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Аннотация

Цель. Изучить состояние системного иммунитета и локального иммунитета у больных аденокарциномой желудка.

Материалы и методы. С 2017 по 2018 г. в ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 45 первичных больных с аденокарци‑
номой желудка (25 пациентов имели I–III стадии, 20 — IV стадию) получили хирургическое лечение или химиотерапию, 
соответственно. Забор биологического материала (периферической крови, опухолевой ткани) осуществлялся перед 
лечением. Методом проточной цитометрии оценивали процентное содержание степени инфильтрации опухоле‑
вой ткани лимфоцитами (CD45 + CD14‑TILs), число Т-клеток (CD3 + CD19‑TILs), В-клеток (CD3‑CD19 + TILs), NK-клеток 
(CD3‑CD16 + CD56 + TILs), CD16 и CD8 эффекторных клеток и их цитотоксического потенциала (ЦТП) (CD16 + Perforin + TILs; 
CD16ЦТПTILs), (CD8 + Perforin + TILs; CD8ЦТПTILs), регуляторных Т-клеток — NKT-клеток (CD3 + CD16 + CD56 + TILs), 
CD4 (CD4 + CD25 + CD127‑TILs) и CD8 (CD8 + CD11b-CD28‑TILs) регуляторных клеток и данные параметры системного 
иммунитета. Методом иммуногистохимии исследовались интратуморальные и стромальные CD4 + TILs, CD8 + TILs 
субпопуляции лимфоцитов, их соотношение (CD4 + / CD8 + TILs). Проведена оценка прогностической значимости 
иммунных клеток, факторов воспаления (нейтрофильно-лимфоцитарного индекса, тромбоцитарно-лимфоцитар‑
ного индекса) и клинических характеристик (возраст пациента, стадия заболевания, степень дифференцировки, 
тип по Lauren и статус MSI для общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП).

Результаты. Фактором благоприятного прогноза в отношении ВБП у пациентов с локализованными и местно-рас‑
пространенными формами рака желудка явилось повышение числа CD3 + CD19‑TILs (ОР 0,865,95 %ДИ 0,782–0,957, 
р = 0,005), а неблагоприятного прогноза — повышение NK-клеток (ОР 1,382, 95 %ДИ 1,087–1,758, р = 0,008). Отмечено 
негативное влияние увеличения содержания NK-клеток, уровня нейтрофилов в периферической крови на ОВ пациентов 
с метастатическим раком желудка (мРЖ) (ОР 1,42, 95 % ДИ 1,06–1,89, р = 0,017), (ОР 1,64, 95 % ДИ 1,12–2,40, р = 0,011). 
Увеличение возраста больных, уровня нейтрофилов и тромбоцитов (ОР 1,106, 95 %ДИ 1,002–1,199, р = 0,015; ОР 1,714, 
95 % ДИ 1,063–2,764, р = 0,027 и ОР 1,017, 95 % ДИ 1,006–1,029, р = 0,003) снижают показатель ВБП у пациентов с мРЖ.

Вывод. Показатели локального иммунитета, клеточного состава периферической крови, характеризующие систем‑
ную воспалительную реакцию, и показатели системного иммунитета служат дополнительными прогностическими 
факторами при раке желудка.

Ключевые слова: аденокарцинома желудка, клеточный иммунитет, локальный иммунитет, субпопуляция лимфоцитов, 
нейтрофильно-лимфоцитраный индекс, тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс.

ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) занимает 5‑е место среди онкологи‑
ческих заболеваний (1 313 000 случаев) и является 3‑й по 
частоте причиной смертности от рака (819 000 случаев 
смерти) в мире [1]. В настоящее время не вызывает сомнения, 

что злокачественная опухоль — это динамическая система, 
рассматриваемая в комплексе со всеми морфологически‑
ми составляющими, формирующими ее микроокружение: 
клетки стромы, клетки системы иммунитета, кровеносные, 
лимфатические сосуды и экстрацеллюлярный матрикс [1,2]. 
Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты (TILs) являются 
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объектом активного изучения [3–5]. Им отводится ключе‑
вая роль в концепции «противоопухолевого иммунитета». 
Кроме этого, клетки системного иммунитета и отвечают за 
подавление опухолевого роста [6], и, напротив, коррели‑
руют с неблагоприятным прогнозом [7,8]. Прогностическая 
ценность системных воспалительных индексов, основан‑
ных на подсчете соотношений нейтрофилов, лимфоцитов 
и тромбоцитов в периферической крови пациентов коло‑
ректальным раком [9], РЖ [5,10] и гепатоцеллюлярным раком 
[11] позволяет использовать эти показатели в клинической 
практике на этапе планирования комплексного лечения 
пациентов со злокачественными новообразованиями, 
а также максимально рано выявлять признаки развития 
рецидива заболевания. Таким образом, за последние 20–
30 лет достигнуты большие успехи в терапии РЖ. Важ‑
ным этапом в разработке новых терапевтических агентов 
стало понимание роли прогностических и предиктивных 
факторов, включая значение субпопуляционного состава 
иммунокомпетентных клеток и биологии опухоли.

