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Введение. Рак пищевода находится на 6-м месте по показателям смертности среди злокачественных новообразо-
ваний. Для понимания молекулярных механизмов его прогрессии необходимо изучать не только непосредственно 
опухолевые клетки, но и клетки микроокружения опухоли. В данной работе мы исследовали макрофаги, ассоци-
ированные с опухолью, и их различные фенотипы, используя мембранный белок, индолеамин-пиррол-2,3-диокси-
геназа (indoleamine 2,3-dioxy genase-1, IDO1) в качестве маркера макрофагов 1-го типа и скавенджер-рецептор 
макрофагов (CD204) в качестве маркера макрофагов 2-го типа.
Цель работы – исследование экспрессии IDO1 и CD204 в опухолях плоскоклеточного рака пищевода и оценка ее 
прогностической значимости.
Материалы и методы. В исследование были включены образцы опухолей, полученные от 48 больных плоскокле-
точным раком пищевода. С помощью иммуногистохимического исследования проведена оценка экспрессии CD204 
и IDO1. Анализ выживаемости осуществляли путем построения кривых дожития по методу Каплана–Майера. Срав-
нение достоверности различий проводили при помощи логарифмического рангового критерия. Различия считались 
статистически значимыми при р <0,05.
Результаты. Экспрессия CD204 была обнаружена в макрофагах стромы в 100 % исследуемых образцов и не обна-
ружена в опухолевых клетках. Было выявлено, что при раке пищевода IDO1 экспрессируется как в стромальных 
клетках (92 % образцов), так и в опухолевых (44 % образцов). Для CD204 в стромальных и IDO1 в опухолевых 
клетках не наблюдалось ассоциации с клинико-морфологическими характеристиками больных. Для IDO1 в строме 
опухоли выявлена ассоциация со стадией заболевания (p = 0,0450) и наличием регионарных метастазов (p = 0,0279). 
Анализ показателей выживаемости продемонстрировал, что CD204+ является маркером благоприятного прогноза 
рака пищевода (отношение рисков 0,455, p = 0,0419).
Заключение. В проведенном исследовании было показано, что экспрессия IDO1 в строме опухоли ассоциирована с более 
благоприятными клинико-морфологическими характеристиками пациентов. Также выявлено, что повышенное содержа-
ние в строме опухоли CD204+ макрофагов служит показателем хорошего прогноза для больных раком пищевода.
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Introduction. Cancer of the esophagus ranks sixth in mortality among malignant neoplastic diseases. To understand the 
molecular mechanisms of its progression, it is necessary to study not only tumor cells directly, but also cells of the mi-
croenvironment. In this work, we studied tumor-associated macrophages and their different phenotypes using membrane 
protein, indoleamine 2,3-dioxygenase-1 (IDO1) as a marker for type 1 macrophages and macrophage scavenger receptor 
(CD204) as a marker for type 2 macrophages. 
The objective of this work was to study the expression of IDO1 and CD204 in tu mors of squamous cell carcinoma of the eso-
phagus and to assess its prognostic value.
Materials and methods. The study included tumor samples obtained from 48 patients with squamous cell carcino-
ma of the esophagus. The expression of CD204 and IDO1 was assessed by immunohistochemistry. Survival analysis 
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was carried out by constructing survival curves using the Kaplan–Meier method. Comparison of the significance 
of differences was performed using the logarithmic rank test. Differences were considered statistically significant 
at p <0.05.
Results. We analyzed the expression of CD204 and IDO1 in esophageal squamous cell carcinoma tumors. Expression 
of CD204 was detected in stromal macrophages in 100 % of cases and was not detected in tumor cells. We have shown 
that in esophageal cancer, IDO1 is expressed in both stromal and tumor cells. In tumor cells, the expression of IDO1 was 
found in 44 % of the samples, in stromal cells, IDO1 was expressed in 92 % of cases. No association with clinical and 
morphological characteristics was observed for CD204 in stromal cells and IDO1 in tumor cells. For IDO1 expressed 
in stromal cells, an association with the stage of the disease (p = 0.0450) and the presence of regional metastases (p = 0.0279) 
was observed. Survival analysis showed that CD204 is a marker of a favorable prognosis for esophageal cancer (hazard 
ratio 0.455, p = 0.0419).
Conclusion. This study has shown that the expression of IDO1 in the tumor stroma is associated with more favorable 
clinical characteristics. It has also been shown that an increased content of CD204+ macrophages is a marker of a good 
prognosis for esophageal cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак пищевода находится на 6-м месте по смертно-

