
УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

2

97ТОМ 9 / VOL. 9  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

DOI: 10.17650/2313-805X-2022-9-2-97-104 4.0

Иммуногистохимическое исследование увеальной 
меланомы и ее клеточного микроокружения

С. В. Саакян, Л. А. Катаргина, Е. Б. Мякошина, Г. П. Захарова, И. П. Хорошилова–Маслова, А. М. Майбогин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. Гельмгольца» Минздрава России; Россия, 105062 Москва, 
ул. Садовая-Черногрязская, 14 / 19

К о н т а к т ы : елена Борисовна Mякошина myakoshina@mail.ru

Введение. патогенез увеальной меланомы определяется целым рядом факторов, включая молекулярно-генетические, 
иммунологические и др. Одним из подходов к изучению особенностей патогенеза опухолей данного типа является 
определение локального содержания в них отдельных субпопуляций лимфоцитов и макрофагов в сочетании с ана-
лизом пролиферативной активности опухолевых клеток.
Цель исследования – изучить иммуногистохимические особенности увеальной меланомы и ее клеточного микро-
окружения.
Материалы и методы. проанализированы 24 энуклеированных глаза с увеальной меланомой (144 гистологических 
и 216 иммуногистохимических препаратов) без предшествующего лечения. изучены клетки иммунного микроокру-
жения: субпопуляции лимфоцитов и экспрессируемые макрофагами антигены CD68+ и CD163+ в строме меланомы 
и в 2–3 мм от нее. Определен индекс пролиферации опухолевых клеток Ki-67.
Результаты. во всех образцах ткани увеальной меланомы выявлено наличие лимфоцитов в микроокружении опу-
холевых клеток. Большую часть исследуемых популяций лимфоцитов составили Т-цитотоксические CD28+-лимфо-
циты (абсолютное количество положительно окрашенных клеток – 607,3 ± 431,2; относительное – 18,84 ± 12,12 %) 
(p = 0,018), меньшую часть (практически в равном соотношении) – Т-хелперы CD4+, T-цитотоксические CD8+- и CD25+-
лимфоциты (p = 0,6). Абсолютное количество натуральных киллеров субпопуляции CD16+ оказалось ниже по срав-
нению с субпопуляцией CD56+ (р = 0,05). Однако отмечено практически равное относительное количество изучае-
мых субпопуляций (р = 0,9).
Гистологическое исследование выявило наличие в микроокружении ткани увеальной меланомы макрофагов. при им-
муногистохимическом исследовании экспрессируемых противовоспалительными и проопухолевыми макрофагами 
антигенов CD68+ и CD163+ отмечено, что их абсолютное и относительное количество в ткани данной опухоли пра-
ктически одинаковое, с небольшим преобладанием CD163+ (p = 0,7). иммуногистохимический анализ показал, 
что в ядрах клеток меланомы в среднем содержится 575,2 ± 388,5 значимых клеток белка пролиферации Ki-67. этот 
белок обнаружен в 16,69 ± 10,88 % опухолевых клеток.
Заключение. иммуногистохимическое исследование позволяет выявить субпопуляции инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитов, определить подтипы макрофагов и оценить индекс Ki-67 пролиферации опухолевых клеток. получен-
ные данные в дальнейшем дают возможность оценить значимость обнаружения отдельных субпопуляций иммунных 
клеток (в частности, Т-цитотоксических CD28+-лимфоцитов) в патогенезе увеальной меланомы в целях разработки 
таргетного воздействия, обоснования новых иммунотерапевтических подходов к лечению первичной опухоли и пе-
репрограммирования измененных иммунных клеток.

Ключевые слова: увеальная меланома, иммуногистохимическое исследование, субпопуляции лимфоцитов, антиге-
ны макрофагов, индекс пролиферации

Для цитирования: Саакян С. в., катаргина л. А., мякошина е. Б. и др. иммуногистохимическое исследование уве-
альной меланомы и ее клеточного микроокружения. Успехи молекулярной онкологии 2022;9(2):97–104. 
DOI: 10.17650/2313-805X-2022-9-2-97-104.

