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Введение. рак предстательной железы на сегодняшний день является наиболее часто диагностируемым онкологи-
ческим заболеванием среди мужского населения и занимает 5-е место в мире по показателям смертности среди 
злокачественных новообразований. известно, что микроокружение опухоли играет большую роль в патогенезе 
заболевания. накоплено много данных, свидетельствующих о том, что клетки воспалительного инфильтрата опухо-
ли участвуют в возникновении, прогрессии и ответе на лечение в случаях рака предстательной железы. однако 
их роль в контексте прогрессии заболевания еще не определена. в статье представлено исследование фенотипа 
воспалительного инфильтрата рака предстательной железы и его ассоциации с клинико-морфологическими харак-
теристиками пациентов.
Цель исследования – определение особенностей воспалительного инфильтрата рака предстательной железы и его 
ассоциации с клинико-морфологическими характеристиками пациентов с данным заболеванием.
Материалы и методы. в исследование были включены образцы опухолей, полученные от 31 пациента с раком 
предстательной железы. с помощью иммуногистохимического исследования проанализирована экспрессия CD3, 
CD8, FoxP3, CD68, PU.1, CD204, CD163, IDO1 и PD-L1 (лиганда рецептора программируемой клеточной гибели 1). 
для определения взаимосвязи маркеров и клинико-морфологических характеристик пациентов использовались 
непараметрический критерий манна–Уитни и точный критерий фишера. для анализа корреляций между содержа-
нием клеток различных фенотипов применяли коэффициент ранговой корреляции спирмена. во всех анализах 
значение p ≤0,05 считалось статистически значимым.
Результаты. в ходе исследования определены особенности стромы рака предстательной железы. Было продемон-
стрировано, что повышенное содержание CD204+-клеток ассоциировано с более старшим возрастом пациентов  
(р = 0,0026), а количество CD163+- и CD8+-клеток – с отсутствием метастазов в регионарные лимфатические узлы 
(р = 0,0067 и р = 0,0069 соответственно). показано, что PU.1 может быть использован как общий маркер макрофагов. 
также мы выявили достоверные корреляции уровня PU.1 с PD-L1 в строме (r = 0,421; р = 0,018), IDO1 в строме (r = 
0,557; p = 0,001) и опухолевых клетках (r = 0,393; р = 0,029), а также CD68 c IDO1 (r = 0,535; p = 0,002) и сD163 c PD-
L1 и IDO1 в строме (r = 0,399; p = 0,026 и r = 0,220; p = 0,026 соответственно).
Заключение. Были исследованы характеристики стромы рака предстательной железы. полученные данные указы-
вают на то, что основными клетками, экспрессирующими PD-L1 и IDO1 в строме опухоли, в случае рака предстатель-
ной железы являются макрофаги, инфильтрирующие опухоль. повышенная экспрессия IDO1 в опухолевой ткани 
ассоциирована с иммуносупрессорным фенотипом воспалительного инфильтрата. тот факт, что количество макро-
фагов прямо коррелирует с количеством т-лимфоцитов в строме рака предстательной железы, а уровень содержания 
макрофагов 2-го типа – с цитотоксическими т-клетками, свидетельствует о взаимодействии механизмов врожден-
ного и приобретенного иммунитета в процессе прогрессии опухоли.