сти среди злокачественных новообразований. Около 
70 % больных умирают в течение года после постановки 
диагноза, поскольку в большинстве случаев заболева-
ние выявляется уже на поздних стадиях. Существуют 
2 основных подтипа рака пищевода: плоскоклеточная 
карцинома пищевода и аденокарцинома пищевода. 
Каждый из них имеет свои факторы риска и патоло-
гические особенности. На долю плоскоклеточной кар-
циномы пищевода приходится до 90 % случаев рака 
пищевода во всем мире. Несмотря на последние до-
стижения в диагностике и терапии злокачественных 
новообразований, прогноз при данном заболевании 
остается неблагоприятным.

Для понимания молекулярных механизмов разви-
тия рака пищевода необходимо обращать внимание 
не только непосредственно на опухолевые клетки, 
но и на клетки микроокружения опухоли. Ускользание 
опухоли от иммунологического надзора имеет реша-
ющее значение для ее прогрессии. Опухолевые клетки 
могут подавлять иммунный ответ за счет привлечения 
различных популяций иммунокомпетентных клеток. 
Более глубокое понимание механизма взаимодействия 
опухолевых клеток со своим микроокружением может 
открыть новое направление развития терапевтических 
и диагностических стратегий. В данной работе особое 
внимание уделено такой клеточной популяции, как 
макрофаги, ассоциированные с опухолью. В исследо-
вании в качестве маркера макрофага 1-го типа был 
использован индолеамин-пиррол-2,3-диоксигеназа 
(indoleamine 2,3-dioxygenase-1, IDO1), а в качестве 
маркера макрофага 2-го типа – мембранный белок, 
скавенджер-рецептор макрофагов (CD204).

Индолеамин-пиррол-2,3-диоксигеназа – это фер-
мент, участвующий в метаболизме триптофана с обра-
зованием N-формилкинуренина. Гиперэкспрессия 
IDO1 вызывает дефицит триптофана в опухоли, что 

приводит к супрессии Т-эффекторных клеток, при-
влечению регуляторных Т-клеток и, как следствие, 
к подавлению противоопухолевого иммунного ответа. 
Экспрессия IDO1 обнаруживается и в нормальных 
тканях (например в плаценте, легких, тонком и толстом 
кишечнике, селезенке, печени, почках, желудке и моз-
ге) и участвует в антимикробном и противоопухолевом 
ответе, регуляции иммунного ответа и антиоксидант-
ной защите. Кроме того, под действием интерферона 
гамма (IFNγ) IDO1 может оказаться в эпителиальных 
клетках, фибробластах, клетках эндотелия и гладких 
мышц, а также в опухолевых клетках [1–3].

Накоплено большое количество данных, свиде-
тельствующих о наличии корреляции экспрессии 
IDO1 с прогнозом заболевания. Так, было показано, 
что экспрессия IDO1 является маркером плохого про-
гноза для рака молочной железы [4], шейки матки [5], 
эндометрия [6], мочевого пузыря [7], мультиформной 
глиобластомы [8] и меланомы [9]. На примере ново-
образований легкого было показано, что IDO1 больше 
обнаруживается в опухолевых клетках, чем в стро-
ме [10].

CD204 является трансмембранным рецептором, 
который относится к семейству скавенджер-рецепто-
ров класса А типа 1 и участвует в метаболизме липи-
дов, атерогенезе, подавлении провоспалительного 
ответа, опосредованного Toll-подобным рецептором 4 
[11]. Известно, что CD204+ макрофаги ассоциирова-
ны с агрессивным поведением опухолей для многих 
нозологий и зачастую коррелируют с плохим прогно-
зом [12, 13]. Однако M. Rakaee и соавт. показали, 
что большое содержание CD204+ и CD68+ макрофа-
гов может являться независимым благоприятным про-
гностическим фактором при немелкоклеточном раке 
легкого [14].