Immunohistochemical study of uveal melanoma and its cellular microenvironment
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Introduction. Uveal melanoma pathogenesis is determined by a number of factors, including the tumor molecular genetics, 
the organism’s immune response, and other ones. One of the approaches to studying the peculiarities of pathogenesis  
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of this cancer is to determine the local subpopulations of lymphocytes and macrophages in combination with the study 
of the proliferative activity of tumor cells.
Objective – to study the immunohistochemical features of uveal melanoma and its cellular microenvironment.
Materials and methods. 24 enucleated eyes with uveal melanoma (144 histological and 216 immunohistochemical 
preparations) without previous treatment were analyzed. Cells of the immune microenvironment were analyzed: lympho-
cyte subpopulations and CD 68+ and CD 163+ antigens expressed by macrophages in the melanoma stroma and 2–3 mm 
from it. The tumor cell proliferation index Ki-67 was diagnosed.
Results. All tissue samples of uveal melanoma revealed the presence of lymphocytes in the microenvironment of tumor 
cells. A large proportion of the studied subpopulations of lymphocytes were T-cytotoxic CD28+ lymphocytes (absolute 
content: 607.3 ± 431.2, relative: 18.84 % ± 12.12 %) (p = 0.018). A smaller proportion, but in equal proportions, were 
T-helpers CD4+, T-cytotoxic CD8+ and CD25+ lymphocytes (p = 0.6). The absolute number of natural killer cells subpo-
pulation CD16+ was lower compared to CD56+ (p = 0.05). However, an almost equal relative content of the studied sub-
populations was noted (p = 0.9).
Histological examination revealed the presence of uveal melanoma macrophages in the microenvironment of the tissue. 
The immunohistochemical study of CD68+ and CD163+ antigens expressed by anti-inflammatory and pro-tumor mac-
rophages showed that their absolute and relative content in the uveal melanoma tissue is almost the same with a slight 
predominance of CD163+ (p = 0.7). Immunohistochemical analysis showed that the nuclei of melanoma cells contain, 
on average, 575.2 ± 388.5 significant cells of the Ki-67 proliferation protein. This protein was found in 16.69 ± 10.88 % 
of tumor cells.
Conclusion. Immunohistochemical study allows to identify subpopulations of lymphocytes infiltrating the tumor, 
to determine the subtypes of macrophages and to estimate the Ki-67 index of tumor cell proliferation. The data obtained 
will make it possible to further evaluate the significance of individual immune cells (in particular, T-cytotoxic CD28+ 
lymphocytes) in the pathogenesis of uveal melanoma in order to develop targeted effects, substantiate new immuno-
therapeutic approaches to the treatment of primary tumors and reprogramming altered immune cells.

Key words: uveal melanoma, immunohistochemical study, lymphocyte subpopulations, macrophage antigens, prolifera-
tion index

For citation: Saakyan S. V., Katargina L. A., Myakoshina E. B. et al. Immunohistochemical study of uveal melanoma and 
its cellular microenvironment. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2022;9(2):97–104. 
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ВВЕдЕНИЕ
Увеальная меланома (УМ) – злокачественная опу-

холь, характеризующаяся ранним метастазированием 
[1]. В настоящее время большое внимание уделяется 
патогенетическим аспектам неопластического процес-
са [2, 3]. Одним из компонентов опухолевой прогрес-
сии являются иммунокомпетентные клетки организма 
человека, перепрограммированные на рост и развитие 
новообразования [4, 5]. Роль опухоль-инфильтрирую-
щих лимфоцитов (ОИЛ) в канцерогенезе изучается 
давно. Исследования продолжаются по настоящее 
время [6]. Терапевтические, иммуномодулирующие 
стратегии, нацеленные на ингибирование контрольных 
точек иммунитета, имеют важное значение в комбини-
рованном лечении УМ [7]. В связи с этим изучение им-
мунобиологии ОИЛ c акцентом на субпопуляционный 
лимфоцитарный состав играют большую роль в поис-
ке новых мишеней для противоопухолевой терапии.

Наличие в ткани УМ значительного количества 
опухоль-ассоциированных макрофагов (ОАМ) связа-
но с неблагоприятным прогнозом [8]. По данным ли-
тературы, из существующих типов макрофагов проан-
гиогенными и канцерогенными считаются макрофаги 
М2 [9]. Углубленное изучение ОАМ и ОИЛ дает возмож-
ность проанализировать патофизиологический меха-
низм, связанный с наличием воспаления при УМ.

Идентификация пролиферации клеток УМ имеет 
важнейшее значение в выживаемости и прогнозе за-

болевания [10]. Ранее доказано, что высокий индекс 
клеточной пролиферации коррелирует с эпителиоид-
но-клеточным типом УМ и связан с более высоким 
риском развития метастатического поражения [11]. 
Анализ пролиферативной активности клеток УМ в со-
вокупности с ОАМ и ОИЛ требует более глубокого 
изучения.

