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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является самой рас-

пространенной злокачественной опухолью среди жен-

щин в России и в большинстве стран мира. В 2010 г. 

РМЖ устойчиво занимал 1-е место, составляя при 

этом 20,0 % среди всех злокачественных новообразо-

ваний. Заболеваемость РМЖ с каждым годом неу-

клонно растет на 1–2 %. Ежегодно в мире регистриру-

ют более 1 млн новых случаев. Показатель смертности 

за последние 10 лет составил 15,02 % [1–3].

Особое внимание в последние годы уделяется бо-

лее точному стадированию заболевания, а также со-

вершенствованию методов лекарственной терапии 

РМЖ. Изучение биологических характеристик забо-

Субпопуляции лимфоцитов костного мозга

больных раком молочной железы

Т. А. Григорьева1, О. А. Безнос2, Н. Н. Тупицын2, И. К. Воротников2, В. Ю. Сельчук1, Д. А. Рябчиков2

1Кафедра онкологии ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова» 

Минздрава России; Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1;
2ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Татьяна Анатольевна Григорьева grigorievatatiana@bk.ru

Исследованы субпопуляции лимфоцитов костного мозга 67 больных раком молочной железы (РМЖ) и 13 пациенток с доброкаче-

ственными процессами в молочной железе. Проведены морфологическое исследование клеточного состава костного мозга и им-

мунологический анализ субпопуляций лимфоцитов. Выполнена сравнительная характеристика субпопуляций лимфоцитов кост-

ного мозга больных РМЖ и пациентов с доброкачественными заболеваниями молочных желез методом проточной цитометрии. 

В гейте зрелых лимфоцитов (CD45++) изучены субпопуляции Т-клеток (CD3), В-клеток (CD19), NK-клеток (CD56+CD3–). 

Среди Т-лимфоцитов (CD3+) изучены TCRγδ и TCRαβ, субпопуляции CD4, CD8, CD4+, CD25+, T-регуляторные клетки. В преде-

лах В-лимфоцитов (CD19+) изучены субпопуляции CD10-, CD38-, CD5-лимфоцитов. Выявлено троекратное повышение 

СD5+СD38+ В-клеток у больных РМЖ в сравнении с доброкачественными образованиями. Индекс созревания эритроцитов был 

достоверно более высоким при РМЖ (0,96) в сравнении с доброкачественными процессами (0,92). У больных РМЖ среднее содер-

жание плазмоцитов костного мозга было более низким в сравнении с пациентками, имеющими доброкачественные образования. 

При сопоставлении иммунологических данных с гистологическим строением опухоли в группе больных РМЖ отмечено, что содер-

жание СD10+ В-лимфоцитов было достоверно более высоким при инфильтративно-протоковом раке в сравнении с инфильтра-

тивно-дольковым (19,3 и 8,0 % соответственно; р = 0,024).
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We have studied bone marrow lymphocytes subpopulations in 67 patients with breast cancer and 13 patients with benign processes in the mam-

mary gland. Morphological study of the cellular composition of the bone marrow and immunological analysis of lymphocyte subpopulations have 

been done. Comparative characterization of lymphocyte subpopulations in the bone marrow of patients with breast cancer and benign breast 

diseases was done by flow cytometry. The gate of Mature lymphocytes (CD45++) studied subpopulations of T cells (CD3), b cells (CD19), NK 

cells (CD56+CD3–). Among T lymphocytes (CD3+) was studied TCRγδ and TCRαβ cells, a subpopulation of CD4, CD8, CD4+, CD25+ 

T-regulatory cells. Within В-lymphocytes (CD19+) was studied subpopulations CD10, CD38, CD5 lymphocytes. We revealed a significant 

increase of CD5+, CD38+ B-cells in patients with breast cancer compared to benign tumors. Index of maturation of erythrocytes was signifi-

cantly higher in BC 0.96 in comparison with benign processes 0.92. When comparing immunological data with histological structure of the tumor 

in the group of breast cancer patients, it was noted that the percent of CD10+ B-lymphocytes was significantly higher in infiltrative ductal 

cancer in comparison to infiltrative lobular carcinoma (19.3 and 8.0 % accordingly; p = 0.024).