Ключевые слова: рак предстательной железы, микроокружение опухоли, воспалительный инфильтрат, строма, 
 т-лимфоциты, макрофаги
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Introduction. Prostate cancer is by far the most frequently diagnosed cancer among the male population and ranks fifth 
in the world in terms of mortality rates among malignant neoplasms. Today it is known that the tumor microenvironment 
plays an important role in the pathogenesis of the disease. Abundant data has accumulated indicating that cells of the 
inflammatory infiltrate of the tumor are involved in the onset, progression and response to treatment in cases of prostate 
cancer. However, their role in the context of disease progression has not yet been determined. In this work, we studied 
the phenotype of inflammatory infiltrate of prostate cancer and its association with the clinical and morphological 
characteristics of patients.
The study objective is to determine the features of the inflammatory infiltrate of prostate cancer and its association 
with the clinical and morphological characteristics of patients with this disease.
Materials and methods. The study included tumor samples obtained from 31 patients with prostate cancer. The expres-
sion of CD3, CD8, FoxP3, CD68, PU.1, CD204, CD163, IDO1, PD-L1 (programmed death-ligand 1) was assessed by immuno-
histochemistry. The relationship between markers and clinical and morphological characteristics was assessed using the 
nonparametric Mann–Whitney test and Fisher’s exact test. Spearman’s rank correlation coefficient was used to analyze 
the correlations between contents of cells of different phenotypes. Differences were considered statistically significant 
at p <0.05.
Results. This study describes the features of the stroma of prostate cancer. We have shown that an increased content of 
CD204+ cells is associated with an older age of patients (p = 0.0026), and the number of CD163+ and CD8+ cells with no 
metastases to regional lymph nodes (p = 0.0067 and p = 0.0069, respectively). It has been shown that PU.1 can be used 
as a general marker of macrophages. We also found significant correlations between the level of PU.1 and PD-L1 in the 
stroma (r = 0.421; p = 0.018) and IDO1 in the stroma (r = 0.557; p = 0.001) and in tumor cells (r = 0.393; p = 0.029), CD68 
with IDO1 in the stroma (r = 0.535; p = 0.002), CD163 with PD-L1 and IDO1 in the stroma (r = 0.399; p = 0.026 and r = 0.220; 
p = 0.026, respectively).
Conclusion. In this work, the characteristics of the stroma of prostate cancer were investigated. Our data indicate that 
tumor associated macrophages are the main cells expressing PD-L1 and IDO1 in the tumor stroma in the case of prostate 
cancer. Increased expression of IDO1 in tumor tissue is associated with the immunosuppressive phenotype of the in-
flammatory infiltrate. The fact that the number of macrophages directly correlates with the number of T-lymphocytes in 
the prostate stroma, and the number of M2 macrophages with cytotoxic T-cells indicates the interaction of the mecha-
nisms of innate and acquired immunity during the progression of prostate cancer.

Key words: prostate cancer, microenvironment, inflammatory infiltrate, stroma, T-lymphocytes, macrophages
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ВВЕдЕНИЕ
На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) занимает 5-е место в мире среди причин смерт-
ности, связанных с онкологическими заболеваниями, 
и 1-е место по частоте встречаемости среди злокаче-
ственных новообразований у мужчин [1]. Он относит-
ся к гормонозависимым формам опухолей, появление 
и прогрессирование которых связано с активностью 
рецепторов андрогенов и увеличением концентрации 
мужских половых гормонов [2]. Наиболее распростра-
ненным гистологическим типом опухолей предста-
тельной железы (ПЖ) является аденокарцинома. Дру-
гие подтипы встречаются довольно редко и включают 
в себя уротелиальную, мелкоклеточную, плоскокле-
точную и базально-клеточную карциномы.

Развитие РПЖ начинается с формирования интра-
эпителиальной неоплазии, которая в большинстве 
случаев служит отправной точкой развития аденокар-
циномы. Выделяют андрогенозависимую и не зависи-
мую от гормонов формы аденокарциномы ПЖ, при 
этом последняя относится к наиболее поздним стади-
ям заболевания [3]. Основными путями прогрессиро-

вания РПЖ считаются экстракапсулярное расшире-
ние, метастазирование в тазовые лимфатические узлы, 
являющиеся регионарными для данной локализации, 
а также отдаленное метастазирование в легкие и кости 
[4]. Кроме того, для РПЖ характерна периневральная 
инвазия. Ее наличие у пациентов после радикальной 
простатэктомии повышает риск прогрессирования 
заболевания в 2 раза [5].

Диагностика РПЖ включает в себя определение 
уровня простатического специфического антигена 
(ПСА) в сыворотке крови и ультразвуковое исследо-
вание. Для подтверждения диагноза проводят биоп-
сию ПЖ, что на сегодняшний день является «золотым 
стандартом» выявления злокачественных новообразо-
ваний данной локализации [6]. Пациенты с установ-
ленным на основании биопсии диагнозом РПЖ про-
ходят обследование для определения клинической 
стадии заболевания в соответствии с международной 
классификацией Tumor, Nodus and Metastasis (TNM) 
и гистопатологической градацией (степенью дифферен-
цировки) данной опухоли по шкале Глисона. Эта шка-
ла используется исключительно для аденокарциномы 

