
Иммунологические и иммуногенетические аспекты патогенеза… 239

УДК 616.24 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ И ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА, ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНО-

ЗА РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

© 2007 Н.Е. Торопова1, И.Т. Сидоров2  

Представленны механизмы формирования противоопухолевого 
иммунитета при раке предстательной железы с участием Т-
лимфоцитов и естественных киллеров, а так же механизмы ускольза-
ния опухолей из под иммунно-гинетического надзора. Функциональ-
ное состояние цитотоксических Т-лимфоцитов и естественных кил-
леров изменяется в зависимости от тяжести заболевания. Носитель-
ство HLA-антигенов, в частности Bw4, B13, DRB1, DRw53, связано с 
риском развития рака предстательной железы. 

 
 
Иммунологические механизмы играют важную роль в патогенезе рака пред-

стательной железы (РПЖ) [1-7]. Хорошо изучена природа опухолевого простат-
специфического антигена (ПСА), а также других антигенов (TPS, TPA, PAP, 
EMA), которые в настоящее время рассматриваются как маркеры выявления ме-
тастазов и рецидива этого заболевания на субклинической стадии [14,15]. 

Индукция иммунологического ответа на антигены различной природы, вклю-
чая опухолевые, начинается с процесса их распознавания, которое подчиняется 
общим закономерностям. При благоприятных условиях опухолевые антигены 
становятся мишенью для распознавания, что приводит к последующей индукции 
иммунологической противоопухолевой защиты [54]. К сожалению, достаточно 
часто возникают дополнительные и подчас непреодолимые трудности, которые 
препятствуют формированию противоопухолевого иммунитета [52,54]. К по-
следним, в частности, может быть отнесена неодинаковость частоты и уровня 
экспрессии отдельных антигенов опухолей, зависящая от фенотипических осо-
бенностей опухолевых клеток, гистогенеза и локализации опухоли, а также от 
цитокиновой регуляции. Более того, в динамике опухолевого процесса антиген-
ная структура подлежит выраженной изменчивости и может различаться в клет-
ках первичных опухолей и метастазов [52, 53]. 

С характеристикой опухолевых антигенов тесно связан вопрос о развитии 
иммунодоминантности, которое приводит к преобладанию иммунологического 
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ответа на определенный антиген и препятствует ответу на новые антигены, неиз-
бежно появляющиеся в процессе опухолевой прогрессии. Поэтому иммунодоми-
нантность может быть серьезной причиной ускользания опухоли из-под иммуно-
логического контроля [54].  

Механизмы формирования противоопухолевого иммунитета и механизмы 
«ускользания» опухоли из-под иммунологического надзора для злокачественных 
новообразований различных локализаций универсальны. Вместе с тем установ-
лено, что характер иммунологических реакций у больных РПЖ отличается от 
иммунологического реагирования организма при солидных опухолях других ло-
кализаций. Этот феномен зачастую объясняют иммуносупрессивным влиянием 
гормональных факторов (глюкокортикоидов, эстрогенов), играющих роль в па-
тогенезе РПЖ. 

Кроме того, особое значение в развитии РПЖ придается повреждению Т-
клеточного звена иммунитета [8, 9] и изменению активности клеток с естествен-
ной цитотоксичностью, главным образом, естественных киллеров [10-14].  

Иммунологический контроль роста РПЖ на клеточном уровне осуществляет-
ся лимфоидной реакцией в ткани опухоли. Но уже сегодня известно, что ин-
фильтрация опухоли клетками системы иммунитета не является гарантией эф-
фективного иммунологического противоопухолевого ответа [57, 58]. Установле-
но, что лимфоидная инфильтрация при одном и том же гистологическом типе ра-
ка значительно более выражена на ранних этапах развития опухоли по сравне-
нию с поздними [16,17]. Многие рассматривают лимфоидную инфильтрацию как 
благоприятный прогностический признак при РПЖ [19], другие считают, что 
лимфоидная инфильтрация не является признаком благоприятного прогноза [20]. 
ЛИО простаты представлены преимущественно Т-лимфоцитами и в значительно 
меньшей степени естественными киллерными клетками. В популяции Т-клеток 
превалируют CD3+; CD4+ и CD8+ клетки (70%); менее 3% составляют CD16+ 
клетки [20, 21].  

