2009), риск развития метастазов у пациентов с опухолями менее 3 см 

незначителен. С другой стороны, Bedke J. и соавт. (2008) показали, что размер 

опухоли в 7 см является оптимальной прогностической точкой, когда прогноз 

заболевания значительно ухудшается. Так, при раке почки размером < 7 см 5-

летняя послеоперационная выживаемость более длительная, чем при карцино-

мах размером > 7 см [Тилляшайхов М.В. и др., 2020]. Изученные нами фено-

типы клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ были взаимосвязаны с размером 

опухолевого узла. Установлены корреляционные связи данного параметра с 

чиленной плотностью CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоцитов (r=0,48, 0,49, 

0,43 и 0,49; p=0,0001). Количество данных клеток в ПЗ при карциномах > 7 см 

превышало аналогичные показатели у пациентов с меньшими размерами опу-

холевого узла в 2,3; 2,4; 2,6 и 4 раза соответственно (p<0,001). Таким образом, 

ПЗ более крупных карцином характеризовались более высокой лимфоидной ин-

фильтрацией. Полученные данные совпадают с данными других авторов 

[Томчук О.Н., 2016]. 

Несмотря на то, что у большинства пациентов (около 70%) ПКР выяв-

ляют на стадии локализованного рака, у более чем половины больных после 

хирургического лечения возникают метастазы. При развитии метастатиче-

ского процесса прогноз течения заболевания крайне неблагоприятный: при 

отсутствии лечения средняя продолжительность жизни после выявления ме-

тастатического поражения составляет не более 10 – 13 мес [Тилляшайнов 

М.Н. и др., 2020]. По нашим данным, распространенность процесса и наличие 

метастазов положительно коррелировали с численной плотностью CD3+, 

CD4+, CD8+ T-лимфоцитов (r=0,46, 0,50, 0,57; p=0,0001) и, в меньшей сте-

пени, CD79α+ B-лимфоцитов (r=0,29; p=0,01). Количество данных типов кле-

ток в наблюдениях с метастазами превышало аналогичные показатели при 

локализованных опухолях в 2,7; 2,4; 3,0 и 2,4 раза (p<0,001). Таким образом, 

в ПЗ местнораспространенных карцином определялось увеличение числен-

ной плотности клеток лимфоидного инфильтрата. По нашему мнению, по-

скольку метастазы возникают на более поздных стадиях ПКР, это может быть 
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обусловлено дисфункцией лимфоидного инфильтрата в ПЗ, но не исключено, 

что лимфоидные клетки непосредственно активируют распространенность 

опухолевых клеток. Наши данные совпадают с данными других авторов 

[Braun D.A. et al., 2021].  

Важным аспектом является исследование лимфоидного инфильтрата в 

ПЗ во взаимосвязи с молекулярно-биологическими особенностями ПКР. Для 

решения этого вопроса былиа исследованы количественные характеристики 

клеток лимфоидного инфильтрата в зависимости от показателей пролифера-

ции (маркера пролиферации Ki-67, нуклеофозмина/B23, индекса накопления 

ДНК (ИНДНК); маркеров апоптоза (p53 и bcl-2); экспрессии ММП-9 в опухо-

левых клетках и суммарной площади сосудов в опухоли. 

Экспрессия Ki-67 является одним из самых известных маркеров проли-

ферации, который может быть взаимосвязан с прогнозом ПКР [Горелов А.И. 

и др., 2011; Франциянц Е.М. и др., 2020; Sheela C.S. et al., 2017]. Нами уста-

новлены корреляционные связи экспрессии Ki-67 в карциноме с количествен-

ными показателями CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ клеток в ПЗ (r=0,47, 0,44, 

0,45 и 0,55; p=0,0001). Количество данных типов лимфоцитов в наблюдениях 

с ИМ Ki-67 ≥ 8% превышало аналогичные показатели у пациентов с меньшей 

пролиферативной активностью опухолевых клеток в 2,8; 2,5; 2,7 (p<0,001) и 

2,7 раза (p=0,003). Таким образом, для опухолей с высокой пролиферативной 

активностью (ИМ Ki-67 ≥ 8%) была характерна большая численная плотность 

клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ. Здесь наши данные совпали с резуль-

татами, полученными при плоскоклеточном раке полости рта [Zancope E. et al., 

2010] и при раке почки [Dai S. et al., 2021]. 

