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Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей фенотипа дендритных клеток 
(ДК), дифференцированных из моноцитов периферической крови, у больных раком почки (РП). 
Обследовано 28 больных РП (Т3N0М0, светлоклеточный тип) в возрасте 40-55 лет до хирургиче-
ского лечения и 31 практически здоровый человек аналогичного возрастного диапазона. Незрелые 
ДК (нДК) генерировали из моноцитов крови путем культивирования в течение 5 суток с GM-CSF 
и IFNα. Активацию ДК (аДК) индуцировали внесением в среду инкубации лизата опухолевых кле-
ток и TNFα с последующей инкубацией в течение 48 часов. Фенотипирование ДК различной сте-
пени зрелости проводили методом проточной цитометрии. Обнаружено, что при дифференцировке 
моноцитов в нДК у больных РП формируется клеточный пул с высоким уровнем костимуляторной 
активности за счет увеличения количества клеток с высоким уровнем экспрессии рецепторов CD80 
и CD86. При этом в клеточной культуре остается значительное количество недифференцирован-
ных моноцитов и клеток с промежуточным фенотипом (CD14+CD83+). У больных РП в клеточной 
культуре формируется повышенное (по сравнению с контрольными значениями) количество нДК 
с фенотипом CD83+CD80highCD86highHLA-DR+. Однако уровень экспрессии HLA-DR-рецептора 
на CD83+CD80highCD86high нДК у больных РП снижен. Следовательно, данный тип ДК обладает вы-
сокой костимуляторной и слабой антигенпрезентирующей активностью. При созревании (актива-
ции) ДК у больных РП сохраняется значительное количество недифференцированных моноцитов 
в клеточной культуре,¸ но при снижении содержания клеток с фенотипом CD14+CD83+. Предполо-
жительно часть клеток с фенотипом CD14+CD83+ при дополнительной антигенной и цитокиновой 
нагрузке созрела до уровня аДК. Зрелые ДК у больных РП характеризуются слабой костимулятор-
ной и антигенпрезентирующей активностью за счет снижения экспрессии маркеров CD83 и CD86. 
При созревании количество ДК с различным уровнем экспрессии CD80 в культуре клеток у здоро-
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вых людей и больных РП выравнивается, но при РП меньше формируется аДК с высокоактивным 
фенотипом (CD83+CD80highCD86high и CD83+CD80highCD86highHLA-DR+). Более того, при онкологии 
аДК с фенотипом CD83+CD80highCD86high слабее экспрессируют рецепторы для проявления костиму-
ляторной и антигенпрезентирующей активности. Различия в фенотипе нДК и аДК у здоровых людей 
и больных РП могут определяться различиями в фенотипе и функциональной активности моноцитов 
крови и иммунодепрессивными факторами, синтезируемые опухолью.