Фенотип лимфоцитов, инфильтрирующих доброкачественную гиперплазию 
простаты (ДГПЖ), представлен в основном CD3+ (70-80%), CD4+ (60%), CD8+ 
(около 30%) Т-лимфоцитами, CD20+ В-лимфоцитами, а также CD11С+ макрофа-
гами [22], при этом CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты были способны экспрессировать 
HLADR и рецептор ИЛ-2. С другой стороны, известно, что во многих злокачест-
венных опухолях человека функция ЛИО с фенотипом CD4+ и CD8+ может быть 
резко подавлена [21]. Вероятно, потенциал активации лимфоцитов не реализует-
ся в связи с тем, что проявляется ингибирующее влияние продуктов жизнедея-
тельности опухолевых клеток на функции клеток иммунной системы: и на ЛИО, 
и на клетки, рециркулирующие в кровяном русле [22, 23]. 

В последние годы получены доказательства роли ЛИО (в том числе В-
лимфоцитов, плазматических клеток) в стимуляции роста опухоли [26, 27]. По-
этому данные о том, что выраженная лимфоцитарная инфильтрация в ткани, ок-
ружающей первичный очаг РПЖ, отражает более слабый биологический потен-
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циал опухоли и лучший прогноз заболевания, как и о том, что лимфоцитарная 
инфильтрация сочетается с плохим прогнозом, следует рассматривать как свиде-
тельство различной биологической роли ЛИО на разных этапах опухолевого рос-
та [31]. 

Системный клеточный иммунитет у больных РПЖ по данным проточной ци-
тофлюориметрии, реакции Г3Т и других специфических реакций характеризует-
ся сдвигами, проявляющимися состоянием иммунодепрессии [2, 28]. Но совер-
шенно очевидно, что развитие опухоли может происходить и в условиях нор-
мального функционирования системы иммунитета [33, 52]. 

В норме естественный противоопухолевый надзор осуществляется двумя 
группами иммунных факторов естественной резистентности организма: цитоток-
сическими макрофагами, дендритными клетками, естественными киллерами, а 
также тучными клетками и перекрестнореагирующими цитотоксическими лим-
фоцитами.  

Особое качество противоопухолевого иммунного ответа создается классиче-
ским опухолеспецифическим Т-цитотоксическим ответом, которое требует взаи-
модействия разных категорий клеток, а также двойного процесса переработки, 
презентации опухолевых антигенов и их распознавания [29, 30]. 

Первый тип антигена экспрессируется на поверхности самой опухолевой 
клетки в ассоциации с молекулами HLA I класса и функционирует как транс-
плантационный антиген. Он распознается CD8+ цитотоксическими лимфоцита-
ми, которые после распознавания убивают клетку-мишень, индуцируя в ней про-
цессы апоптоза. Другой тип антигена (чаще всего свободноциркулирующий опу-
холевый антиген) подвергается эндоцитозу антигенпрезентирующими клетками 
(МФ, ДК), перерабатывается и презентируется на их поверхности в ассоциации с 
молекулами HLA II класса. В таком виде антиген опухоли распознается CD4+ Т-
лимфоцитами, которые в свою очередь, активируют CD8+ ЦТЛ-ответ [30, 35, 
63]. К сожалению, процессы специфического распознавания опухолевых антиге-
нов и киллинга ОК не столь однозначны. Установлено, что степень сенсибилиза-
ции иммунологической реактивности к антигенам РПЖ значительно более высо-
кая у больных с внутрикапсульной локализацией опухоли низкой гистологиче-
ской градации и торпидным течением заболевания по сравнению с диссеминиро-
ванной формой РПЖ высокой гистологической градации [2] . Группа авторов [7], 
работавшая с периферической кровью пациентов, обнаружила, что у больных 
аденокарциномой простаты относительное содержание CD4+ Т-лимфоцитов в 
крови имело тенденцию к падению в соответствии со степенью распространения 
опухоли. По мере прогрессирования заболевания уменьшалась и секреция ИЛ-2 
мононуклеарами ПК, а содержание цитотоксических CD8+Т-лимфоцитов оста-
валось почти неизменным. У пациентов с прогрессирующей аденокарциномой 
простаты стадий Т3 и Т4 до лечения были обнаружены низкие величины имму-
норегуляторного индекса (Т4/Т8) [8, 9], низкая активность Кон-А-
индуцированных Т лимфоцитов [8, 9], а также низкие значения теста трансфор-
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мации лимфоцитов [10, 37, 72]. В противоположность этому при небольших 
внутрикапсульных очагах первичного РПЖ реакция бласттрансформации акти-
визируется [2]. Авторы считают, что нарушения иммунных функций на ранних 
стадиях карциномы простаты усиливаются по мере прогрессирования заболева-
ния и сглаживаются после проведенного лечения [10, 8, 9]. 