Цель исследования – изучить иммуногистохими-
ческие особенности УМ и ее клеточного микроокру-
жения.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Проанализированы 24 энуклеированных глаза 

с УМ (144 гистологических и 216 иммуногистохими-
ческих препаратов) без предшествующего лечения. 
Возраст пациентов составил от 34 до 67 лет (в среднем 
55 ± 2,7 года). Материал фиксировали 10 % нейтраль-
ным формалином и заливали в парафин по стандарт-
ной методике. Подготовка к патоморфологическим 
исследованиям включала микротомию и окрашивание 
парафиновых срезов (толщиной 5–6 мкм) гематокси-
лином, эозином и пикрофуксином по методу Ван-Ги-
зона. Анализ гистологических препаратов выполняли 
с помощью микроскопической системы фирмы Leica 
DMRB2500 (Германия).

По данным патоморфологических исследований  
в 9 случаях наблюдалась эпителиоидно-клеточная УМ, 
в 9 – веретеноклеточная типа АВ, в 6 – смешанно- 
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клеточная (рис. 1). Проминенция опухоли составила 
от 1,5 до 8,9 мм (в среднем 4,7 ± 1,8 мм), диаметр осно-
вания – от 1,5 до 24,5 мм (в среднем 13,4 ± 3,3 мм). 
Выявлены опухоли малых размеров (5 глаз), которые 
локализовались юкстапапиллярно с вовлечением ди-
ска зрительного нерва, что потребовало энуклеации. 
Преобладали опухоли хориоидеи (n = 20). Опухоли 
иридоцилиохориоидальной зоны диагностировали  
у 4 пациентов. По степени пигментации меланомы 
были слабо (n = 11) или умеренно (n = 13) пигменти-
рованными.

Было определено наличие клеток иммунного ми-
кроокружения – лимфоцитов и макрофагов – в стро-
ме меланомы и в 2–3 мм от нее. Количественный под-
счет выполняли в 10 полях зрения при 400-кратном 
увеличении.

Иммуногистохимические (ИГХ) исследования 
включали определение в ткани УМ абсолютного и от-
носительного состава субпопуляций лимфоцитов: 
 Т-хелперов CD4+, T-цитотоксических CD8+, нату-
ральных киллеров CD16+ и CD56+, Т-цитотоксичес-
ких CD28+, CD25+. Также выполняли анализ экспрес-
сируемых макрофагами антигенов CD68+ и CD163+, 
выявляли способность к пролиферации опухолевых 
клеток (на основе индекса пролиферации Ki-67).

В ходе ИГХ-исследования применяли поликло-
нальные (CD163, CD16, СD28) и моноклональные 
(CD4 (клон 4B12), CD8 (клон C8 / 144B), CD56 (клон 
123C3), CD 68 (клон KP1), CD25 (клон IL2R. 1)) мы-
шиные антитела к человеческим антигенам в рабочем 
разведении для использования в стейнере Avtosteiner 
Link 48 (Dako, Дания).

Для выявления маркера пролиферации клеток Ki-67 
применяли моноклональные мышиные антитела 
к человеческим Ki-67 антигенам (клон MIB-1). Кле-
точный пролиферативный индекс экспрессии Кi-67 
(MIB-1) вычисляли путем определения процентного 
соотношения Кi-67-положительных клеточных ядер 
меланомы к общему количеству ядер клеток опухоли, 
подсчитанных при 400-кратном увеличении. Подсчет 

проводился для клеточной популяции, насчитываю-
щей не менее 1 тыс. клеток (не менее чем в 2 случай-
ных полях зрения). В качестве системы детекции ис-
пользовали систему EnVisionFlex (Dako, Дания).

Были проанализированы 216 ИГХ-препаратов. 
Для каждого случая изготавливали срезы толщиной 
4 мкм для нанесения первичных антител и реагента 
негативного контроля. После депарафинизации и де-
маскировки антигенов ИГХ-исследование проводи-
ли в автоматическом режиме в автостейнере Dako-
Link 48.

Анализировали срезы с ИГХ-реакцией, оценивали 
количество положительно окрашенных иммунных 
клеток и определяли их долю от общего числа иммун-
ных клеток в 10 полях зрения. Положительным счита-
ли точечное или линейное, темно-коричневое, полное 
или частичное мембранное окрашивание клеток.