Key words: breast cancer, sternal puncture, lymphocyte subpopulations of bone marrow, flow cytometry, immunological analysis, lympho-

cytes

OGRS 2-2015.indd   52OGRS 2-2015.indd   52 25.06.2015   15:56:3725.06.2015   15:56:37



53

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

2   ’ 2 0 15Оригинальные статьи

левания может быть полезным при выборе эффектив-

ного вида лекарственной терапии.

Современные технологии и успехи скрининговых 

программ привели к значительному увеличению числа 

больных РМЖ, выявляемых на тех стадиях, когда раз-

меры первичной опухоли очень малы и отсутствуют 

метастазы в регионарные лимфатические узлы. Данная 

категория пациенток имеет весьма благоприятный 

прогноз, однако в действительности примерно у трети 

из них впоследствии развиваются отдаленные мета-

стазы [6].

Анализ большинства проведенных исследований 

показывает, что у операбельных больных РМЖ обнару-

жение микрометастазов в костном мозге коррелирует 

с ранним рецидивом и меньшей продолжительностью 

жизни, и риск рецидива повышается с увеличением ко-

личества обнаруженных в костном мозге эпителиаль-

ных клеток [7].

В настоящее время в ФГБНУ «РОНЦ им. 

Н. Н. Блохина» проведено 3 крупных исследования 

по изучению гемопоэза и субпопуляционного состава 

зрелых лимфоцитов костного мозга при опухолевом 

поражении.

В работе О. П. Колбацкой и Н.Н. Тупицына уста-

новлено, что острые лейкозы у взрослых характеризу-

ются специфическими для каждой нозологической 

формы изменениями субпопуляционного состава лим-

фоцитов костного мозга при диагностике заболевания. 

Выявлены достоверные различия субпопуляционного 

состава эффекторов Т-лимфоцитов в пределах как но-

зологических вариантов острых лейкозов (острый ми-

елоидный лейкоз (ОМЛ) и острый лимфобластный 

лейкоз (ОЛЛ)), так и морфоцитохимических вариан-

тов ОМЛ и иммунофенотипических вариантов ОЛЛ, 

а также в зависимости от коэкспрессии на бластах раз-

личных антигенов [8].

В работе Т. В. Горбуновой и соавт. выявлено увели-

чение субпопуляции активированных Т-клеток и Т-

цитотоксических клеток, а также увеличение пропор-

ции зрелых Т-клеток, экспрессирующих на мембране 

TCR. Значимые различия отмечены для Т-клеточной 

субпопуляции Leu8, клетки этого типа преобладали 

при наличии метастазов в регионарные лимфатиче-

ские узлы. При анализе отдаленного метастазирования 

отмечено резкое снижение NK-клеток и TCRγδ-

лимфоцитов. Результаты работы свидетельствуют 

о важной роли ряда особых субпопуляций Т-клеток 

(Leu8), естественных киллеров и TCR-клеток в про-

цессах лимфогенного и гематогенного метастазирова-

ния у детей с рабдомиосаркомой [9, 10].

В работе Е. Г. Тимониной и соавт. показаны изме-

нения со стороны эритроидного ростка гемопоэза 

при плоскоклеточном раке головы и шеи [13].

По поводу патологии молочных желез подобные 

вопросы еще не разработаны, и наше исследование 

можно отнести к числу перспективных направлений 

в области поиска механизмов активации противоопу-

холевой иммунной защиты, препятствующей разви-

тию метастазов и диссеминированных в костном моз-

ге опухолевых клеток.

Цель нашего исследования – провести сравнитель-

ную характеристику субпопуляций лимфоцитов кост-

ного мозга пациенток с РМЖ и доброкачественными 

заболеваниями молочных желез.

Задачи исследования:

1) изучить относительное и абсолютное содержа-

ние Т-, В- и NК-клеток в костном мозге больных 

РМЖ;

2) изучить относительное и абсолютное содержа-

ние Т-, В- и NК-клеток в костном мозге пациенток 

с доброкачественными заболеваниями молочных 

желез;

3) сравнить относительное и абсолютное содержа-

ние субпопуляций лимфоцитов костного мозга боль-

ных РМЖ и пациенток с доброкачественными заболе-

ваниями молочных желез;

4) изучить показатели гемопоэза (миелограмма) 

у больных РМЖ и у пациенток с доброкачественными 

заболеваниями молочных желез.