Что касается абсолютного и относительного содержания CD8+ цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и их функциональной активности, то у больных РПЖ эти 
показатели снижены по сравнению с контрольными и не отличаются от соответ-
ствующих показателей больных доброкачественной гиперплазией простаты 
[10,28]. Вместе с тем известно, что активированные ЦТЛ крови, которые генери-
руются в селезенке хозяина, могут даже стимулировать рост опухоли [31]. Оче-
видно, речь может идти о CD8+ Т-лимфоцитах с супрессорной активностью. Та-
ким образом, в определенных условиях специфические иммунные реакции не 
только не тормозят, но и способствуют становлению опухоли. В этом принимают 
участие и сенсибилизированные лимфоциты и антитела, появляющиеся в ответ 
на антигенную перестройку в тканях [32,33]. 

 С дальнейшим распространением рака отмечается обратная связь между вы-
раженностью клеточного и гуморального иммунитета. Снижение способности к 
иммунным реакциям клеточного типа в ответ на опухолевые антигены сопрово-
ждаются повышением напряженности противоопухолевого гуморального имму-
нитета. Гуморальные реакции системы иммунной защиты осуществляются с уча-
стием антител (иммуноглобулины классов G, M, A) и системы комплемента. 

Циркулирующие антитела обладают реактивностью к цитоплазматической 
мембране или секреторным эпителиальным клеткам ткани предстательной желе-
зы [2]. Они являются специфичными для РПЖ, и могут играть двоякую роль. 
Антитела с лимфоцитотоксическими свойствами могут оказывать тормозящее 
влияние на злокачественную биотрансформацию ткани предстательной железы. 
С другой стороны, присоединение специфических антител к мембранам опухо-
левых клеток защищает последние от атаки со стороны цитотоксических лимфо-
цитов. Специфические антитела могут непосредственно блокировать сенсибили-
зированные ЦТЛ, связываясь с их рецепторами [24, 32]. Иммунные комплексы 
опухолевых антигенов и специфических антител действуют по этим принципам. 
Достоверно значимое увеличение уровня циркулирующих иммунных комплек-
сов было описано у больных раком простаты [36]. 

Система комплемента – это система сывороточных ферментных протеаз 
(компонентов комплемента), которая играет не последнюю роль в противоопу-
холевом иммунитете. С4в и С3в компоненты комплемента связываются с ком-
плексами антиген-антитело, «привязывают» их к эритроцитам, которые уносят 
их к макрофагам селезенки и печени, обеспечивая, тем самым клиренс крови от 
иммунных комплексов. Связывание С3в макрофагами и нейтрофилами стимули-
рует фагоцитоз. Связывание С3в компонента с рецептором В-лимфоцитов суще-
ственно увеличивает восприимчивость В-лимфоцитов к своему антигену [39]. У 



Иммунологические и иммуногенетические аспекты патогенеза… 243

больных раком предстательной железы наблюдаются отклонения значений ак-
тивности комплемента и белков острой фазы, особенно у больных с плохим про-
гнозом [37]. 

Патогенез снижения функциональной активности компонентов иммунной 
системы у больных РПЖ сложен. Метаболическая иммунодепрессия может быть 
связана не только с гормональным дисбалансом, но и с повышенной концентра-
цией β-липопротеидов в крови больных РПЖ [2]. Иммунодепрессия является 
важным условием, благоприятствующим развитию новообразования [39, 33]. Но 
как выше было отмечено, вопреки всем иммунологическим постулатам, прогрес-
сирование злокачественных опухолей не только не требует сниженного иммуно-
логического фона, но и оказывается возможным лишь при достаточном уровне 
иммунных реакций [33, 52]. 

Особая роль в иммунологическом контроле при РПЖ отводится ЕКТ – естест-
венным киллерным Т-лимфоцитам. Эти лимфоциты гетерогенны по своему со-
ставу и наряду с экспрессией рецептора естественных киллеров имеют фрагмент 
Т-клеточного рецептора [64]. Предполагают, что им принадлежит интегральная 
регуляторная роль в функционировании иммунной системы, так как они совме-
щают функции клеток, участвующих в адоптивном и врожденном иммунитете 
[65]. Эти лимфоциты проявляют цитотоксическую активность в отношении зло-
качественно трансформированных клеток, распознавая антиген с участием не-
классических молекул, например CD1d, хотя во многих случаях функция ЕКТ у 
больных раком ослаблена [52]. 

Лизис опухолевых клеток, который осуществляется естественными киллерами 
(ЕК), не рестриктирован и не нуждается в предварительной сенсибилизации кле-
ток, чем принципиально отличается от лизиса цитотоксическими Т-
лимфоцитами. ЕК способны распознавать опухолевые антигены, взаимодействуя 
с молекулами HLA, в первую очередь с неклассическими молекулами локусов E, 
G и F, а также CD1d, реализуя свой потенциал при отсутствии продуктов HLA I 
класса [66]. 