mailto:polina.pod@yandex.ru


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 

  1
, 

2
0

2
2

10 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 9 / VOL. 9

и плоскоклеточной карциномы. Индекс Глисона яв-
ляется суммой степени дифференцировки клеток пре-
обладающего и 2-го по распространенности компо-
нента опухоли. Более высокому значению этого 
индекса соответствует опухоль большей степени зло-
качественности, обладающая выраженным метастати-
ческим потенциалом [7]. Поскольку РПЖ относится 
к гормоночувствительным злокачественным новоо-
бразованиям, стандартом лечения этого заболевания 
является андрогенная депривация. Однако данные 
литературы свидетельствуют о том, что длительная гор-
монотерапия зачастую приводит к возникновению 
фенотипа кастрационно-резистентного РПЖ, отли-
чающегося повышенной степенью злокачественности 
и ассоциированного с плохим прогнозом [8].

К оперативным способам терапии РПЖ относятся 
радикальная простатэктомия и брахитерапия (введе-
ние в ткань ПЖ радиоактивных зерен 125I, 103Pd или 
192Ir). Успех лечения во многом зависит от природы 
опухолевой ткани. На сегодняшний день известно, 
что большую роль в патогенезе заболевания играет 
микроокружение опухоли [9]. Имеется большое коли-
чество данных, свидетельствующих о том, что клетки 
воспалительного инфильтрата опухоли, особенно ма-
крофаги и Т-клетки, участвуют в возникновении, про-
грессии и ответе на лечение при РПЖ [10]. Однако роль 
иммунных клеток, входящих в состав стромы РПЖ, 
в контексте прогрессии заболевания еще не определе-
на. Известно, что эта опухоль обладает сложным им-
муносупрессивным микроокружением и пока плохо 
реагирует на иммунотерапию [11]. Получение новых 
данных об особенностях стромы РПЖ поможет повы-
сить терапевтический эффект иммунотерапевтических 
препаратов у пациентов со злокачественными новоо-
бразованиями этой локализации [12].

Цель исследования – изучить особенности воспа-
лительного инфильтрата опухолей РПЖ и его ассоци-
ацию с клинико-морфологическими характеристика-
ми пациентов.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Материалы для анализа были получены от паци-

ентов с аденокарциномой ПЖ, перенесших радикаль-
ную простатэктомию в Научно-исследовательском 
институте клинической онкологии им. Н. Н. Трапез-
никова Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Блохина. Все иссле-
дования выполнены в соответствии со стандартами 
этического комитета организации и Хельсинкской 
декларации 1964 г., ее последующими изменениями 
и сопоставимыми нормами этики. В исследование во-
шел 31 образец аденокарциномы ПЖ, полученный 
от пациентов 48–72 лет (средний возраст больных – 
60 лет). Предоперационный уровень ПСА был в диа-
пазоне от 4,4 нг / мл до 63 нг / мл (среднее значение – 
16,7 нг / мл). У всех больных отсутствовали отдаленные 
метастазы. Материал проходил гистологическую ве-

рификацию в отделе патологической анатомии опухо-
лей человека Национального медицинского исследо-
вательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина 
и охарактеризован в соответствии с TNM-классифи-
кацией. Клинико-морфологические характеристики 
пациентов c РПЖ представлены в табл. 1.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов 
c раком предстательной железы

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with prostate 
cancer

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

15 (48)
16 (52) 

Размер опухоли (Т): 
Tumor size (T):

T1–2
T3–4

16 (52)
15 (48) 

Наличие регионарных метастазов (N): 
Nodal status (N):

N0
N+

28 (90)
3 (10) 

Степень дифференцировки 
по шкале Глисона: 
Differentiation grade on the Gleason scale:

5–6
7

24 (77)
7 (23) 

Возраст, лет: 
Age, years:
≤ 60
> 60

14 (45)
17 (55) 

Уровень простатического 
специфического антигена, нг / мл: 
Prostate specific antigen level, ng / ml:
≤16,7
>16,7

22 (71)
9 (29) 