Целью данной работы явилось комплексное изучение 
структуры опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (tumor-
infiltrating lymphocytes — TILs), системного иммунитета 
и индексов воспаления у пациентов с аденокарциномой 
желудка, а также оценка их прогностической значимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование включены больные 
РЖ, проходившие лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» в период с 2017 по 2018 г. Анализ статуса 
системного иммунитета в периферической крови, локаль‑
ного иммунитета в опухолевой ткани осуществляли одно‑
кратно, до начала лечения. Основные критерии включения 
пациентов в исследование: возраст старше 18 лет, морфо‑
логическая верификация опухоли — аденокарцинома же‑
лудка, вне зависимости от стадии заболевания. Основные 
критерии исключения: наличие в анамнезе воспалительных 
заболеваний за последние 3 мес, поддерживающая анти‑
бактериальная и иммуномодулирующая терапия на момент 
включения в исследование. Лечение проводили согласно 
существующим стандартам (I–III стадии — хирургическое 
или комбинированное лечение; IV стадия — лекарственная 
терапия).

Лабораторные методы

Анализ показателей субпопуляций лимфоцитов пери‑
ферической крови и опухолевой ткани осуществлялся 
методом проточной цитометрии в целях определения 
структуры иммунных клеток: степени инфильтрации опу‑
холевой ткани лимфоцитами (CD45 + CD14‑TILs), число 
Т-клеток (CD3 + CD19‑TILs), В-клеток (CD3‑CD19 + TILs), 
NK-клеток (CD3‑CD16 + CD56 + TILs), эффекторных кле‑
ток CD16 (CD16 + Perforin + TILs), CD8 (CD8 + Perforin + TILs) 

и  их цитотоксического потенциала  — CD16ЦТПTILs 
и CD8ЦТПTILs, субпопуляций регуляторных Т-клеток — 
NKT-клеток (CD3 + CD16 + CD56 + TILs), регуляторных CD4 
(CD4 + CD25 + CD127‑TILs) и CD8 (CD8 + CD11b-CD28‑TILs) 
клеток и данных показателей клеточного иммунитета. 
В целях определения пространственного распределения 
интратуморальных (iTILs) и стромальных (sTILs) субпопу‑
ляций лимфоцитов методом иммуногистохимии иссле‑
довались показатели субпопуляций CD4 + TILs, CD8 + TILs 
и соотношения CD4 + / CD8 + TILs. Для выявления прогности‑
ческой ценности клинических маркеров воспаления был 
проведен расчет следующих соотношений (по результатам 
клинического анализа крови на этапе исходной оценки): 
1) нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ); 2) тромбо‑
цитарно-лимфоцитарный индекс (ТЛИ).

Проточно-цитометрический анализ

Структуру субпопуляций иммунокомпетентных клеток 
оценивали по связыванию с моноклональными антитела‑
ми различной специфичности методом многопараметро‑
вого количественного анализа на проточном цитометре 
FACSCalibur (BD Biosciences). Для каждого образца ана‑
лизировали не менее 500–5000 клеток в CD45 + гейте. 
Использовали DotPlot-анализ цитограмм с коммерческим 
программным обеспечением BD CellQuest PRO software (BD 
Biosciences). Дальнейшую обработку FSC-файлов первич‑
ных цитометрических данных проводили с использованием 
программного пакета WinMDI, версия 2.8.

Иммуногистохимический анализ

На образцах из парафиновых тканей, фиксированных 
формалином, использовались следующие первичные мо‑
ноклональные антитела: клон анти-CD4 113 (разведение 
1:200; Sino Biological, BDA, Beijing, PR China) и клон анти-
CD8SP16 (разведение 1:150; Thermo Scientific, Fremont, 
CA). Количество иммунных клеток определяли отдельно 
в интратуморальной и перитуморальной ткани. С по‑
мощью микроскопического исследования (× 400; BX51; 
Olympus, Токио, Япония) каждое сечение оценивали на 
наличие иммунных клеток. Количество иммунных кле‑
ток в 10 полях накапливалось и затем усреднялось для 
расчета среднего числа для 1 компьютеризированного 
400-кратно увеличенного микроскопического поля 
(0,1590 мм 2 / поле).

Статистическая обработка результатов

Статистическая обработка материала и расчеты пока‑
зателей проведены с использованием статистического 
пакета программ Statistica for Windows v. 10 и SPSS v21. 
Достоверность различий между количественными показа‑
телями вычисляли по критерию t Стьюдента для нормаль‑
но распределенных величин или по непараметрическим 
критериям Манна – Уитни и Вилкоксона. Для сравнения 
качественны × 2 параметров применяли точный критерий 
Фишера и χ2. Различия считали значимыми при p < 0,05 (95 % 
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точности). Степень взаимосвязи параметров оценивали 
с помощью корреляционного анализа по Спирмену.

Статистическая обработка материала и расчеты показа‑
телей проведены с использованием статистического пакета 
лицензионных программ Statistica для Windows v. 10 (одно‑
факторный анализ, корреляционный анализ по Спирмену, 
описательная статистика сравнения количественных пока‑
зателей по Манну – Уитни, анализ Каплана – Майера) и SPSS 
v21 (ROC-кривые, многофакторный анализ). Количественные 
переменные отклонялись от нормального распределения 
(тест Колмогорова – Смирнова) и представлены медианой 
с указанием 25‑го и 75‑го квартилей. Категориальные пере‑
менные выражали в процентах и абсолютных значениях.

Статистическую значимость различий между количе‑
ственными показателями вычисляли по t-критерию Стью‑
дента по непараметрическим критериям Манна – Уитни 
и Вилкоксона. Для сравнения качественных параметров 
применяли точный критерий Фишера и χ2. Различия считали 
значимыми при p < 0,05 (допустимый уровень α-ошибки 5 %). 
Степень взаимосвязи параметров оценивали с помощью 
корреляционного анализа по Спирмену. Определение границ 
с оптимальным соотношением чувствительности и специ‑
фичности выполняли методом построения ROC-кривой.