Цель данной работы – исследование экспрессии 
IDO1 и CD204 в опухолях плоскоклеточного рака пи-
щевода (ПРП) и их прогностической значимости.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 48 больных ПРП 

(36 мужчин и 12 женщин), проходивших обследование 
и лечение в Национальном медицинском исследо
вательском центр онкологии им. Н. Н. Блохина Мин
здрава России. Средний возраст пациентов составил 
61 год (43–79 лет). Все процедуры, выполненные в хо
де  исследования  с  участием  людей,  соответствуют 
стандартам этического комитета организации, Хель
синкской декларации 1964 г. и ее последующим изме
нениям или сопоставимым нормам этики. От каждого 
пациента получено информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании. Клинический ди
агноз у всех больных подтвержден данными морфоло
гического исследования опухоли (согласно Междуна
родной  гистологической  классификации  опухолей 
пищеварительной  системы  (ВОЗ,  2019)).  Выборка 
включала 10 образцов высокодифференцированного, 
28 образцов умеренно дифференцированного и 10 об
разцов низкодифференцированного рака пищевода. 
К моменту хирургического вмешательства у 23 паци
ентов  были  регионарные  метастазы.  Сбор  данных 
о выживаемости проводился до декабря 2019 г. Меди
ана выживаемости составила 40 мес (от 2 до 152 мес) 
от момента операции до последнего контакта с паци
ентами. Данные о выживаемости собраны для 37 па
циентов, из которых 23 (62,0 %) умерли, а 14 (38,0 %) 
были живы в период наблюдения. Детальная характе
ристика исследуемой выборки больных ПРП пред
ставлена в табл. 1.

Иммуногистохимическое исследование выполне
но по стандартной методике на срезах опухолевой ткани. 
Для демаскировки антигена использовали TrisEDTA 
буфер pH 9.0 («ПраймБиоМед», Москва). Первичные 
антитела к CD204 (HPA000272; Sigma, США; разве
дение 1: 2000) и IDO1 (clone D5J4E; Cell Signaling Tech
no logy, США; разведение 1: 200) инкубировали в те
чение  60  мин.  Мы  использовали  универсальную 
двухкомпонентную систему детекции PrimeVision, козьи 
антитела к IgG мыши / кролика, пероксидазе хрена 
(HRP) («ПраймБиоМед», Москва) согласно инструк
ции производителя.

Результаты  анализа  общей  экспрессии  CD204 
и IDO1 в строме опухоли выражали в баллах исходя 
из  количества  антигенпозитивных  клеток  в  поле 
зрения при увеличении ×400 (0 – <1  %; 1 – <10  %; 
2–11 – 50 %; 3 – >50 %). Для дальнейшей оценки ре
зультатов образцы были объединены в группы: с низ
кой экспрессией (0–1 балл) и с высокой экспрессией 
(2–3 балла) для IDO1 в строме и с низкой экспресси
ей (1–2 балла) и с высокой экспрессией (3 балла) для 
CD204. Для анализа прогностической значимости 
экспрессии IDO1 в опухолевых клетках образцы так
же были разделены на группы: с ее наличием или с ее 
отсутствием.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили  с  использованием  GraphPad  Prizm  v.  9. 

При сравнении показателей и анализе их взаимосвя
зей применяли непараметрический критерий Манна–
Уитни. Анализ показателей выживаемости проводили 
путем построения кривых дожития по методу Капла
на–Майера. Сравнение достоверности различий вы
полняли при помощи логарифмического рангового 
критерия. Различия считали статистически значимы
ми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Экспрессия CD204 и IDO1 в опухолях пищевода. 

Мы провели анализ экспрессии CD204 и IDO1 в опу
холях ПРП. Экспрессия CD204 обнаруживалась в ма
крофагах стромы в 100 % исследованных образцов. 
В опухолевых клетках она не наблюдалась. Также мы 
показали, что при раке пищевода IDO1 экспрессиру
ется как в стромальных клетках, так и в опухолевых. 
В опухолевых клетках экспрессия IDO1 обнаружива
лась в 44 % образцов (21 случай из 48). В стромальных 
клетках IDO1 экспрессировался в подавляющем боль
шинстве случаев (в 44 из 48). Далее мы провели анализ 
ассоциации экспрессии исследуемых маркеров с кли
никоморфологическими характеристиками пациен
тов. Полученные данные представлены на рис. 1.

Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что для экспрессии CD204 в строме опухоли и IDO1 
в  опухолевых  клетках  не  наблюдается  ассоциации 

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных 
плоскоклеточным раком пищевода

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with 
esophageal squamous cell carcinoma

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, abs. (%) 

Возраст, лет: 
Age, years:

<60
>60

26 (54)
22 (46) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

36 (75)

12 (25) 

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

25 (52)
23 (48) 

Наличие регионарных метастазов 
Nodal status

N–
N+

25 (52)
23 (48) 

Дифференцировка: 
Differentiation:

G1 / 2
G3

38 (79)
10 (21) 
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с клиникоморфологическими характеристиками па
циентов, а для экспрессии IDO1 в строме опухоли вы
явлена ассоциация со стадией заболевания (p = 0,0450) 
и  наличием  регионарных  метастазов  (p  =  0,0279). 
На более ранних стадиях и при отсутствии метастазов 
в лимфатических узлах обнаружено более высокое со
держание IDO1+ макрофагов в опухолевой строме.

Прогностическая значимость CD204 и IDO1. Для 
определения прогностической значимости экспрессии 
CD204 и IDO1 для пациентов с ПРП мы проанализи
ровали показатели выживаемости путем построения 
кривых дожития по методу Каплана–Майера и срав
нения достоверности различий при помощи логариф
мического рангового критерия. Результаты представ
лены в табл. 2.

Мы  показали,  что  повышенное  содержание 
CD204+ макрофагов в опухоли достоверно ассоци
ировано с лучшей выживаемостью пациентов. Экс
прессия IDO1 и CD204 в образцах плоскоклеточного 
рака пищевода и прогностическая значимость этих 
маркеров представлены на рис. 2.

Согласно  данным,  представленным  на  рис.  2, 
CD204  является  благоприятным  прогностическим 

CD204

Рис. 1. Анализ ассоциации экспрессии CD204 и IDO1 с клинико-морфологическими характеристиками пациентов. *Статистически значимо
Fig. 1. Analysis of the association of  CD204 and IDO1 expression with clinical and morphological characteristics of patients . *Statistically significant
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Таблица 2. Статистический анализ прогностической значимости 
CD204 и IDO1 для пациентов с плоскоклеточным раком пищевода

Table 2. Statistical analysis of the prognostic significance of CD204 and 
IDO1 in patients with esophageal squamous cell carcinoma

Показатель 
Parameter

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Отноше-
ние рисков 

Hazard  
ratio

95 % 
доверитель-

ный интервал 
95 % confidence 

interval

p

IDO1 / строма 
(высокий / низкий) 
IDO1 / stroma (high / low) 

0,7344
(0,3350–

1,610) 
0,4341

IDO1 / опухоль 
(высокий / низкий) 
IDO1 / tumor (high / low) 

0,5824
(0,2659–

1,276) 
0,1755

CD204 / строма 
(высокий / низкий) 
CD204 / stroma (high / low) 

0,455
(0,2072–
0,9989) 

0,0419*

*Статистически значимо. 
*Statistically significant.

Наличие регионарных 
метастазов / Nodal status

Наличие регионарных 
метастазов / Nodal status

Наличие регионарных 
метастазов / Nodal status

Стадия / Stage

Стадия / Stage

Стадия / Stage

Дифференцировка / 
Differentiation

Дифференцировка / 
Differentiation

Дифференцировка / 
Differentiation

Возраст / Age

Возраст / Age

Возраст / Age

Пол / Gender

Пол / Gender

Пол / Gender
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маркером рака пищевода, экспрессия IDO1 в строме 
прогностической значимости не имеет, а экспрессия 
IDO1 в опухолевых клетках свидетельствует о тенден-
ции к благоприятному прогнозу.

ОБСУЖДЕНИЕ
Корреляция повышенного количества макрофагов, 

ассоциированных с опухолью с неблагоприятным про-
гнозом, показана для многих типов солидных ново-
образований [15, 16]. Однако для опухолей органов 
желудочно-кишечного тракта четкая корреляция 
с плохим прогнозом отсутствует, а зачастую (как в слу-
чае колоректального рака) наблюдается и обратная 
корреляция. Для рака пищевода прогностическая роль 
количества и фенотипа макрофагов, ассоциированных 
с опухолью, остается противоречивой. Ранее мы по-
казали, что в случае данной нозологии высокое содер-
жание CD163+ макрофагов служит маркером хорошего 
прогноза, в то время как количество CD206+ макро-
фагов не является прогностически значимым показа-
телем [17]. Этот факт представляет интерес, поскольку 
как CD163, так и CD206 являются маркерами макро-
фагов 2-го типа. Именно поэтому изучение дополни-
тельных маркеров макрофагов, ассоциированных 
с опухолью, и их прогностической значимости очень 
актуально, особенно в отношении новообразований 
пищевода. В ходе исследования мы проанализировали 