Иммуногистохимический анализ на срезах опухо-
левой ткани выполняли по стандартному протоколу. 
Первичные антитела Ki-67 (клон GM010; «ПраймБио-
Мед», Россия, Москва), p63 (клон 3А10, «ПраймБио-
Мед», Россия, Москва), AMACR (клон G8, «Прайм-
БиоМед», Россия, Москва), CD8 (клон C8 / 144B, 
Dako, США), CD3 (polyclonal, Genemed, США), FoxP3 
(клон D2W8E, Cell Signaling Technology, США), CD163 
(Clone 10D6, BIOCARE Medical, США), CD204 (poly-
clonal, Sigma-Aldrich, США), CD68 (трансмембранный 
гликопротеин 1-го типа) (клон GR021, Genemed, 
США), PU.1 (клон PBM-4G6, «ПраймБиоМед», Рос-
сия, Москва), iNOS (синтаза оксида азота) (клон 
SP126, Sigma-Aldrich, США), IDO1 (индолеамин-пир-
рол-2,3-диоксигеназа 1) (клон D5j4E, Cell Signaling 
Technology, США), PD-L1 (клон E1L3N, Cell Signaling 
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Technology, США) инкубировали в течение 30 мин. 
Демаскировка антигена проводилась при помощи бу-
фера Tris-EDTA pH 9.0 («ПраймБиоМед», Россия, Мо-
сква). Для детекции использовали универсальную 
двухкомпонентную систему PrimeVision, козьи анти-
тела к IgG мыши / кролика, пероксидазе хрена (HRP) 
(«ПраймБиоМед», Россия, Москва) согласно инструк-
ции производителя.

Оценку окрашивания выполняли при помощи ми-
кроскопа Olympus BX53 (×400) и программного обес-
печения INFINITY ANALYZE (версия 6.2.0) путем 
прямого подсчета окрашенных клеток в 5 независи-
мых полях зрения.

Для статистического анализа полученных результа-
тов использовали программное обеспечение GraphPad 
Prizm v. 8. Оценку взаимосвязи маркеров и клинико-
морфологической характеристики пациентов произ-
водили с помощью определения непараметрического 
критерия Манна–Уитни и точного критерия Фишера. 
Для анализа корреляций между содержанием клеток 
различных фенотипов использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Во всех анализах зна-
чение p ≤0,05 считалось статистически значимым. 
На момент проведения исследования все пациенты 
оставались живы, в связи с чем провести анализ вы-
живаемости не представлялось возможным.

РЕзУЛьТаТы
Экспрессия маркеров Т-клеток в строме опухолей 

рака предстательной железы. Для анализа количества 
Т-клеток, ассоциированных с опухолью, и их феноти-
пического состава мы проанализировали экспрессию 
CD3, CD8, FoxP3 в строме. CD3 использовался как об-
щий маркер Т-клеток, CD8 – в качестве маркера ци-
тотоксических Т-лимфоцитов, а FoxP3 – в качестве 
маркера регуляторных, иммуносупрессорных Т-кле-
ток. Экспрессия CD3 и CD8 наблюдалась в 100 % ис-
следованных образцов, в то время как экспрессия 
FoxP3 была обнаружена только в 39 % случаев. Далее 
мы проанализировали ассоциацию экспрессии иссле-
дуемых маркеров с клинико-морфологической харак-
теристикой пациентов. Полученные данные представ-
лены на рис. 1.

В результате исследования было выявлено, что 
уровень содержания CD8+-T-лимфоцитов выше у па-
циентов с отсутствием метастазов (р = 0,0069), а у паци-
ентов с меньшей степенью дифференцировки опухоли 
по шкале Глисона наблюдается тенденция к увеличению 
содержания FoxP3+-T-лимфоцитов в строме опухоли. 
Общее содержание CD3+-Т-клеток значимо выше 
у больных с более низким значением ПСА.

Экспрессия маркеров макрофагов в строме опухоли 
РПЖ. Для анализа количества макрофагов, ассоции-
рованных с опухолью, и их фенотипического состава мы 
использовали несколько маркеров – CD68 (трансмем-
бранный гликопротеин 1-го типа) и PU.1 (транскрип-
ционный фактор) в качестве общих маркеров макро-

фагов. Для идентификации макрофагов 2-го типа (М2) 
применяли маркер СD204, являющийся скавенджер-
рецептором класса А типа 1, участвующим в метабо-
лизме липидов, атерогенезе, подавлении провоспали-
тельного ответа, опосредованного Toll-подобным 
рецептором 4. Также использовали маркер М2 макро-
фагов CD163, являющийся скавенджер-рецептором, 
участвующим в транспорте комплексов гемоглобина, 
повышении уровня кальция в клетке, синтезе инози-
толтрифосфата и секреции интерлейкина 6 и CSF1 
(колониестимулирующего фактора 1). Экспрессия 
данных маркеров наблюдалась в макрофагах стромы 
в 100 % исследуемых образцов (рис. 2). Следует отме-
тить, что для идентификации макрофагов 1-го типа 
(М1) мы использовали маркер IDO1– фермент, участ-
вующий в метаболизме триптофана в строме опухоли. 
Результаты анализа ассоциации CD68, PU.1, CD204 
и CD163 с клинико-морфологической характеристи-
кой пациентов представлены на рис. 2.