Основные оцениваемые параметры

Основными конечными точками в данном исследовании 
были ОВ и ВБП. ОВ определяли как время от момента поста‑
новки диагноза РЖ до момента смерти пациента от любой 
причины либо до даты последнего контакта с больным. 
ВБП определяли как время от начала лечения заболевания 
до времени регистрации роста имеющихся проявлений 
болезни либо появления новых метастатических очагов. 
Сравнение кривых выживаемости — с использованием 
log-rank-теста. Показатели выживаемости рассчитывали из 

реальных данных о длительности жизни каждого больного 
на момент завершения исследования с использованием 
методики Каплана – Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика пациентов

В исследование было включено 45 пациентов РЖ — 
19 (42,2 %) мужчин и 26 (57,8 %) женщин. Возраст пациентов 
варьировал от 37 до 80 лет (средний возраст 60,9 ± 10,9 года, 
медиана 62 года). В зависимости от разбиения пациентов 
на возрастные группы — до 45 лет, 46–60 лет и старше 
60 лет — пациенты преимущественно относились к III груп‑
пе (18 (72,0 %) и 9 (45 %) к I и II группам, соответственно. 
Двадцать пять (55,6 %) пациентов с локализованным РЖ 
получили на первом этапе хирургическое лечение (из них 
16 (64 %) пациентов получали адъювантную терапию) и 20 
(44,4 %) пациентов с IV стадией получили химиотерапию 
(II группа) в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
в 2017–2018 гг. Среднее время наблюдения за больны‑
ми составило 16,4 ± 6,2 мес. (от 0,7 до 23,6 мес, медиана 
18,5 мес). В I и II группах, по гистологическому строению 
опухоль была преимущественно низкодифференцирован‑
ной (56 % и 60 %) и представлена кишечным типом Lauren 
(64 % и 60 %). В хирургической группе у 2 пациентов (4 %) 
имел место высокий уровень MSI.

Исследование клеточного иммунитета 
в периферической крови

Полученные результаты представлены в табл. 1.
Изучение субпопуляционной структуры лимфоци‑

тов периферической крови у 45 больных раком желудка 
показало уменьшение числа В-клеток при IV стадии по 

Таблица 1. Показатели системного клеточного иммунитета у больных раком желудка

Показатели клеточного иммунитета в крови

Хирургическая группа (I) (n= 25)
Химиотерапевтическая группа (II) 
(n= 20) p

Pмедиана квартили медиана квартили

CD3 +CD19 - 74,3 71,4–84,7 72,5 64,2–81,8 0,560

CD3‑CD19 + 1,6 1,3–2,2 1,0 0,6–1,5 0,017

CD3‑CD16 +CD56 + 11,8 7,3–25,0 21,3 9,4–30,4 0,140

CD3 +CD4 + 39,7 29,6–45,5 37,3 32,0–49,1 0,828

CD3 +CD8 + 32,8 23,0–41,2 24,7 20,5–33,6 0,074

CD16 +Perforin+ 12,1 8,5–18,7 19,1 14,6–27,2 0,016

CD16ЦТП 66,7 42,5–75,5 81,9 63,0–90,3 0,010

CD8 +Perforin+ 19,0 14,6–25,3 23,5 12,8–27,3 0,515

CD8ЦТП 55,6 42,9–66,3 64,3 52,0–72,7 0,084

CD3 +CD16 +CD56 + 15,9 8,7–25,1 11,1 8,7–18,4 0,167

CD4 +CD25 +CD127 - 7,7 6,2–9,1 6,9 5,4–8,4 0,134

CD8 +CD11b-CD28 - 9,5 6,2–13,7 11,3 7,7–13,2 0,457
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сравнению с I–III (1,0 против 1,6; p = 0,017). Напротив, по 
сравнению с I группой у пациентов II группы содержание 
CD16 + Perforin + эффекторных лимфоцитов и их цитотокси‑
ческого потенциала оказалось выше 19,1 % против 12,1 %, 
(р = 0,016); 81,9 % и 66,7 %, (р = 0,010) соответственно.

Исследование клеточного состава опухолевой ткани 
методом проточной цитометрии

Полученные результаты представлены в табл. 2.
Подгрупповой анализ опухоль-инфильтрирующих лим‑

фоцитов (TILs) у 45 пациентов РЖ показал, что медиана 
процентного содержания TILs (CD45 + CD14‑TILs) достоверно 
выше у пациентов с I–III стадиями заболевания по сравнению 
с мРЖ — 6,8 % против 3,4 % (р = 0,001). Напротив, медиана 
процентного содержания NK-клеток (CD3‑CD16 + CD56 + TILs) 
повышается по мере увеличения стадии заболевания с 3,2 % 
в I группе до 6,9 % во II группе (р = 0,019). Медиана процент‑
ного содержания эффекторных CD16 (CD16 + Perforin + TILs) 

у пациентов мРЖ достоверно выше по сравнению с пациен‑
тами с локализованными формами РЖ 4,3–0,5 %, (р = 0,002). 
Схожая закономерность выявлена и для клеток-эффекто‑
ров CD8 (CD8 + Perforin + TILs) и CD8ЦТП, составив 7,7–1,8 % 
(р = 0,002) и 16,7–4,6 % (р = 0,034), соответственно. Высокое 
содержание NKT-клеток (CD3 + CD16 + CD56 + TILs) отмечено 
у больных мРЖ по сравнению с I–III стадиями заболевания 
(11,2 % и 5,1 %, р = 0,002).

