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АКТУАЛЬНОСТЬ И ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Трижды негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) характеризуется отсутствием точки 
приложения имеющихся на сегодняшний день 
видов лечения и при этом отличается агрессив-
ным течением и неблагоприятным прогнозом. 
Современными исследованиями показано во-
влечение иммунологических механизмов в па-
тогенез ТНРМЖ, включая опухолевую про-
грессию и ответ на лекарственную терапию [1]. 
В этой связи оценка ключевых иммунологиче-
ских факторов, вносящих вклад в развитие зло-
качественного процесса, может быть полезной 
для прогноза течения заболевания.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОЛЯРИЗОВАННЫХ ФОРМ 
МОНОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОМ 
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Моноциты периферической крови являются 
предшественниками опухолеассоциированных 
макрофагов (ОАМ), в существенной мере опре-
деляющих биологическое поведение опухоли 
и прогноз заболевания. Полагают, что цирку-
лирующие в системном кровотоке моноциты 
могут иметь фенотипические и функциональ-
ные особенности, индуцированные опухолевым 
процессом, и влиять на опухолевую прогрес-
сию при дифференцировке в ОАМ. Моноциты 
представляют собой перспективный объект как 
для разработки новых терапевтических страте-
гий, так и для внедрения критериев диагности-
ки и мониторинга клинического течения он-
кологических заболеваний. Показано, что при 
злокачественных новообразованиях патогене-
тическую значимость имеют основные популя-
ции моноцитов (классическая, промежуточная 
и неклассическая) и минорные субпопуляции, 
которые демонстрируют фенотипические осо-
бенности, характерные для ОАМ с про- и про-
тивоопухолевой направленностью. По данным 
Zang с соавт. поляризованные формы моноци-
тов могут иметь диагностическое значение при 
люминальных подтипах рака молочной железы 
(РМЖ) [2]. Однако данных об особенностях фе-
нотипического состава моноцитов при ТНРМЖ 
в литературе практически нет. 

Целью данной работы была оценка феноти-
пических маркеров про- и противоопухолевой 
поляризации моноцитов крови у пациенток 
с ТНРМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 32 пациентки с РМЖ 
в возрасте 36‒73 лет. У 14 больных был диагно-
стирован ТНРМЖ, у 18 ‒ выявлен люминаль-
ный В и Her2+ подтипы. В качестве контрольной 
группы в исследование были включены 15 здо-
ровых женщин. У пациенток и здоровых жен-
щин в периферической крови методом прочной 
цитофлуориметрии были определены маркеры 
основных популяций моноцитов CD14 и CD16 
и маркеры проопухолевой (М2): CD163, ста-
билин-1 и противоопухолевой (М1): HLA-DR 
поляризации моноцитов. Полученные данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха (P25‒P75). Для сравнения 
исследуемых показателей в двух группах приме-
нялся критерий Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Было показано, что в общем пуле моноцитов 
у больных ТНРМЖ количество клеток, экспрес-

сирующих маркер проопухолевой поляризации 
клеток моноцитарно-макрофагального ряда ста-
би лин-1, статистически значимо выше, чем у па-
циенток с другими молекулярными подтипами: 
43,35 (25,85‒66,85)% и 9,60 (0,10‒19,10)% соот-
ветственно. Количество моноцитов, экспресси-
рующих другой маркер проопухолевой поляри-
зации ‒ CD163+, также было выше при ТНРМЖ 
по сравнению с группой пациенток с другими мо-
лекулярными подтипами: 5,70 (3,30‒9,90) и 1,45 
(0,65‒4,10)% (p<0,1). При этом доля CD163+ 

CD14+ CD16-популяции значительно ниже у всех 
больных РМЖ по сравнению со здоровыми, вне 
зависимости от принадлежности к молекуляр-
ному подтипу (39,41 (0,26‒89,19)% против 99,97 
(92,73–100), (p<0,1).

Больные ТНРМЖ характеризовались более 
выраженной противоопухолевой поляризацией 
циркулирующих моноцитов. Это проявлялось 
в наличии при ТНРМЖ клеток неклассиче-
ской популяции CD14–CD16+HLA-DR+, со-
ставивших 13,12 (1,24‒25,00)%, в то время как 
у пациенток с другими молекулярными под-
типами РМЖ данные клетки отсутствовали 0 
(0‒0)% (p<0,1).

Таким образом, были обнаружены харак-
терные особенности популяционной структу-
ры пула моноцитов крови у больных ТНРМЖ 
по сравнению с пациентами с люминальным 
В и Her2+ подтипами, что очевидно определяет-
ся биологическими особенностями опухолевых 
клеток при ТНРМЖ и их способностью комми-
тировать моноциты еще до поступления в ткань 
опухоли. Выявленные фенотипические отличия 
моноцитов могут быть использованы для разра-
ботки дополнительных неинвазивных критериев 
для дифференциальной диагностики ТНРМЖ 
среди прочих подтипов. Дальнейшее изучение 
механизмов связи моноцитов крови с ОАМ по-
зволит выявить точки приложения для новых 
иммунотерапевтических подходов в отношении 
этого молекулярного подтипа РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке РФФИ (грант № 17-29-06037).
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Phenotypic markers of pro- and antitumor polarization of blood monocytes in patients with a triple 
negative breast cancer were characterized in this work. This molecular subtype diff ered from the luminal 
B and Her2+ subtypes in the content of CD163+, stabilized-1+ and HLA-DR+ circulating monocytes. 
The identifi ed diff erences can be used as a diff erential diagnostic marker for a triple negative breast cancer 
subtype.
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