Выявлено, что более высокий уровень содержания 
CD204+-макрофагов в строме опухоли ассоциирован 
с возрастом пациентов (р = 0,0026), а содержание 
CD163+ – с отсутствием метастазов (р = 0,0067).

Экспрессия PD-L1 и IDO1 в опухолях предстатель-
ной железы. Известно, что некоторые стромальные 
маркеры помимо стромы могут экспрессироваться 
непосредственно в опухолевых клетках. К таким мар-
керам относятся, например, IDO1 и PD-L1. Мы про-
вели анализ ассоциации экспрессии данных маркеров 
с клинико-морфологическими характеристиками па-
циентов. Для этого образцы были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от наличия или отсутствия экспрес-
сии данных белков в клетках опухоли или стромы 
РПЖ. Полученные данные представлены в табл. 2.

Экспрессия PD-L1 наблюдалась у 71 % пациентов, 
причем в опухолевых клетках она была выявлена 
в 42 %, а в строме – в 55 % исследуемых образцов. 
Следует отметить, что одновременная экспрессия это-
го маркера как в опухолевых, так и в стромальных 
клетках наблюдалась у 25 % больных. Ассоциация экс-
прессии PD-L1 с какими-либо клинико-морфологи-
ческими характеристиками выявлена не была. Экс-
прессия IDO1 наблюдалась у 90 % пациентов и также 
не была ассоциирована с их клинико-морфологиче-
скими характеристиками. Экспрессия этого маркера 
в опухолевой ткани была выявлена у 61 %, а в строме – 
у 77 % больных. Одновременная экспрессия IDO1 
как в строме, так и в опухолевых клетках наблюдалась 
у 48 % пациентов.

Корреляционный анализ клеточного состава стро-
мы опухолей рака предстательной железы. Далее мы 
провели корреляционный анализ содержания раз-
личных типов иммунных клеток в строме опухолей 
ПЖ (рис. 3).

Выявлено, что содержание PU.1+-макрофагов 
прямо коррелирует с содержанием CD3+-T-клеток 
(r = 0,375; p = 0,038), CD68+-макрофагов (r = 0,537; 
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Рис. 1. Анализ ассоциации экспрессии CD3, CD8 и FoxP3 с клинико-морфологическими характеристиками пациентов. ПСА – простатический 
специфический антиген. *р <0,05 – статистически значимо; ns – статистически незначимо
Fig. 1. Analysis of the association of CD3, CD8, FoxP3 expression with clinical and morphological characteristics of patients. PSA – prostatic specific antigen. 
*р <0.05 – statistically significant; ns – not statistically significant
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Рис. 2. Анализ ассоциации CD68, PU.1, CD204 и CD163 с клинико-морфологическими характеристиками пациентов. *р <0,05 – статистически 
значимо; ns – статистически незначимо
Fig. 2. Analysis of the association of CD68, PU.1, CD204, CD163 expression with clinical and morphological characteristics of patients.  *р <0.05 – statisti-
cally significant; ns – not statistically significant 
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p = 0,002) и PD-L1+-клеток в строме (r = 0,421; р = 0,018) 
и IDO1 в строме и опухолевых клетках (r = 0,557;  
p = 0,001; r = 0,393; р = 0,029 соответственно). Коли-
чество CD68 также ассоциировалось с уровнем IDO1 
в строме (r = 0,535; p = 0,002), а количество CD163+-ма-
крофагов – с уровнем CD8 (r = 0,358; p = 0,048), PD-L1 
(r = 0,399; p = 0,026) и IDO1 (r = 0,220; p = 0,026). Ин-
тересно, что количество PD-L1+-клеток опухоли пря-
мо коррелировало с количеством IDO1+-опу холевых 
клеток (r = 0,610; p <0,001), а FoxP3+- Т-кле ток в ст-
роме опухоли также положительно коррелировало 
с количеством IDO1 в опухолевой ткани (r = 0,388; 
p = 0,031). Проведенный корреляционный анализ по-
казал тесную взаимосвязь содержания клеток различ-
ного фенотипа и свидетельствует о необходимос-
ти проведения комплексного исследования клеток 
стромы для более полного понимания механизмов 
развития опухоли.