Полифункциональный ядрышковый белок нуклеофозмин/B23 имеет 

важнейшее значение при канцерогенезе, одной из его функций является регу-

ляция скорости пролиферации и клеточного цикла опухолевых клеток. Полу-

чены данные об его прогностическом значении при ПКР [Бобров И.П. и др., 

2015; 2018; 2019; Мяделец М.Н., 2021; Dermani F.K. et al., 2021; Kelemen K. et 

al., 2022]. В нашем исследовании установлены корреляционные связи ИОП нук-

леофозмина/B23 в опухолевых клетках с численной плотностью CD3+, CD4+, 

CD8+ и CD79α+ лимфоцитов в ПЗ (r=0,70, 0,58, 0,66 и 0,59; p=0,0001). В наблю-

дениях с более высокими значениями данного показателя (≥ 1500 отн.ед.) ко-

личество данных типов лимфоцитов превышало аналогичные показатели у па-

циентов с меньшими значениями ИОП в 2,2; 2,7; 3,9 и 4,1 раза (p<0,001). 
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Полученные данные указывают на наличие взаимосвязи между численностью 

клеток лимфоидного инфильтрата и экспрессией маркера, отражающего ско-

рость пролиферации опухолевых клеток. 

Исследование содержания ДНК в ядрах опухолевых клеток позволяет об-

наружить количественные изменения генома и уровень его разбалансированно-

сти (анеуплоидию). Увеличение ИНДНК является фактором прогноза течения 

ПКР [Черданцева Т.М. и др., 2013; 2014; Долгатов А.Ю., 2016; Di Capua Sacoto 

C. et al., 2011]. По нашим данным, данный показатель положительно коррели-

ровал с численной плотностью CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ клеток в ПЗ кар-

цином (r=0,59, 0,55, 0,64 и 0,55; p=0,0001). Количество данных типов лимфоци-

тов при ИНДНК ≥ 4,5с превышало аналогичные показатели у пациентов с мень-

шим индексом в 4,5; 2,9; 4,3 и 4,6 раза (p<0,001). Таким образом, обнаружена 

прямая взаимосвязь между численной плотностью клеток лимфоидного ин-

фильтрата ПЗ и плоидностью опухоли. Полученные результаты, в частности, 

совпадают с данными Кит О.И. и соавт. (2016), которые показали, что количе-

ство CD4+ Т-лимфоцитов в ПЗ анеуплоидных карциномах толстой кишки было 

больше, чем диплоидных.    

Высокая экспрессия маркера апоптоза p53 является неблагоприятным 

прогностическим фактором ПКР [Li F. et al., 2021; Swiatkowska A., 2022; Ra-

dovanovic M. et al., 2023]. Нами установлены положительные корреляции уме-

ренной силы между численной плотностью CD3+, CD8+ и CD79α+ лимфоци-

тов в ПЗ и экспрессией р53 в опухолевых клетках: r=0,37 (p=0,002), 0,36 

(p=0,002) и 0,45 (p=0,0001). Более высокий уровень экспрессии p53 (≥ 9,6%) 

ассоциировался с увеличением количества данных типов лимфоцитов в 2,1 

(p=0,005), 2,2  (p=0,001) и 3,2 раза (p<0,001).  

Ингибитор апоптоза bcl-2 является еще одним из факторов прогноза 

ПКР,  его экспрессия взаимосвязана с клинико-морфологическими показате-

лями, при уменьшении экспрессии данного маркера ухудшается послеопера-

ционная выживаемость пациентов [Wang Y.Q. et al., 2018; Kim E.A. et al., 2019; 

Girgin R.B. et al., 2022]. По нашим данным, численная плотность CD4+, CD8+ 

T-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов в ПЗ отрицательно коррелировала с 

экспрессией bcl-2 в клетках карциномы; выявленные взаимосвязи носили сла-

бый или умеренный характер: r = -0,32 (p=0,01), -0,37 (p=0,003) и -0,46 

(p=0,0001). Количество CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ клеток в ПЗ bcl-2-отри-

цательных опухолей превышало аналогичные показатели bcl-2-положитель-
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ных карцином в 1,85 (p=0,03); 2 (p=0,004); 2,3 (p<0,001) и 3,3 раза (p<0,001). 

Таким образом, обнаружена отрицательная взаимосвязь между численной 

плотностью лимфоцитов в ПЗ и экспрессией bcl-2 в опухолевых клетках. 