Материалы и методы

В исследование вошли 80 операбельных больных, 

находившихся на обследовании и лечении в РОНЦ им. 

Н. Н. Блохина, из них 67 пациенток с РМЖ и 13 паци-

енток с доброкачественными заболеваниями молоч-

ных желез.

У всех больных диагноз был установлен впервые 

без предшествующего химиолучевого лечения. Боль-

ным было проведено стандартное общее клиническое 

обследование, включающее современные методы диаг-

ностики онкологических заболеваний. Диагноз во всех 

случаях был верифицирован на основании морфологи-

ческого или иммуногистохимического исследования 

материала первичной опухоли в отделе патологической 

анатомии опухолей человека. Наиболее частыми гисто-

логическими вариантами были инфильтративный про-

токовый рак (61 %) и инфильтративный дольковый рак 

(24 %), реже встречались другие формы рака (15 %).

Распределение больных в зависимости от стадии 

заболевания РМЖ представлено на рисунке.

Больные предварительно подписывали информи-

рованное согласие на пункцию костного мозга. Забор 

костного мозга (примерно 1,0 мл) проводили из гру-

дины под общей анестезией во время хирургического 

вмешательства на молочной железе.

Всем больным проведено морфологическое и им-

мунологическое исследование субпопуляций лимфо-

цитов костного мозга в лаборатории гемопоэза РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина. Оценка наличия микрометастазов 

в костном мозге выполнялась путем проточной цито-

OGRS 2-2015.indd   53OGRS 2-2015.indd   53 25.06.2015   15:56:3725.06.2015   15:56:37



54

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 2   ’ 2 0 15Оригинальные статьи

метрии на приборе Attune Acoustic Focusing Cytometer, 

обладающем высокой скоростью сбора, акустической 

фокусировкой и точностью до 1 опухолевой клетки 

на 10 млн клеток [12].

При анализе микрометастазов использовались мо-

ноклональные антитела. Исследование субпопуляций 

лимфоцитов костного мозга проведено методом 

3-цветной проточной цитометрии. В гейте зрелых 

лимфоцитов (CD45++) изучены субпопуляции Т-кле-

ток (CD3), В-клеток (CD19), NK-клеток (CD56+CD3– 

или CD16+CD3–). Среди Т-лимфоцитов (CD3+) из-

учены TCRγδ и TCRαβ, субпопуляции CD4, CD8, 

CD4+, CD25+, T-регуляторные клетки; в пределах 

В-лимфоцитов (CD19+) – субпопуляции CD10-, 

CD38-, CD5-лимфоцитов.

Статистический анализ данных проведен с исполь-

зованием программы SPSS.

Результаты и обсуждение

При изучении показателей гемопоэза нами 

не установлено существенных различий в клеточном 

составе миелограммы у больных РМЖ по сравнению 

с пациентками, имеющими доброкачественные про-

цессы в молочной железе. Несколько более высокие 

уровни плазмоцитов отмечены у пациенток с добро-

качественными процессами в сравнении с больными 

РМЖ: 0,923 ± 0,18 и 0,619 ± 0,06 % соответственно; 

р = 0,06. В более ранней работе О. В. Крохиной и соавт. 

(2007) были установлены определенные особенности 

плазмоцитов костного мозга при РМЖ (наличие кла-

стеров плазматических клеток), в особенности при на-

личии микрометастазов [6].

У больных РМЖ отмечен значительно более высо-

кий индекс созревания эритроидных клеток костного 

мозга в сравнении с женщинами, имеющими добро-

качественные процессы в молочной железе: в среднем 

0,9606 ± 0,006 и 0,92 ± 0,02 соответственно; р = 0,037. 

Эти данные во многом соотносятся с данными Е. Г. Ти-

мониной и соавт. (2009), установившей ускоренное 

созревание эритрокариоцитов у больных плоскокле-

точным раком головы и шеи [13]. В работе также уста-

новлены определенные иммунологические связи. 