ОбСУждЕНИЕ
Данное исследование посвящено изучению фено-

типического разнообразия клеточного состава воспа-
лительного инфильтрата стромы опухолей ПЖ и его 
ассоциации с клинико-морфологическими характе-
ристиками пациентов. На 1-м этапе работы мы оцени-
ли количество Т-клеток различных типов в образцах 
опухолей. Для оценки качественного и количествен-
ного состава Т-клеток в строме были использованы 
СD3, CD8 и FoxP3. CD3 является селективным мар-
кером Т-клеток, расположенным на внешней поверх-
ности мембраны и стабилизирующим Т-клеточный 
рецептор (TCR). Основной функцией TCR является 

передача сигнала от антигенпрезентирующих клеток 
(АПК).

Результаты нашего исследования показали, 
что у пациентов с более низким уровнем ПСА в крови 
наблюдается большее число Т-лимфоцитов в опухо-
левом инфильтрате. CD8+-T-лимфоциты обладают 
цитотоксическими свойствами. Их высокое содержа-
ние в строме опухоли в основном ассоциируется с хо-
рошим прогнозом. Так, в случаях аденокарциномы 
легкого [13], гепатоцеллюлярной карциномы [14], 
рака желудка [15], фолликулярной лимфомы выявле-
на положительная корреляция повышенной концен-
трации CD8+-T-клеток в строме опухоли с благопри-
ятным прогнозом пациентов [16]. Малое количество 
CD8+ при онкологических заболеваниях, напротив, 
ассоциируется с худшим прогнозом. Анализ данных 
литературы показал, что нет единого мнения относи-
тельно роли CD8 в качестве прогностического марке-
ра для РПЖ. Имеются сведения о том, что повышен-
ная инфильтрация CD8+-Т-лимфоцитов коррелирует 
с плохим прогнозом пациентов с РПЖ [17, 18]. Также 
известно, что низкая плотность CD8+ ассоциирована 
с неудовлетворительным прогнозом больных с этим 
заболеванием, развитием метастазирования и риском 
возникновения рецидива [19], а повышенная плот-
ность CD8+T-лимфоцитов – с лучшим прогнозом 
[20]. Согласно результатам нашего исследования 
как и данным литературы, CD8 может служить марке-
ром благоприятного прогноза РПЖ в связи с тем, 
что высокое содержание CD8+-клеток ассоциировано 
с отсутствием регионарных метастазов у пациентов. 
FoxP3 является маркером регуляторных Т-клеток 

Рис. 3. Корреляционный анализ содержания различных типов клеток в строме опухолей предстательной железы
Fig. 3. Correlation analysis of the abundance of different types of cells in the stroma of prostate cancer
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(Treg). Известно, что этот белок имеет большое значе-
ние в дифференцировке и поддержании фенотипа 
иммуносупрессивных Treg. Согласно данным литера-
туры роль опухоль-инфильтрирующих Treg в инициа-
ции и прогрессировании РПЖ до сих пор не опре-
делена.

Имеются сведения о том, что повышенная плот-
ность FoxP3+-Т-лимфоцитов в случаях РПЖ ассоци-
ирована с худшим прогнозом и более поздней стадией 
заболевания [21]. Сообщалось также о том, что в слу-
чае РПЖ количество FoxP3+-Т-клеток не коррелиро-
вало с исследуемыми параметрами (наличием мутации 
ERG, возрастом пациента, уровнем ПСА, стадией за-
болевания, степенью дифференцировки опухоли) [22]. 
Результаты нашего исследования также не выявили 
ассоциации FoxP3+-Treg с клинико-морфологически-
ми характеристиками пациентов. Однако была обна-
ружена прямая корреляция FoxP3+-T-лимфоцитов 
в строме опухоли с количеством IDO1+-опухолевых 
клеток. K. Kolijn и соавт. исследовали особенности 
эпителиально-мезенхимального перехода клеток РПЖ 
и пришли к выводу, что для него характерно повыше-
ние экспрессии IDO1 в опухолевой ткани, а также пе-
реход к иммуносупрессорному фенотипу опухолевого 
инфильтрата, характеризующегося повышенным со-
держанием FoxP3+-Treg на фоне снижения количест-
ва цитотоксических CD8+-T-лимфоцитов. Эпители-
ально-мезенхимальный переход является важным 
этапом прогрессирования опухоли, способствует 
инвазии и метастазированию [23].