Статистические расчеты проводили в пакетах про-
грамм для Windows (Microsoft Excel, Statistica 12.5). 
Применяли t-критерий Стьюдента, критерии Фишера 
и χ2, уровень статистической значимости (p <0,05).

РЕзУЛьТаТы
Согласно результатам патоморфологических ис-

следований во всех образцах ткани УМ в микроокру-
жении опухолевых клеток наблюдались лимфоциты. 
Они представляли собой клетки округлой формы с на-
личием круглого ядра и светлой узкой цитоплазмы 
(рис. 2, а). Иммуногистохимическое исследование 
выявило наличие различных субпопуляций лимфоци-
тов в микроокружении УМ. При этом большую 
их часть составили Т-цитотоксические CD28+-лим-
фоциты (абсолютное количество положительно окра-
шенных клеток – 607,3 ± 431,2; относительное коли-
чество – 18,84 ± 12,12 %) (p = 0,018) (рис. 2, б).

Меньшими долями, но в равном соотношении, 
были представлены Т-хелперы CD4+, T-цитотокси-
ческие CD8+- (рис. 2в, г) и CD25+- (рис. 2, д) лимфо-
циты. Их абсолютное количество составило 387,6 ± 
362,5; 409,4 ± 383,9 и 371,9 ± 332,6 положительно 

Рис. 1. Патоморфологические типы увеальной меланомы: а – эпителиоидно-клеточный; б – веретеноклеточный; в – смешанно-клеточный. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100. Шкала 200 мкм
Fig. 1. Pathomorphological types of uveal melanoma: а – epithelioid cell; б – spindle cell; в – mixed cell. Stained with hematoxylin and eosin. ×100. Scale 
200 microns
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Рис. 2. Иммунногистохимическое исследование образцов увеальной меланомы (УМ): а – лимфоидный инфильтрат в ткани УМ (окраска гематок-
силином и эозином; ×100); б – положительная иммуногистохимическая (ИГХ) реакция с антителами CD28 для выявления Т-цитотоксических 
CD28+-лимфоцитов в ткани УМ (×100); в – положительная ИГХ-реакция с антителами CD4 для выявления Т-хелперов CD4+-лимфоцитов 
в ткани УМ (×100); г – положительная ИГХ-реакция с антителами CD8 для выявления T-цитотоксических CD8+-лимфоцитов в ткани УМ 
(×100); д – положительная ИГХ-реакция с антителами CD25 для выявления CD25+-лимфоцитов в ткани УМ (×100); е – положительная ИГХ-
реакция с антителами CD16 для выявления натуральных киллеров CD16+ в ткани УМ (×200); ж – положительная ИГХ-реакция с антителами 
CD56 для выявления натуральных киллеров СD56+ в ткани УМ (×100); з – макрофаг в ткани УМ (окраска гематоксилином и эозином; ×200); 
и – положительная ИГХ-реакция с антителами CD68 для выявления макрофагов CD68+ в ткани УМ (×100); к – положительная ИГХ-реакция 
с антителами CD163 для выявления макрофагов CD163+ в ткани УМ; л – положительная ИГХ-реакция с антителами к белку пролиферации 
Ki-67 в ткани УМ (×100). Шкала 100 мкм
Fig. 2. Immunohistochemical study of uveal melanoma (UM) samples: a – lymphoid infiltrate in the UM tissue (staining with hematoxylin and eosin; ×100); б – 
positive immunohistochemical (IHC) reaction with antibodies CD28 for the detection of T-cytotoxic CD28+ lymphocytes in the tissue UM (×100); в – positive 
IHC reaction with antibodies CD4 for the detection of T-helpers CD4+ lymphocytes in the tissue UM (×100); г – positive IHC reaction with CD8 antibodies 
to detect T-cytotoxic CD8+ lymphocytes in the UM tissue (×100); д – positive IHC reaction with antibodies CD25 for the detection of CD25+ lymphocytes of 
tissue UM (×100); е – positive IHC reaction with antibodies CD16 for the detection of natural killer cells CD16+ in the tissue UM (×200); ж – positive IHC 
reaction with antibodies CD56 for the detection of natural killer cells CD56+ in the tissue UM (×100); з – macrophage in the tissue UM (×300; staining with 
hematoxylin and eosin); и – positive IHC reaction with antibodies CD68 for the detection of macrophages CD68+ in the tissue UM (×100); к– positive IHC 
reaction with antibodies CD163 for the detection of macrophages CD163+ in the tissue of the UM (×100); л – positive IHC reaction with antibodies to the 
proliferation protein Ki-67 in the UM tissue (×100). Scale 100 microns

а б

в

е

и

г

ж

к

д

з

л



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

2

101ТОМ 9 / VOL. 9  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

окрашенных клеток соответственно, относительное 
количество – 8,18 ± 4,45; 7,59 ± 4,96 и 8,19 ±4,52 % 
соответственно (p = 0,6).