содержание CD204+ и IDO1+ клеток в образцах ПРП. 
На 1-м этапе работы изучена ассоциация количества 
CD204+ клеток с клинико-морфологическими харак-
теристиками (стадией заболевания, дифференциров-
кой опухоли, наличием регионарных метастазов и др.) 
пациентов. Было выявлено отсутствие данных ассо-
циаций. Однако анализ прогностической значимости 
CD204+ макрофагов показал, что их количество кор-
релирует с благоприятным прогнозом ПРП (отноше-
ние рисков 0,455, p = 0,0419). Данное отличие этого 
вида новообразований от опухолей других локализаций 
может быть результатом наличия в органах желудочно-
кишечного тракта в целом и в пищеводе в частности 
резидентных бактерий, обеспечивающих активацию 
макрофагов 1-го типа, для которых характерно нали-
чие цитотоксической активности.

К маркерам макрофагов 1-го типа относится IDO1 – 
фермент, основной функцией которого является дегра-
дация триптофана с образованием N-формилкинуре-
нина, а далее – целого ряда продуктов, оказывающих 
существенное влияние на функционирование иммун-
ной системы. Активированный фермент IDO1, произ-
водимый опухолевыми клетками, снижает уровень 
триптофана в микроокружении опухоли, что оказывает 
внутриопухолевое иммуносупрессорное действие. 
Основными иммуносупрессорными механизмами 
влияния IDO1 на опухоль являются снижение ее 

p = 0,0419

100

50

0

100

50

0

100

50

0

Рис. 2. Экспрессия IDO1 и CD204 в образцах плоскоклеточного рака пищевода: а – прогностическая значимость IDO1 и CD204 при плоскокле-
точном раке пищевода; б – пример иммуногистохимического окрашивания антителами к IDO1 и CD204
Fig. 2. Expression of IDO1 and CD204 in esophageal squamous cell carcinoma samples: a – prognostic significance of IDO1 and CD204 in squamous cell 
carcinoma of the esophagus; б – an example of immunohistochemical staining with anti-IDO1 and anti-CD204 antibodies
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инфильт рации  цитотоксическими Т-клетками и по-
вышение количества регуляторных Т-клеток [18]. Ин-
долеамин-пиррол-2,3-диоксигеназа также способст-
вует поляризации макрофагов в макрофаги 1-го типа. 
Они секретируют медиаторы воспаления, такие 
как фактор некроза опухоли (TNFα) и индуцибельная 
синтаза оксила азота (iNOS). Эти провоспалительные 
факторы образуют воспалительное микроокружение, 
способствуют трансформации неполяризованных ма-
крофагов в макрофаги 1-го типа, тем самым образуя 
защитный провоспалительный механизм с положи-
тельной обратной связью. Таким образом, роль IDO1 
в опухоли достаточно противоречива, что подтвержда-
ется его неоднозначным прогностическим значением 
[19, 20]. В нашем исследовании не была показана ста-
тистически значимая прогностическая роль экспрес-
сии IDO1 в опухолевых клетках, наблюдалась лишь 
тенденция к благоприятному прогнозу (p = 0,120). 
Однако в ходе анализа экспрессии IDO1 в стромаль-
ных клетках были выявлены статистически значимые 
ассоциации с клинико-морфологическими характе-

ристиками больных. Известно, что IDO1 в строме экс-
прессируется в основном макрофагами [21]. Мы по-
казали, что на более ранних стадиях заболевания и при 
отсутствии метастазов в лимфатических узлах наблю-
далось более высокое содержание IDO1+ макрофагов 
в опухолевой строме. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что на ранних стадиях развития опухоли ее уход 
из-под иммунного надзора достигнут не полностью, 
в ней наблюдаются активные провоспалительные ма-
крофаги, количество которых снижается при прогрес-
сировании заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в ходе исследования была оце-

нена прогностическая значимость маркеров макро-
фагов CD204 и IDO1 в образцах ПРП. Мы показали, 
что CD204 является маркером хорошего прогноза 
данной патологии, что свидетельствует о неодно-
значной прогностической роли макрофагов, ассоци-
ированных с опухолью, в новообразованиях желу-
дочно-кишечного тракта.
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