ММП-9 экспрессируется опухолевыми клетками для осуществления 

процессов неоангиогенеза, инвазии, метастазирования и поэтому данный мар-

кер имеет значение для прогноза ПКР [Lin H. et al., 2015; Chrabańska M. et al., 

2022, 2023]. Установлены сильные и средней силы положительные взаимо-

связи между ИОП ММП-9 в клетках опухоли и численной плотностью CD3+, 

CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоцитов в ПЗ (r=0,76, 0,75, 0,77, 0,62; p≤0,001). По 

нашим данным, более высокие значения ИОП ММП-9 (≥2560 отн.ед.) ассоци-

ированы с увеличением количества данных типов лимфоцитов в 8,5; 5,3; 8,5 и 

8,9 раза соответственно (p<0,001). Таким образом, высокая численная плот-

ность клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ ПКР сочетается с более выра-

женной экспрессией ММП-9 в опухолевых клетках и может указывать на зна-

чительный инвазивный и метастатический потенциал опухолей. 

Средняя суммарная площадь сосудов (СПС) в опухоли является прогно-

стическим фактором при ПКР [Казарцев А.В., 2016]. Нами установлены поло-

жительные корреляции умеренной силы между данным параметром и числен-

ной плотностью CD3+ и CD8+ T-лимфоцитов в ПЗ ПКР – r=0,35 (p=0,004) и 

0,30 (p=0,009). Высокие значения показателя суммарной площади (СПС ≥ 4310 

мкм²) ассоциировались с увеличением количества CD3+, CD4+ и CD8+ T-лим-

фоцитов в 1,9; 1,65 и 1,9 раза (p=0,01). Таким образом, высокая численная плот-

ность T-лимфоцитов в ПЗ взаимосвязана с более выраженным ангиогенезом в 

опухоли. Эти результаты совпадают с данными, полученными при меланоме 

кожи [Kiss J. et al., 2007; Sebestyen T. et al., 2018:], раке почки [Zhan H.L. et al., 

2012], раке толстой кишки [Mogoanta S.S. et al., 2014] и раке желудка [Томчук 

О.Н. и др., 2014, 2015, 2016]. По нашему мнению, такая взаимосвязь обуслов-

лена тем, что клетки воспалительного инфильтрата, при определенных усло-

виях, способны секретировать ангиогенные факторы, такие как ММП-9, VEGF 

и STAT3, а также стимулировать активность макрофагов и тучных клеток.  

Проведен анализ 5-летней послеоперационной выживаемости пациен-

тов в зависимости от численности клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ 

ПКР. Оценивались отдаленные результаты общей послеоперационной выжи-

ваемости 74 больных с ПКР. Сведения о выживаемости были получены из кан-

цер-регистра «Алтайского краевого онкологического диспансера». Общая 5-
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летняя послеоперационная выживаемость больных составила 75%. Для разде-

ления на группы сравнения использовали медианные значения численной 

плотности различных типов лимфоидных клеток в 5 полях зрения при x400.  

Результаты анализа показали, что в группах с численной плотностью 

CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоцитов в ПЗ выше медианного уровня ку-

мулятивная доля выживших к 1800-му дню существенно снижалась – до 48%, 

48%, 49% и 56% соответственно (в сравнении с 88%, 88%, 89% и 93% в наблю-

дениях с меньшим количеством лимфоидных клеток). Таким образом, повы-

шение численной плотности всех изученных лимфоцитов сопровождалось 

снижением показателей 5-летней послеоперационной выживаемости. Косвен-

ной оценкой прогностической значимости отдельных фенотипов клеток могут 

быть уровни статистической значимости различий между кривыми выживае-

мости (log-rank test), которые расположились в порядке убывания следующим 

образом: CD4+, CD8+ (p=0,0005); CD3+ (p=0,004); CD79α+ (p=0,01).  

Полученные результаты отчасти совпадают с данными других авторов, 

которые также выявили неблагоприятное значение высокого содержания лим-

фоидных клеток в ПЗ карцином, в частности, при исследовании плоскоклеточ-

ного рака полости рта [Mendes S.O. et al., 2014], сарком мягких тканей [Sorbye 

S.W. et al., 2012], рака поджелудочной железы [Miksch  R.C. et al., 2019], мела-

номы кожи [Божченко Я.А. и др., 2017], рака желудка [Данилова Н.В. и соавт., 

2021; Mikhailov I. et al., 2019], рака печени [Sofopoulos M. et al., 2019] и рака 

эндометрия [Зиновкин Д.А., 2016]. 