Анализ 2 субпопуляций натуральных киллеров 
CD16+ и CD56+ показал, что абсолютное количество 
CD16+ оказалось ниже по сравнению с CD56+ (р = 0,05) 
(рис. 2, е, ж; табл. 1). Однако отмечено отсутствие ста-
тистически значимых различий в относительном ко-
личестве этих субпопуляций (р = 0,9).

Гистологическое исследование выявило наличие 
в микроокружении ткани УМ макрофагов. При окрас-
ке гематоксилином и эозином они представляли собой 
клетки небольших размеров, как правило, овальной 
формы с четкими границами и глубокими складками 
оболочки с эксцентрично расположенным ядром 
(рис. 2з). Согласно данным ИГХ-исследования экс-
прессируемых противовоспалительными и проопухо-
левыми макрофагами антигенов CD68+ и CD163+ 
их абсолютное и относительное содержание в ткани 
УМ было практически одинаковым, с небольшим пре-
обладанием CD163+ (p = 0,7) (рис. 2, и, к; табл. 2).

В ходе ИГХ-исследования о наличии белка проли-
ферации Ki-67 в ядрах клеток меланомы свидетельст-
вовало коричневое окрашивание на фоне светло-го-
лубых опухолевых клеток (рис. 2л). В 10 полях зрения 
выявлено в среднем 575,2 ± 388,5 значимых клеток. 
Это составило 16,69 ± 10,88 % относительного коли-
чества опухолевых клеток.

ОбСУждЕНИЕ
Увеальная меланома – злокачественная опухоль, 

в патогенезе которой большую роль играют молекуляр-
но-генетические мутации, запускающие неадекватный 
иммунный ответ организма [12]. Злокачественный не-
опластический процесс приводит к метастазированию 
[13]. Несмотря на то, что существуют различные стра-
тегии лечения УВ, ни одна из них не показала увели-
чения показателей общей выживаемости [14–16]. Это 
обусловливает необходимость поиска новых терапев-
тических мишеней.

Исследованию «воспалительного» клеточного ми-
кроокружения опухоли посвящен ряд работ [17–19]. 

Таблица 2. Иммуногистохимическое исследование экспрессируемых макрофагами антигенов CD68+ и CD163+ в ткани увеальной меланомы

Table 2. Immunohistochemical study of CD68+ and CD163+ antigens expressed by macrophages in uveal melanoma tissue

Вид макрофагов 
Type of macrophages

Абсолютное количество различных видов 
макрофагов положительно окрашенных клеток, 

M ± m (мин.–макс.) 
The absolute number of different types of macrophages  

in uveal melanoma tissue, M ± m (min–max) 

Относительное количество различных видов 
макрофагов, %, M ± m (мин.–макс.) 

Relative content of different types of macrophages in 
the uveal melanoma tissue, %, M ± m (min–max) 

M2-макрофаги CD68+ 
M2 macrophages CD68+

457,2 ± 381,8 (4–1530) 10,52 ± 5,58 (1,67–24,59) 

M2-макрофаги CD163+ 
M2 macrophages CD163+

461,6 ± 376,9 (4–2100) 11,20 ± 7,89 (0–30,61) 

Таблица 1. Иммуногистохимическое исследование субпопуляций лимфоцитов в ткани увеальной меланомы

Table 1. Immunohistochemical study of lymphocyte subpopulations in uveal melanoma tissue

Субпопуляция лимфоцитов 
Lymphocyte subpopulation

Абсолютное количество положительно 
окрашенных клеток субпопуляций лимфоцитов, 

M ± m (мин.–макс.) 
Absolute number of lymphocyte subpopulations,  

M ± m (min–max) 

Относительное количество субпопуля-
ций лимфоцитов (%), 
M ± m, (мин.–макс.) 