Исследование клеточного состава опухолевой ткани 
методом иммуногистохимии

Полученные результаты представлены в табл. 3.
При проведении подгруппового анализа субпопу‑

ляций лимфоцитов CD4 + TILs, CD8 + TILs, соотношения 
CD4 + / CD8 + TILs методом иммуногистохимии выявлено, 
что число стромальных TILs статистически значимо выше 
в I группе по сравнению со II, у пациентов которой дан‑
ные субпопуляции sTILs не встречались (медианы 21,9 про‑

Таблица 3. Показатели локального иммунитета у больных раком желудка

Показатели клеточного  
иммунитета в ткани

Хирургическая группа (I) (n= 25)
Химиотерапевтическая группа (II) 
(n= 20)

pМедиана Квартили Медиана Квартили

CD4 + TILs (кл / п. зр.) CD4 +TILs 22,2 10,5–38,5 0,4 0–1,1 0,001

CD4 +iTILs 1,1 0,4–7,4 0,2 0–1,1 0,021

CD4 +sTILs 21,9 7,7–26,5 0 0–0 0,003

CD8 + TILs (кл / п. зр.) CD8 +TILs 53,5 39,1–106,9 3,0 0–9,0 0,002

CD8 +iTILs 24,1 4,9–37,3 3,0 0–9,0 0,0027

CD8 +sTILs 38,0 11,7–54,9 0 0–0 0,004

CD4 + / CD8 + TILs CD4 + / CD8 +TILs 0,35 0,19–0,54 0,04 0–0,32 0,001

CD4 + / CD8 +iTILs 0,06 0,007–0,59 0,04 0–0,27 0,157

CD4 + / CD8 +sTILs 0,48 0,20–0,61 0 0–0 0,002

Таблица 2. Показатели локального иммунитета у больных раком желудка

Показатели клеточного иммунитета в ткани

Хирургическая группа (I) (n= 25)
Химиотерапевтическая группа (II) 
(n= 20)

рмедиана квартили медиана квартили

CD45 +CD14‑TILs 6,8 1,9–14,0 3,4 1,9–10,5 0,001

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

CD3‑CD19 +TILs 6,0 1,6–25,6 4,2 1,7–17,7 0,343

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

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

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

CD16 +Perforin+TILs 0,5 0,0–1,2 4,3 1,9–6,0 0,002

CD16ЦТПTILs 17,9 0,0–30,8 42,3 15,3–56,3 0,181

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

CD8ЦТПTILs 4,6 2,6–9,2 16,7 5,7–65,1 0,034

CD3 +CD16 +CD56 +TILs 5,1 2,3–7,5 11,2 6,1–13,8 0 0,002

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

CD8 +CD11b-CD28‑TILs 53,8 43,2–60,3 41,9 33,3–69,6 0,262
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тив 0, р = 0,0003; 38,0 против 0, р = 0,000004; CD4 + / CD8 +, 
р = 0,00001, соответственно). Достоверная связь наимень‑
шего значения CD4 + iTILs и CD8 + iTILs реже отмечалась 
у пациентов мРЖ (р = 0,02, rs = 0,70; р = 0,0027, rs = 0,65) по 
сравнению с локализованными стадиями заболевания.

Исследование показателей клинических маркеров 
воспаления

Полученные результаты представлены в табл. 4.
При сравнении медиан показателей  периферической  

крови и относительных индексов воспаления у пациентов 
с локальными, местно‑распространенными и метастати‑
ческими формами рака желудка, достоверных различий  не 
най дено. При этом повышение числа ней трофилов и НЛИ 
встречается преимущественно у мужчин и более выражено 
в I группе (r = –0,58; r = –0,74). Повышение числа тромбо‑
цитов чаще встречается при кишечном типе РЖ и преиму‑
щественно представлено во II группе (r = –0,66).

Прогностическое значение иммунофенотипа 
лимфоцитов периферической крови, факторов 
воспаления, иммунофенотипа лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль, и клинических 
показателей у больных раком желудка

За время наблюдения с медианой 18,5 (15,2–20,4) меся‑
цев от прогрессирования основного заболевания умерли 
3 (12 %) из 25 больных I группы и 10 (50 %) из 20 пациен‑
тов II группы (р = 0,007). Прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 29 (62,2 %) пациентов: у 20 (100 %) 
во II группе и у 9 (36 %) в 1‑й . В I группе 1‑годичная ОВ 
составила 92,0 ± 5,4 %, во II‑й  — 70,0 ± 10,2 %; 1‑годичная 
ВБП — 64,0 ± 9,6 % и 10,0 ± 6,7 %, соответственно.

Для определения независимых прогностических 
признаков, влияющих на показатели ВБП и ОВ, выполнен 
последовательный  регрессионный  анализ Кокса. В него 
были включены показатели системного и локального им‑
мунитета, а также показатели системного воспаления, 
определенные методом проточной цитометрии и иммуно‑
гистохимии.