У больных РМЖ в сравнении с нормой (неопухолевая 

патология) имели место достоверно более высокие 

уровни CD5+CD38+ B-лимфоцитов (CD19+) врожден-

ного иммунитета: 11,3 ± 2,0 и 3,1 ± 0,8 %; р = 0,001.

Другой показатель клеточного иммунитета, досто-

верно отличавшийся в сторону увеличения при РМЖ 

в сравнении с нормой, также касался врожденного им-

мунитета. Уровни NK-клеток CD16+CD3– больных 

РМЖ составили в среднем 14,97 ± 1,6 %, а при добро-

качественных процессах – 8,9 ± 2,2 %; р = 0,046. Вместе 

с тем достоверных различий по уровням СD56+CD3– 

NK-клеток установлено не было (р > 0,05).

Интересные данные получены при анализе имму-

нологических сопоставлений с морфологическим ва-

риантом опухоли. При сопоставлении иммунологиче-

ских данных с гистологическим строением опухоли 

в группе с РМЖ отмечено, что содержание СD10+ 

В-лимфоцитов было достоверно более высоким 

при инфильтративно-протоковом раке в сравнении 

с инфильтративно-дольковым раком (16,3 ± 2,97 и 6,98 

± 2,68 % соответственно; р = 0,029).

В литературе имеются отдельные указания на су-

щественные различия в субпопуляционном составе 

лимфоцитов костного мозга у больных РМЖ в срав-

нении с нормой.

В работе M. Feuerer et al. (2001) были описаны раз-

личия по Т-клеткам памяти СD45RO (повышение) 

и по уровням NK-клеток (снижение; оценка только 

по маркеру СD56) у пациенток с РМЖ и нормой [4]. 

В нашей работе NK-клетки были идентифицированы 

как CD3-негативные лимфоциты, экспрессирующие 

антиген СD16+, и эта популяция у больных РМЖ бы-

ла достоверно более высокой.

В работе E. F. Solomayer et al. сравнили субпопуля-

ционный состав лимфоцитов костного мозга доноров 

и больных РМЖ до лечения, после химиотерапии 

и гормонотерапии [5].

У больных РМЖ отмечалось снижение Т-клеток 

(CD3+) в сравнении с нормой в костном мозге: 30,6 % 

против 40,8 % [5]. Мы подобной закономерности 

не отметили: уровни CD3+-лимфоцитов при раке 

и доброкачественных процессах составляли по 58 %.

Субпопуляции В-лимфоцитов ранее не изучались. 

Нами выявлено троекратное повышение СD5+СD38+ 

В-клеток у больных РМЖ в сравнении с неопухолевой 

патологией.

При изучении гемопоэза единственным показателем, 

достоверно различавшимся при РМЖ и неопухолевых 

процессах, был индекс созревания эритрокариоцитов. 

Этот показатель нуждается в дополнительном изучении.

В настоящее время нами проводится сопоставле-

ние полученных иммунологических данных с клини-

ческими характеристиками образований по следую-

Распределение пациенток с РМЖ в зависимости от стадии заболе-

вания

III стадия

IIA стадия

I стадия

IIВ стадия

4 пациентки

21 пациентка

18 пациенток

24 пациентки
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щим параметрам: размер опухоли, вовлечение 

регионарных лимфатических узлов, данные рентгено-

диагностических исследований.

Полученные нами предварительные данные 

указывают на существование определенных разли-

чий в субпопуляционном составе лимфоцитов 

костного мозга у больных РМЖ и здоровых жен-

щин:  повышены NK-клетки,  CD5+CD38+ 

B-клетки. Увеличен индекс созревания эритроци-

тов. Уровни CD10+ В-лимфоидных предшествен-

ников достоверно выше при инфильтративном про-

токовом раке в сравнении с инфильтративным 

дольковым раком.

Следовательно, в отличие от предыдущих работ 

нами установлены интересные, перспективные для 

изучения взаимосвязи с В-клеточным звеном имму-

нитета, в частности с В-предшественниками и В-клет-

ками врожденного иммунитета СD5+. Дальнейшие 

исследования В-клеток костного мозга представляют-

ся, на наш взгляд, целесообразными.
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