На сегодняшний день известно, что макрофаги 
в строме опухоли выполняют противоречивые функ-
ции в контексте канцерогенеза. По принципу Th1 / Th2 
дихотомии иммунного ответа, опосредованного Т-клет-
ками, они также могут дифференцироваться на ци-
тотоксический (М1) и регуляторный (М2) фенотипы 
[24]. Согласно данным литературы при РПЖ ин фильт-
рация макрофагов в строму, особенно М2, способст-

вует развитию и метастазированию опухоли, а также 
формированию устойчивости к андрогенной абляции 
[25, 26].

Ранее мы показали, что PU.1 может быть исполь-
зован в качестве общего макрофагального маркера 
для рака почки, пищевода и колоректального рака 
[27–29]. Результаты данного исследования подтвер-
ждают возможность применения PU.1 для выявления 
макрофагов и в строме РПЖ (рис. 4). Об этом также 
свидетельствуют данные корреляционного анализа, 
который выявил сильную прямую связь между содер-
жанием PU.1+- и СD68+-клеток в строме опухоли 
(r  = 0,537; p = 0,002).

Результаты недавнего метаанализа, посвященного 
роли макрофагов, ассоциированных с РПЖ, в разви-
тии данного заболевания показали, что более высокая 
плотность макрофагов, ассоциированных с опухолью 
(МАО), связана с более низкой общей выживаемо-
стью, более высокой оценкой по шкале Глисона, а так-
же наличием как отдаленных, так и регионарных мета-
стазов [30]. Авторы заключили, что плотность МАО 
увеличивается по мере прогрессирования РПЖ. Сле-
дует отметить, что в данный метаанализ были включе-
ны исследования с использованием в качестве марке-
ров CD68 и CD204.

В недавнем исследовании американских авторов, 
включавшем 81 пациента с РПЖ, была обнаружена 
обратная связь между количеством CD68+-МАО в ткани 
опухоли и клинической стадией, в то время как плот-
ность МАО прямо коррелировала c более высоким 
индексом Глисона [31]. Также выявлена ассоциация 
повышенной плотности инфильтрации CD68+-макро-
фагов в опухолевой массе с более высоким уровнем 
ПСА [32]. Результаты нашего исследования показали 
значимую ассоциацию макрофагов CD204+ с возра-
стом пациентов: плотность CD204 была значимо выше 
у мужчин старшего возраста. Аналогичная ассоциация 
данного маркера наблюдалась у пациентов с глиомой 

Рис. 4. Иммуногистохимический анализ экспрессии СD68 (a) и PU.1 (б) в образцах рака предстательной железы. ×100
Fig. 4. Immunohistochemical analysis of the expression of CD68 (a) and PU.1 (б) in prostate cancer samples. ×100
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[33]. Ассоциация CD204 с возрастом пациентов со зло-
качественными опухолями других локализаций на сегод-
няшний день не описана. Согласно данным литературы 
прогностические маркеры РПЖ, ассоциированные 
с МАО, еще предстоит определить.

Опубликованы работы, свидетельствующие о том, 
что повышенная плотность М2, идентифицированных 
при помощи CD163 в строме РПЖ, ассоциирована 
с худшим прогнозом [34], экстракапсулярным распро-
странением [25], более высокими показателями по 
шкале Глисона и частотой метастазирования [34]. Од-
нако результаты нашего исследования показывают, 
что повышенная плотность CD163 ассоциирована 
с отсутствием метастазов в регионарные лимфатиче-
ские узлы. Также мы обнаружили, что количество 
CD163+-макрофагов прямо коррелировало с количе-
ством цитотоксических CD8+-Т-лимфоцитов и IDO1 
в строме опухоли, являющегося маркером M1. Эти 
результаты согласуются с данными, полученными на-
ми ранее в ходе исследования воспалительного ин-
фильтрата опухолей пищевода [35], и позволяют пред-
положить, что уход опухоли от иммунного надзора 
развивается при прогрессировании заболевания и от-
сутствует на его ранних этапах, о чем свидетельствует 
повышенная плотность цитотоксических макрофагов 
и Т-лимфоцитов в злокачественных новообразовани-
ях более ранних стадий.