Для оценки прогностической  ценности индексов на 
выживаемость, мы использовали:

— НЛИ < 1,43 — низкий , НЛИ = 1,43–3,05 — нормальный  
и НЛИ > 3,05 — высокий  уровень;

— ТЛИ < 111,6 — низкий , ТЛИ = 111,6–208,7 — нормальный  
и ТЛИ > 208,7 — высокий  уровень.
По данным однофакторного анализа (ОФА) для ОВ 

I группы достоверно значимыми оказались CD3 + TILs 
(относительный  риск (ОР) 0,894; 95 % доверительный  
интервал (ДИ) 0,813– 0,983; р = 0,021), CD3 + CD8 + TILs 
(ОР 0,782; 95 %ДИ0,631–0,970; р = 0,026) и CD8 + CD11b‑
CD28‑TILs (ОР 0,935; 95 %ДИ0,885–0,989; р = 0,018), соот‑
ветственно (рис. 1).

Для ВБП больных I группы достоверно значимыми ока‑
зались CD3 + TILs (ОР 0,915, 95 %ДИ0,862–0,971, р = 0,003), 
CD3‑CD16 + CD56 + TILs (ОР 1,195; 95 %ДИ 1,042–1,369; 
р = 0,011), ТЛИ по диапазонам (ОР 0,21; 95 %ДИ 0,06–0,72; 
р = 0,013), CD4 + / CD8 + iTILs (ОР 3,26; 95 %ДИ 1,09–9,78; 
р = 0,035), соответственно (рис. 1, 2).

По данным однофакторного анализа для ОВ II группы 
достоверно значимыми оказались уровни ней трофилов 
(ОР 1,33; 95 %ДИ 1,08–1,65; р = 0,008), тромбоцитов (ОР 
1,01; 95 %ДИ 1,00–1,02; р = 0,006), CD3 + CD19 ‑ (ОР 0,91; 
95 %ДИ 0,085–0,97; р = 0,007) и CD3‑CD16 + CD56 + (ОР 
1,09; 95 %ДИ 1,02–1,16; р = 0,007) периферической  крови, 
а также CD3‑CD16 + CD56 + TILs (ОР 1,202; 95 %ДИ 1,011–1,429; 

Таблица 4. Показатели клинических маркеров воспаления у больных раком желудка

Показатели клинических маркеров воспа-
ления

Хирургическая группа (I) (n= 25)
Химиотерапевтическая группа (II) 
(n= 20)

рмедиана квартили медиана квартили

Показатели периферической 
крови (109 / л)

нейтрофилы 4,90 3,17–8,84 3,63 3,04–5,17 0,147

тромбоциты 265,0 222,0–311,0 270,0 221,0–348,5 0,793

лимфоциты 2,13 1,65–2,75 1,68 1,44–2,40 0,337

Относительные индексы НЛИ 2,29 1,36–4,99 2,19 1,55–2,85 0,954

ТЛИ 120,19 92,11–168,56 154,0 113,0–228,76 0,278

А. Общая 
выживаемость

Б. Выживаемость 
без прогрессирования

Рисунок 1. Величина рисков, влияющих на ОВ и ВБП 
у больных I группы.
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р = 0,037) и CD3 + CD16 + CD56 + TILs (ОР 1,112; 95 %ДИ 1,012–
1,221; р = 0,027) опухолевой  ткани (рис. 3).

Для ВБП II группы достоверно значимыми оказались 
возраст пациентов (ОР 1,06; 95 %ДИ 1,01–1,12; р = 0,012), 
уровень ней трофилов (ОР 1,34; 95 %ДИ 1,07–1,67; р = 0,010), 
тромбоцитов (ОР 1,01; 95 %ДИ 1,01–1,02; р = 0,0006), НЛИ 
(ОР 2,80; 95 %ДИ 1,36–5,75; р = 0,005), CD3‑CD16 + CD56 + 
(ОР 1,05; 95 %ДИ 1,01–1,10; р = 0,023) и ЦТПCD16 (ОР 1,06; 
95 %ДИ 1,01–1,11; р = 0,018) периферической  крови, а также 
CD45 + CD14‑TILs (ОР 1,003; 95 %ДИ 1,000–1,006; р = 0,041), 
CD3 + CD19‑TILs (ОР 0,952; 95 %ДИ 0,908–0,998; р = 0,041), 
CD3‑CD19 + TILs (ОР 1,058; 95 %ДИ 1,001–1,117; р = 0,045) 
опухолевой  ткани (рис. 3–6).

Выполнение многофакторного регрессионного анализа 
по Коксу для ОВ I группы не позволило построить значи‑
мую математическую модель с независимыми факторами. 
Однако многофакторный  регрессионный  анализ по Коксу 

для ВБП показал, что увеличение относительного содер‑
жания Т‑клеток (CD3 + CD19‑TILs) является благоприятным 
фактором прогноза у больных I группы (ОР 0,865, 95 % ДИ 
0,782–0,957, р = 0,005). Напротив, повышение NK‑клеток 
(CD3‑CD16 + CD56 + TILs) ухудшает показатель ВБП (ОР 1,382, 
95 % ДИ 1,087–1,758, р = 0,008).

Многофакторный  регрессионный  анализ по Коксу для 
ОВ II группы показал, что увеличение уровня нейтрофи‑
лов в периферической  крови (ОР 1,64, 95 % ДИ 1,12–2,40, 
р = 0,011), а также увеличение инфильтрации опухоле‑
вой  ткани NK‑клетками (CD3‑CD16 + CD56 + TILs) (ОР 1,42, 
95 %ДИ 1,06–1,89, р = 0,017) являются факторами неблаго‑
приятного прогноза для ОВ у больных мРЖ.