Анализ литературы показал заметный интерес исследователей к изучению 
ЕК-клеточной активности у больных РПЖ. Цитотоксичность естественных кил-
леров больных раком предстательной железы, исследованная in vitro против кле-
ток-мишеней опухолевой линии, уменьшалась в зависимости от степени распро-
странения заболевания [7]. Последующей серией работ [10-14] было показано, 
что сниженная ЕК-активность достоверно коррелировала со стадиями заболева-
ния. Прогрессирование опухоли и стабилизация метастатической болезни сни-
жали ЕК-активность, а начальный период ремиссии заболевания сопровождался 
нормализацией активности ЕК [11]. Данные относительно ЕК-активности для 
диагностики метастазов оказались такими же достоверными, как и показатели 
уровней ПСА [13]. Иммунохимическая активность естественных киллеров, лока-
лизованных в опухоли, с антисывороткой к ЕК, которой обрабатывали гистоло-
гические препараты, оказалась полезной для определения интегрального индекса 
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злокачественности опухолей простаты у больных раком и доброкачественной 
гиперплазией, в том числе и атипичной гиперплазией простаты [15]. 

Несмотря на то, что изменение цитотоксичности естественных киллеров явля-
ется весьма показательным критерием, количество и процентное содержание EK 
CD16+лимфоцитов не является дифференциально-диагностическим признаком 
[10, 15], так как не удается найти четкую зависимость изменения количествен-
ных показателей ЕК от тяжести заболевания. 

Регуляцию всех форм иммунного ответа, начиная от распознавания антигена 
и заканчивая общим контролем иммунологического гомеостаза, обеспечивает 
система главного комплекса гистосовместимости МНС (HLA – у человека) [52, 
56]. Такой практически универсальный контроль состояния системы иммунитета 
обусловлен особенностями структурной организации системы МНС. 

На коротком плече 6 хромосомы находятся локусы МНС человека – А, В, С 
генов I класса. Продукты этих генов экспрессированны на всех ядросодержащих 
клетках тела, кроме сперматозоидов, но в разных количествах. Больше всего этих 
молекул на лимфоцитах и лейкоцитах [52,56]. Рядом с генами I класса располо-
жены гены локусов DR, DP и DQ – гены II класса. Продукты генов II класса экс-
прессированы не на всех клетках, а только на профессиональных антигенпрезен-
тирующих клетках (дендритных, В-лимфоцитах и макрофагах/моноцитах), а 
также на клетках эндотелия сосудов, на тимоцитах и Т-лимфоцитах перифериче-
ской крови [56]. Между локусами генов I и II классов расположены гены III клас-
са, кодирующие факторы комплемента С2, С4, В-фактор пропердина, белки теп-
лового шока, гены энзимов и цитокинов [52, 56]. 

Исследование большого числа опухолей, показало, что типичным свойством 
опухолевых клеток является уменьшение экспрессии на их поверхности продук-
тов HLA I класса, которые в норме являются элементами, участвующими в рас-
познавании опухолевого антигена цитотоксическими Т-лимфоцитами. Следстви-
ем ослабления экспрессии молекул HLA I класса или их изменения в результате 
точечных мутаций в генах, кодирующих антигены I класса HLA, является нару-
шений распознавания опухолевых антигенов со стороны ЦТЛ [52]. Степень ано-
малии экспрессии HLA-антигенов I класса на поверхности ОК ассоциируется с 
ускользанием опухоли из-под иммунологического контроля, ранним метастази-
рованием, диссеминацией процесса. Изменение экспрессии HLA-антигенов I 
класса опухолевыми клетками отмечено у больных раком почки, мочевого пузы-
ря, предстательной железы. [59, 61] В 1996 году было обнаружено, что у больных 
РПЖ степень уменьшения экспрессии HLA I класса в образцах опухоли соответ-
ствовала агрессивности опухоли и степени распространенности процесса [59]. 
Анализ операционных биопсий позволил обнаружить механизм избирательных 
изменений HLA-антигенов I класса на ОК у больных раком предстательной же-
лезы: снижение экспрессии на опухолевых клетках HLA A2 (который в норме 
обеспечивает взаимодействие ОК с Т-клеточным рецептором ЦТЛ) при нормаль-
ной экспрессии всех остальных антигенов HLA локусов А, В, С. Избирательный 



Иммунологические и иммуногенетические аспекты патогенеза… 245

«сброс» HLA A2-эпитопа опухолевыми клетками позволяет последним «усколь-
зать» и от Т-клеточного распознавания и от надзора ЕК-клеток, поскольку есте-
ственные киллеры активируются именно при отсутствии на клетках-мишенях 
HLA I класса [60]. 