Relative number of lymphocyte  
subpopulations, %, M ± m (min–max) 

Т-хелперы CD4+ 
T-helpers CD4+

387,6 ± 362,5 (5–2500) 8,18 ± 4,45 (2,80–20,91) 

T-цитотоксические CD8+ 
T-cytotoxic CD8+

409,4 ± 383,9 (3–1600) 7,59 ± 4,96 (0–16,26) 

Т-цитотоксические CD28+ 
T-cytotoxic CD28+

607,3 ± 431,2 (11–1920) 18,84 ± 12,12 (3,17;42,02) 

CD25+ 371,9 ± 332,6 (5–1800) 8,19 ± 4,52 (2,59–17,36) 

Натуральные киллеры CD16+ 
Natural killers CD16+

394,3 ± 387,1 (4–1520) 9,77 ± 6,07 (1,84–25,04) 

Натуральные киллеры CD56+ 
Natural killers CD56+

466,8 ± 436,6 (2–1600) 9,02 ± 4,71 (1,12–14,93) 
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Большую роль в неоангиогенезе, пролиферации, про-
грессировании новообразования и неблагоприятном 
витальном прогнозе при УМ играет наличие лимфо-
цитарного и макрофагального инфильтратов [20–24]. 
В связи с этим особое внимание уделяют иммуно-
фенотипированию лимфоцитарного инфильтрата 
в микроокружении опухоли [25]. По мнению ученых, 
инфильтрация ткани меланомы CD4+- и CD8+-T-лим-
фоцитами оказывает прямое цитотоксическое воздей-
ствие на клетки опухоли [26]. По данным литературы 
проангиогенными и канцерогенными свойствами 
обладают макрофаги М2 [9]. Некоторые исследовате-
ли считают, что наличие в ткани УМ значительного 
количества опухоль-инфильтрирующих макрофагов  
связано с неблагоприятным прогнозом [8]. Содержа-
ние в ткани меланомы макрофагов CD68+ подтвер-
ждено, хотя их значимость в витальном прогнозе раз-
норечива [27].

Наши комплексные ИГХ-исследования, прове-
денные впервые в России, показали наличие ОИЛ 
и ОАМ во всех изученных образцах слабо и умеренно 
пигментированных форм первичной УМ. Было выяв-
лено, что в основном встречаются CD28+-лимфоциты, 
реже – Т-хелперы CD4+, T-цитотоксические CD8+- 
и CD25+-лимфоциты (в равном соотношении). Также 
в микроокружении опухоли обнаружено больше 
CD56+ натуральных киллеров по сравнению с CD16+. 
Иммуногистохимическое исследование макрофагов 
показало практически одинаковое содержание CD68+ 
и CD163+.

Ранними событиями канцерогенеза являются на-
рушение механизмов пролиферации и апоптоза клеток 

[25]. Одним из методов определения пролиферативной 
активности опухоли служит подсчет индекса Ki-67 [28]. 
Его пограничные значения различаются в зависимости 
от локализации опухоли. В случае меланоцитарных но-
вообразований индекс Ki-67 менее 10 % свидетельст-
вует о низком уровне пролиферации, 10–20 % – о по-
граничном уровне, более 20 % – о высоком уровне [28]. 
Иммунореактивность Ki-67 коррелирует с доброкаче-
ственностью или злокачественностью меланоцитарных 
поражений [29]. Проведенное ИГХ-исследование по-
казало наличие 16,69 ± 10,88 % клеток с положитель-
ной реакцией с Ki-67 в ткани УМ.

заКЛючЕНИЕ
Иммуногистохимическое исследование позволило 

выявить в ткани слабо и умеренно пигментированной 
УМ наличие субпопуляций лимфоцитов со значитель-
ным преобладанием Т-цитотоксических CD28+-лим-
фоцитов. Наблюдалось практически одинаковое ко-
личество экспрессируемых противовоспалительными 
и проопухолевыми макрофагами антигенов CD68+ 
и CD163+. Иммуногистохимическое исследование 
белка пролиферации Ki-67 в ядрах клеток меланомы 
показало, что он содержится в 16,69 ± 10,88 % опухо-
левых клеток. Полученные данные позволят в даль-
нейшем оценить значимость отдельных иммунных 
клеток (в частности, субпопуляции Т-цитотоксиче-
ских CD28+-лимфоцитов) в патогенезе УМ с целью 
разработки таргетного воздействия, обоснования но-
вых иммунотерапевтических подходов к лечению пер-
вичной опухоли и перепрограммирования изменен-
ных иммунных клеток.
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