Многофакторный  регрессионный  анализ по Коксу для 
ВБП II группы продемонстрировал, что увеличение возраста 
(ОР 1,106, 95 %ДИ 1,020–1,199, р = 0,015), уровня ней трофилов 
(ОР 1,714, 95 %ДИ 1,063–2,764, р = 0,027) и тромбоцитов (ОР 
1,017, 95 %ДИ 1,006–1,029, р = 0,003) ухудшают показатель 
выживаемости без прогрессирования у больных мРЖ.

А. Общая 
выживаемость

Б. Выживаемость 
без прогрессирования

Рисунок 3. Величина рисков, влияющих на ОВ и ВБП 
у больных II группы.

Рисунок 4. Влияние уровня ней трофилов (норма / не норма) на показатели выживаемости: 
А — ОВ; Б — ВБП у больных II группы

Рисунок 2. Влияние тромбоцитарно-лимфоцитарного 
индекса на ВБП у больных I группы.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие злокачественной неоплазии является слож‑
ным процессом, зависящим от взаимодей ствия отдельных 
клеток в опухоли, микроокружения и иммунной  системы, 
которые могут как стимулировать, так и подавлять рост 
и инвазию опухоли [12]. Результаты данного исследова‑
ния, где содержание Т‑клеток является фактором благо‑
приятного прогноза для ОВ больных мРЖ, а увеличение 
NK‑клеток ухудшает показатели ОВ и ВБП у больных мРЖ 
согласуются с исследованием Bass et al. [13]. Исследова‑
ние сопряженности 2‑х групп (Т‑клеток и NK‑клеток) 152 
образцов периферической  крови больных РЖ показало, 
что у пациентов группы Т‑клеток в сравнении с группой  
NK‑клеток значимо чаще наблюдается инвазия опу‑
холи в пределах слизистой  (Т1) — 32,6 % против 14,3 % 
(р = 0,03) — и чаще диагностируется I стадия заболевания: 

36,8 % против 19 %, (р = 0,01). У пациентов группы NK‑кле‑
ток чаще наблюдаются метастазы в лимфатические узлы 
второго порядка — 38 % против 17,6 % (р = 0,02) — и отда‑
ленные метастазы (19,5 % против 4 %, р = 0,03) в сравне‑
нии с противоположной  группой  [13]. С одной  стороны, 
приведенные выше данные позволяют предположить, что 
существуют процессы взаиморегуляции между указанны‑
ми направлениями дифференцировки предшественников 
Т‑и NK‑клеток. Возможно, подобный баланс является одним 
из механизмов адаптации при развитии стресс‑реакции. 
С другой  стороны, такая сопряженность может говорить 
об обратном: указанные клетки близки по происхожде‑
нию, но их лимфопоэз идет независимо, поэтому факторы, 
вызывающие угнетение Т‑клеток, не влияют на NK‑клетки, 
которых продуцируется «нормальное» количество, и их 
становится «относительно» больше (и наоборот).

Согласно последним данным зарубежной  литературы, 
НЛИ и ТЛИ могут являться информативными факторами 
прогноза течения РЖ в связи с обнаруженным их влиянием 
на ОВ пациентов. Так, по данным Mori et al., повышение 
значения НЛИ у пациентов с аденокарциномой  желудка, 
получавших адъювантную химиотерапию, является фак‑
тором неблагоприятного прогноза, влияющим как на ОВ, 
так и на БРВ [2]. Эти данные согласуются с результатами 
однофакторного анализа, где НЛИ явился негативным 
фактором прогноза для ВБП у больных мРЖ. С помощью 
метода построения ROC‑кривой  были определены гра‑
ницы с оптимальным соотношением чувствительности 
и специфичности. Для ней трофилов граница составила 
5 × 109 / л, а их количество напрямую коррелировала со 
стадией  заболевания. Оказалось, что уровень ней тро‑
филов достигает своего максимума при III стадии болезни, 
а при I–II и IV стадиях показатели находятся в пределах 
3,48–3,63 × 109 / л (р = 0,045). Метод построения ROC‑кри‑
вой  определил границы с оптимальным соотношением 
чувствительности и специфичности для тромбоцитов, что 

Рисунок 5. Влияние уровня тромбоцитов (норма / не норма) на показатели выживаемости: 
А — ОВ; Б — ВБП у больных II группы

Рисунок 6. Влияние ней трофильно-лимфоцитарного 
индекса на ВБП у больных II группы.
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составило 270 × 109 / л. При анализе ТЛИ было выявлено 
повышение его значения по мере прогрессирования забо‑
левания. Так, значение ТЛИ при I–II стадиях РЖ составило 
113, при IV — 154, (р = 0,045). Аналогичные результаты были 
получены при анализе данных 723 пациентов с аденокар‑
циномой желудка или желудочно-пищеводного соеди‑
нения и показали, что именно повышенный показатель 
ТЛИ является достоверным фактором прогноза течения 
заболевания, оказывающим влияние как на ОВ, так и на 
безрецидивную выживаемость [3].