Получено большое количество данных, свидетель-
ствующих о том, что экспрессия IDO1 является мар-
кером плохого прогноза для многих форм злокачест-
венных опухолей [36]. IDO1 – INFγ-индуцируемый 
фермент метаболизма триптофана, продукты которо-
го оказывают существенное влияние на функциони-
рование иммунной системы. Его гиперэкспрессия 
приводит к подавлению противоопухолевого иммун-
ного ответа путем супрессии Т-эффекторных клеток 
и переключения иммунного ответа с Th1 на Th2 [37]. 
В контексте РПЖ роль IDO1 еще не определена. Этот 
фермент рассматривается как специфичный маркер 
заболевания, о чем свидетельствуют повышение его 
уровня в злокачественных опухолях ПЖ относительно 
гиперплазии и наличие корреляции с α-метилацил-
коэнзим А рацемазой (AMACR) – известным марке-
ром РПЖ [38].

Повышение уровня IDO1 в моче также рекомен-
дуют рассматривать в качестве как прогностического, 
так и рецидивирующего биомаркера РПЖ [39, 40], 
а его увеличение в сыворотке крови и строме опухоли 
ПЖ ассоциируют с более поздней стадией заболева-
ния и отсутствием эффекта от иммунотерапии инги-
биторами PD-1 [41]. При анализе влияния экспрессии 
IDO1 на рост РПЖ на мышиной модели было показа-

но, что повышенный уровень этого маркера в сыво-
ротке крови коррелировал с развитием опухоли, тогда 
как внутриопухолевая экспрессия не была ассоцииро-
вана с течением заболевания [42]. Данные литературы 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего исследо-
вания экспрессии IDO1 для определения клинической 
значимости данного маркера в контексте РПЖ.

Согласно результатам нашего исследования экс-
прессия IDO1 не ассоциирована с какими-либо кли-
нико-морфологическими характеристиками, однако 
уровень этого маркера как в строме, так и в опухоли 
прямо коррелирует с количеством МАО. Как было 
сказано выше, увеличение количества МАО в строме 
РПЖ ассоциируется с худшими прогнозом и течением 
заболевания. Мы также выявили прямую корреляцию 
уровня экпрессии IDO1 в опухолевых клетках с коли-
чеством иммуносупрессорных FoxP3+-T-лимфоцитов 
(р = 0,031), способствующих прогрессии опухоли.

Наибольшая положительная корреляция наблю-
далась между уровнем IDO1 в опухолевых клетках 
и PD-L1 в строме (р <0,001). Связь лиганда PD-L1 
c его рецептором PD-1 на поверхности Т-лимфоцитов 
вызывает гибель цитотоксических Т-клеток посредст-
вом апоптоза или анергии [43]. Иммунотерапия, на-
правленная на подавление связи PD-1 / PD-L1, в на-
стоящее время демонстрирует хорошие результаты: 
наблюдается увеличение общей выживаемости и ча-
стоты объективных ответов у пациентов с различными 
типами опухолей. Однако эффективность иммуноте-
рапии анти-PD-1 / PD-L1 в случае РПЖ еще не дока-
зана. Дело в том, что частота и клиническое значение 
экспрессии PD-1 и PD-L1 при данной патологии мало 
исследованы. Функциональная роль сигнального пути 
PD-1 / PD-L1 в развитии и прогрессировании РПЖ 
также требует дальнейшего изучения [44]. Тот факт, что 
в результате нашего исследования экспрессия PD-L1 
стромальными клетками прямо коррелировала с со-
держанием PU.1 и CD163, позволяет предположить, что 
в случае РПЖ экспрессия PD-L1 может быть обуслов-
лена макрофагами, входящими в состав опухолевого 
инфильтрата.

заКЛючЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что фенотип 

клеток воспалительного инфильтрата РПЖ достаточ-
но разнообразен и представлен большинством типов 
иммунных клеток. Выявленные в ходе работы особен-
ности и ассоциации содержания различных типов клеток 
опухолевой стромы с клиническими характеристика-
ми пациентов расширяют представления о прогресси-
ровании данного заболевания и помогают в поиске 
новых терапевтических стратегий.
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