Blades R. A. с соавторами [61], используя иммуногистохимические методы, 
выяснили, что у больных с доброкачественными заболеваниями предстательной 
железы экспрессия HLA I класса не изменялась, тогда как у больных раком про-
сты была обнаружена полная утрата экспрессии молекул HLA I класса в 34% 
случаев первичного рака и в 80 % случаев метастазирования в лимфоузлы. Зна-
чительное снижение экспрессии HLA I класса аденокарциномой простаты до 
полного исчезновения у больных РПЖ с метастазами в лимфоузлы наблюдали и 
другие авторы [62], отмечая при этом нормальную экспрессию молекул HLA I 
класса в биоптатах больных ДГПЖ. 

Молекулы антигенов гистосовместимости II класса не экспрессируются 
большинством нормальных эпителиальных клеток и появляются только при оп-
ределенных патологических состояниях, включая воспаление, аутоиммунную 
патологию и злокачественную трансформацию [52]. Снижение уровня экспрес-
сии антигенов II класса – одна из серьезных причин отсутствия противоопухоле-
вой активности CD4+Т-лимфоцитов. Экспрессия HLA-антигенов II класса обяза-
тельна не только для осуществления процесса распознавания опухолевого анти-
гена CD4+Т-лимфоцитами, но и для приобретения опухолевыми клетками таких 
свойств как туморогенность и иммуногенность [52]. 

Считается, что HLA-гены II класса классически наследуются в сцеплении с 
генами, непосредственно участвующими в патогенезе заболеваний [56], и, следо-
вательно, носительство определенных HLA-антигенов II класса связано с риском 
развития некоторых заболеваний у их носителей [43,44]. 

Анализ литературы показал, что с риском развития РПЖ чаще всего ассоции-
ровано носительство HLA-генов I класса, относящиеся к локусу В, и носительст-
во антигенов II класса, относящиеся к локусу DR [67-71]. Среди больных РПЖ 
мужчин венгерской национальности достоверно чаще встречались носители 
HLA-антигенов локуса В: В13, В14; В40; Bw4 [67]. С риском заболевания раком 
простаты у представителей Поволжского региона России было ассоциировано 
достоверно более частая встречаемость антигенов Bw4 и В13. Среди японских 
мужчин, заболевших раком предстательной железы, в том числе и среди близких 
родственников, высокие величины относительного риска с заболеванием были 
характерны для HLA DRB1 [69-71]. Иммуногенетическими факторами риска ра-
ка простаты в Турецкой популяции можно считать носительство HLA DRw52, 
DRw53, Bw73, DR2 и B5 [68]. 

Что касается перспектив развития иммунохимии для диагностики РПЖ, то в 
настоящее время продолжают оценивать вероятности различных изоформ ПСА, 
в частности, ПСА, связанный с α2–макроглобулином. 
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У больных раком простаты найдена низкая, но значимая обратная корреляция 
между уровнями ПСА и свободного тестостерона, участвующего в регуляции 
роста и функции эпителиальных клеток простаты [45, 46]. У пациентов, стра-
дающих РПЖ, комбинации повышенного ПСА с низкой концентрацией свобод-
ного тестостерона представляются неблагоприятными с прогностической точки 
зрения [46]. По данным обследования 2948 пациентов было доказано, что высо-
кий уровень тестостерона не стимулирует рост и развития рака простаты [51,52], 
и, напротив, показано, что низкий уровень тестостерона связан с высокими пока-
зателями Глисона и высоким потенциалом злокачественности [51,52].  

Обращают на себя внимание работы, посвященные диагностической и про-
гностической роли нейроэндокринного маркера хромогранина А, с которым свя-
зывают вероятность развития рака предстательной железы до клинических про-
явлений и до подъема уровня ПСА [47, 48]. Более того, концентрация хромогра-
нина А в сыворотке чаще всего повышается у больных андрогено-резистентным 
раком и коррелирует с неблагоприятным прогнозом [49, 50]. 

Современные представления о биохимии, иммунохимии, физиологии пред-
стательной железы свидетельствуют о ее сложной нейроэндокринной регуляции. 
Эти сведения имеют не только большое значение для понимания патогенеза дис-
гормональных опухолей предстательной железы, но и являются предпосылкой к 
развитию фундаментальных клинических исследований, используемых для диаг-
ностики и контроля лечения этих заболеваний. 
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