TILs действуют как главные детерминанты иммунного 
ответа человека на опухолевые клетки. Считается, что 
степень инфильтрации TILs связана с контролем роста 
и метастазирования рака, а также с прогнозированием 
ответа на химиотерапию и лучевую терапию. Тем не менее, 
результаты исследований по их изучению при злокаче‑
ственных опухолях молочной железы, пищевода и легких 
противоречивы [14–16]. В частности, из‑за небольшого 
объема выборки и исследования различных подгрупп 
T-клеток прогностическая роль TILs при РЖ еще не была 
полностью определена. Однако в мета-анализе 2017 года 
с включением более 30 исследований было выявлено, что 
повышение относительного содержания T-клеток уве‑
личивает ОВ (ОР 0,52, 95 % ДИ 0,43–0,63, p = 0,001) [13]. 
Аналогичные результаты получены и в нашем исследова‑
нии. Медиана высокого процентного содержания T-клеток 
коррелировала с ОВ и ВБП в обеих группах. При этом при 
выполнении многофакторного анализа по Коксу выявлена 
корреляция между уровнем T-клеток и увеличением ВБП 
у пациентов с ранними и местно-распространенными фор‑
мами РЖ (ОР 0,862, 95 % ДИ 0,782–0,957, р = 0,005). При 
однофакторном исследовании отмечено влияние цито‑
токсических CD8 Т-лимфоцитов на показатель ОВ у паци‑
ентов 1‑й группы (ОР 0,782, 95 % ДИ 0,631–0,970, р = 0,026). 
Данные подтверждаются работами Lu et al., исследовавших 
роль CD3 + CD8 + TILs у пациентов РЖ после адъювантной 
химиотерапии, где их высокий уровень уменьшал риск про‑
грессирования (ОР 0,37, 95 %ДИ 0,23–0,57, p = 0,001) [17].

В настоящее время ключевую роль в уклонении от 
иммунного надзора отводят регуляторным Т-клеткам. 
Они представляют собой разновидность Т-лимфоцитов 
с иммунорегуляторной способностью, которые могут инги‑
бировать пролиферацию и секрецию цитокинов эффектор‑
ными Т-лимфоцитами. Ряд исследований подтвердил, что 
регуляторные CD8 клетки и NKT-клетки являются факто‑
рами неблагоприятного прогноза и коррелируют с прогрес‑
сированием заболевания при РЖ [18–20]. Например, анализ 
Т-регуляторных клеток ранее не леченных пациентов РЖ 
и контрольной группы выявил, что процентное содержание 
NKT-клеток в опухолях было значительно ниже, чем в не‑
опухолевых тканях (18,1 % против 26,5 %, p < 0,01). Кроме 
этого, низкий уровень Т-регуляторных клеток прямо про‑
порционален клинической стадии заболевания, включая 
размер опухоли, инвазию опухоли и отдаленные метастазы 
[21]. Таким образом, эти данные позволяют предположить, 

что уменьшение количества Т-регуляторных клеток связано 
с прогрессированием опухоли и снижением ОВ пациентов 
РЖ. Напротив, полученные результаты многофакторного 
анализа у пациентов мРЖ показали, что увеличение отно‑
сительного содержания NKT-клеток является фактором 
неблагоприятного прогноза для ОВ (ОР 1,127, 95 % ДИ 
1,025–1,239, р = 0,013). Еще одним широко исследуемым 
показателем локального иммунитета являются NK-клетки. 
Считается, что естественная цитотоксичность, опосредо‑
ванная NK-клетками, играет важную роль в ингибирова‑
нии метастазирования опухолей, а снижение активности 
NK-клеток приводит к высокой частоте возникновения 
опухолей. Несмотря на убедительные данные экспери‑
ментальных исследований, роль NK-клеток в иммуно‑
логическом надзоре все еще плохо определена. В работе 
Takeuchi et al. при исследовании 156 пациентов РЖ II–III 
стадии выявлено, что 5‑летняя ОВ была выше в группе боль‑
ных, где процентное содержание их было выше (больше 
25 %, р = 0,05) [22]. Согласно многофакторным анализам, 
повышение уровня NK-клеток ухудшало ВБП у пациентов 
с ранними и местно-распространенными формами РЖ (ОР 
1,382, 95 %ДИ 1,087–1,758, р = 0,008) и ОВ у пациентов 
мРЖ (ОР 1,249, 95 %ДИ 0,997–1,564, р = 0,053). Эти данные 
показали, что активность NK-клеток может быть связана 
с объемом и распространением опухоли. Например, изме‑
рение предоперационной активности NK-клеток может 
иметь значение для прогноза пациентов с локализованным 
РЖ и для последующего клинического лечения. Таким 
образом, у больных раком желудка увеличение уровня 
Т-клеток сопровождается увеличением ВБП, и, напротив, 
рост процентного содержания NK-клеток является фак‑
тором неблагоприятного прогноза. Для пациентов мРЖ 
с сохранением линейности соотношения основных иммун‑
ных клеток показатели локального иммунитета влияют как 
на ОВ, так и на ВБП. Увеличение процентного содержания 
NK-клеток и NKТ-клеток коррелирует со снижением ОВ. 
В то же время, с увеличением возраста пациентов и степени 
инфильтрации опухолевой ткани лимфоцитами увели‑
чивается вероятность прогрессирования заболевания. 
Соответственно, субпопуляции иммунокомпетентных кле‑
ток локального иммунитета играют особую роль при РЖ 
и приводят к различным исходам у пациентов.