В целом, результаты проведенного исследования показывают, что коли-

чественные показатели изученных клеток лимфоидного инфильтрата в ПЗ 

ПКР взаимосвязаны с важными клинико-морфологическими факторами про-

гноза, молекулярно-биологическими особенностями карцином и показате-

лями 5-летней послеоперационной выживаемости, что делает возможным ис-

пользование данных показателей в качестве дополнительных факторов про-

гноза при оценке клинического течения ПКР. 
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ВЫВОДЫ 

1. Численная плотность клеток лимфоидного инфильтрата в перитумо-

розной зоне почечно-клеточного рака взаимосвязана с клинико-морфологиче-

скими характеристиками карциномы. При III-IV клинической стадии по срав-

нению с I-II стадиями численность CD3+ T-лимфоцитов в перитуморозной 

зоне увеличена в 4,5 раза, CD4+ T-лимфоцитов в – 3 раза, CD8+ T-лимфоцитов 

– в 3,2 раза, CD79α+ B-лимфоцитов – в 5,7 раза. 

2. В карциномах со степенью анаплазии GIII-GIV по Fuhrman по сравне-

нию с GI-GII степенями численная плотность CD3+ T-лимфоцитов в периту-

морозной зоне увеличена в 6,75 раза, CD4+ T-лимфоцитов – в 5 раз, CD8+ T-

лимфоцитов – в 6,6 раза, CD79α+ В-лимфоцитов – в 5,1 раза. 

3. В метастазирующих карциномах по сравнению с локализованными 

численная плотность CD3+ T-лимфоцитов в перитуморозной зоне увеличена 

в 2,7 раза, CD4+ T-лимфоцитов – в 2,4 раза, CD8+ T-лимфоцитов – в 3 раза, 

CD79α+ В-лимфоцитов – в 2,4 раза. 

4. Показатели численной плотности CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лим-

фоцитов в перитуморозной зоне положительно коррелируют с клинико-мор-

фологическими параметрами почечно-клеточного рака: клинической стадией 

по TNM, размером опухолевого узла, степенью анаплазии по Fuhrman и нали-

чием метастазов.  

5. Количественный состав лимфоидного инфильтрата в перитумороз-

ной зоне ассоциирован с гистологическим типом опухоли – для неклассифи-

цируемого рака характерно значимое повышение численной плотности CD4+ 

и CD8+ T-лимфоцитов (в сравнении с папиллярным, хромофобным и светло-

клеточным), а также CD79α+ B-лимфоцитов (в сравнении с папиллярным ра-

ком). 

6. Количественные показатели CD3+, CD4+, CD8+ и CD79α+ лимфоци-

тов в перитуморозной зоне положительно коррелируют с молекулярно-биоло-

гическими особенностями почечно-клеточного рака: плоидностью, экспрес-

сией Ki-67, нуклеофозмина/B23 и MMП-9. Корреляционные взаимосвязи 

между CD3+, CD8+, CD79α+ лимфоцитами и экспрессией p53 и Bcl-2 носят 

разнонаправленный характер (положительный и отрицательный соответ-

ственно). Численная плотность CD3+ и CD8+ T-лимфоцитов положительно 

коррелирует с суммарной площадью сосудов в опухоли.  
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7. Высокое содержание лимфоцитов в перитуморозной зоне почечно-

клеточного рака является фактором прогноза неблагоприятного исхода забо-

левания – повышение численной плотности CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов 

и CD79α+ B-лимфоцитов выше порогового уровня (медианного значения) ас-

социировано со снижением показателей 5-летней послеоперационной выжи-

ваемости. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Патоморфологическое исследование операционного материала при 

ПКР наряду с традиционными гистологическими методами целесообразно 

включать иммуногистохимическое выявление и подсчет численной плотности 

CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и CD79α+ B-лимфоцитов в перитумороз-

ной зоне опухоли.  

2. При оценке прогноза ПКР наряду с традиционными классическими 

факторами прогноза в прогностические модели необходимо включать резуль-

таты количественного исследования CD3+, CD4+, CD8+ T-лимфоцитов и 

CD79α+ B-лимфоцитов в перитуморозной зоне опухоли. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ИОП – интегральная оптическая плотность 

ИМ – индекс мечения 

ИНДНК – индекс накопления ДНК 

ММП-9 – матриксная металлопротеиназа-9 

ПЗ – перитуморозная зона 

ПКР – почечно-клеточный рак 

РП – рак почки 

СПС – суммарная площадь сосудов 
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