Так как применение проточной цитометрии возможно 
лишь при условии проведения исследования в суспензии 
клеток, дальнейшее раздельное изучение интратумораль‑
ного и стромального компонентов становится невозмож‑
ным. Поскольку оба варианта TILs локализованы в опу‑
холевой ткани, они представляют собой истинные TILs. 
Недавние исследования показали, что при оценке TILs 
следует учитывать состав и расположение иммунного 
инфильтрата, так как неясно, имеется ли взаимосвязь 
между расположением TILs и прогнозом заболевания. 
Соответственно, несмотря на компонент субъективного 
анализа метода иммуногистохимического окрашивания, 
данный способ оценивает пространственное расположе‑
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ние опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов. Наши дан‑
ные согласуются с данными мета-анализа, включавшего 
31 исследование и посвященного взаимосвязи плотности 
и распределения TILs с прогнозом при раке желудка. При 
анализе 484 образцов опухолевой ткани больных РЖ, 
выявлено позитивное влияние CD8 + sTILs на ОВ, HR = 0,71; 
95 % ДИ, р = 0,029. В исследовании с включением более 
1500 больных CD8 + iTILs являются фактором благоприят‑
ного прогноза для ОВ, HR = 0,73, 95 %ДИ, р = 0,001 и ВБП 
HR = 0,57, 95 %ДИ, р = 0,029, соответственно. При этом, 
статистически значимого влияния CD4 + TILs вне зависи‑
мости от распределения на показатели выживаемости 
не найдено [13]. Соответственно, важным этапом в раз‑
работке новых терапевтических агентов стало понима‑
ние роли прогностических и предиктивных факторов, 

включая значение субпопуляционного состава иммуно‑
компетентных клеток и биологии опухоли. Несмотря на 
то, что клинические факторы прогноза для РЖ изучаются 
уже достаточно долго, механизмы блокирования противо‑
опухолевых иммуносупрессивных путей и пути стимули‑
рования локального иммунного ответа остаются не до 
конца изученными. Становится очевидным, что время, 
когда главенствующую роль в тактике лечения пациента 
имели клинические характеристики опухоли, остается 
в прошлом.

Полученные нами результаты свидетельствуют о воз‑
можности использования показателей клеточного иммуни‑
тета опухолевой ткани, системного иммунитета и воспали‑
тельного ответа у больных РЖ в качестве дополнительных 
прогностических маркеров оценки ВБП и ОВ.
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COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF THE SYSTEMIC AND 
LOCAL IMMUNITY, INFLAMMATORY FACTORS AND CLINICAL 
INDICATORS IN PATIENTS WITH GASTRIC CANCER
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Abstract:

Objective. To study the state of cellular immunity and local immunity in patients with gastric adenocarcinoma.

Materials and methods. From 2017 to 2018 45 primary patients with gastric adenocarcinoma (25 — with stages I–III, 
20 — with stage IV) received surgical / combined treatment or chemotherapy at the Blokhin Scientific Research 
Center of Oncology, respectively. Peripheral blood and tumor tissue were collected before starting treatment. The 
percentage of the degree of infiltration of tumor tissue by lymphocytes (CD45 + CD14‑TILs) was assessed by flow 
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cytometry: T-cells (CD3 + CD19‑TILs), B-cells (CD3‑CD19 + TILs), NK-cells (CD3‑CD16 + CD56 + TILs), effector 
cells CD16 and CD8 and their cytotoxic potential (CD16 + Perforin + TILs, CD16CTPTILs), (CD8 + Perforin + TILs; 
CD8CTPTILs); subpopulations of regulatory T-cells  — NKT-cells (CD3 + CD16 + CD56 + TILs), regulatory 
CD4‑cells (CD4 + CD25 + CD127‑TILs) and CD8 (CD8 + CD11b-CD28‑TILs) and parameters of systemic immunity. 
Intratumoral and stromal subpopulations of CD4 + TILs, CD8 + TILs, CD4 + / CD8 + TILs ratios were studied 
by immunohistochemistry. Also, the cellular composition of peripheral blood was investigated. The prognostic 
significance of immune cells, inflammation factors (neutrophil-lymphocyte index, platelet-lymphocyte index) and 
clinical characteristics (patient»s age (both by years and by groups: up to 45 years, 46–60 years, over 60 years), disease 
stage, differentiation (G), Lauren type and MSI status were evaluated for overall survival (OS) and progression-free 
survival (PFS).

Results. The factor of a favorable prognosis for PFS in patients with local and locally advanced forms of gastric 
cancer was an increase in the number of CD3 + CD19‑TILs (HR0.865, 95 %CI 0.782–0.957, p = 0.005), and for poor 
prognosis — an increase in NK-cells; HR1.382, 95 %CI 1.087–1.758, p = 0.008. There was a negative effect of the 
relative content of NK-cells, an increase in the level of neutrophils in the peripheral blood on the OS of patients 
with metastatic GC (HR1.42, 95 %CI 1.06–1.89, p = 0.017 and HR1.64, 95 %CI 1.12–2.40, p = 0.011). At the same time, 
an increase in the age of patients, the level of neutrophils and platelets (HR1.106, 95 %CI 1.002–1.199, p = 0.015; 
HR1.714, 95 %CI 1.063–2.764, p = 0.027 and HR1.017, 95 %CI 1.006–1.029, p = 0.003) reduce PFS in patients with 
metastatic gastric cancer.

Conclusion. Indicators of local immunity, the cellular composition of peripheral blood, characterizing the systemic 
inflammatory response, as well as indicators of systemic immunity can serve as additional prognostic factors in 
gastric cancer.

Key words: gastric adenocarcinoma; cellular immunity; local immunity; subpopulation of lymphocytes; neutrophil-
lymphocyte index; platelet-lymphocyte index.
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