Ключевые слова: дендритные клетки, моноциты, рак почки, фенотип, костимулирующие молекулы, презентация 
антигена
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Abstract. The aim of the study was to investigate the phenotypic features of dendritic cell (DCs) 
differentiated from peripheral blood monocytes in patients with kidney cancer (KC). The study involved 
28 patients with KC (Т3N0М0, clear cell type) before surgical treatment at the age of 40-55 years and 31 
healthy age-matched people. Immature DCs (IDCs) were generated from blood monocytes by culturing for 
5 days with GM-CSF and IFNα. Activation of the DCs (MDCs) was induced by incubation with tumor cell 
lysate and TNFα followed by incubation for 48 hours. Phenotyping of DCs at different maturity degrees was 
carried out by the method of flow cytometry. It was found that the monocytes differentiated into IDCs formed 
a cellular pool with a high level of costimulatory activity in patients with KC, by increasing number of cells 
with a high level of CD80 and CD86 receptor expression. In this case, a significant amount of undifferentiated 
monocytes and cells with an intermediate phenotype (CD14+CD83+) remained in the cell culture. In KC 
patients, the cell culture formed an increased number of IDCs with the CD83+CD80highCD86highHLA-DR+ 
phenotype (in comparison with the control values). However, expression level of the HLA-DR receptor on 
CD83+CD80highCD86high-IDCs in patients with KC was reduced. Therefore, this type of DCs has a high 
costimulatory and weak antigen-presenting activity. Maturation (activation) of DCs from patients with KC 
was accompanied by retained amounts of undifferentiated monocytes in cell culture associated with decreased 
contents of cells with CD14+CD83+ phenotype. Presumably, a part of cells with the CD14+CD83+ phenotype 
and additional antigenic and cytokine load matured to the level of MDCs. Mature DCs in patients with KC 
are characterized by weak costimulatory and antigen presenting activity, due to decreased expression of CD83 
and CD86 markers. Upon maturation, the amount of DCs with different levels of CD80 expression in cell 
culture in healthy people and in patients with RP is equalized, but the MDCs with a highly active phenotype 
(CD83+CD80highCD86high и CD83+CD80highCD86highHLA-DR+) are formed with KC cells to lesser degree. 
Moreover, MDCs with CD83+CD80highCD86high phenotype in tumor patients show weaker expression of 
receptors providing costimulatory and antigen-presenting activity. The differences in the IDCs and MDCs 
phenotype between healthy people and KC patients may be determined by different features of phenotype and 
functional activity in blood monocyte populations as well as immunosuppressive factors synthesized by the 
tumor.

Keywords: dendritic cells, monocytes, kidney cancer, phenotype, costimulatory molecules, antigen presentation
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Дендритные клетки при раке почки
Dendritic cells in kidney cancer2018, Vol. 20,  2

2018, Т. 20, № 2

Введение
Дендритные клетки (ДК) являются професси-

ональными антигенпрезентирующими клетками, 
играющими центральную роль в осуществлении 
противоопухолевого иммунитета [1, 24, 29]. Бла-
годаря высокой экспрессии антигенов главного 
комплекса гистосовместимости I и II класса, ко-
стимуляторных молекул (CD80 и CD86) и про-
дукции широкого спектра цитокинов и хемоки-
нов, ДК обладают способностью активировать 
«наивные» Т-лимфоциты и индуцировать анти-
ген-специфический иммунный ответ. Данный 
механизм позволил, на основе разработанных 
технологий дифференцировки моноцитов пери-
ферической крови в ДК, получать дендритно-
клеточные вакцины, используемые для лечения 
различных онкологических и инфекционных за-
болеваний [18, 22, 26]. 

Функциональная активность ДК, дифферен-
цированных из моноцитов периферической кро-
ви, может во многом зависеть от функционально-
го состояния самих моноцитов и от эффекторных 
и регуляторных процессов в иммунной системе, 
которые формируются в процессе развития им-
муноопосредованных заболеваний. Доказано, 
что развитие опухоли в организме обусловливает 
ингибирование противоопухолевого иммуните-
та, которое реализуется через нарушение соот-
ношения эффекторных и регуляторных субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, синтеза супрессирующих 
цитокинов и снижение активности эффекторных 
реакций [1, 20, 32]. Ранее нами установлено, что 
у больных раком почки (РП) в периферической 
крови повышается количество CD14lowCD16+ мо-
ноцитов, выявляется дисбаланс в экспрессии 
активационных маркеров и снижается интенсив-
ность респираторного взрыва [4]. Все это указы-
вает на изменение внутриклеточного гомеостаза 
моноцитов и их функциональных возможностей.

Таким образом, целью исследования явилось 
изучение особенностей фенотипа дендритных 
клеток, дифференцированных из моноцитов пе-
риферической крови, у больных РП.

Материалы и методы
На базе КГБУЗ «Красноярский краевой кли-

нический онкологический диспансер имени 
А.И. Крыжановского» обследованы больные РП 
(Т3N0М0, светлоклеточный тип) в возрасте 40-55 
лет до хирургического лечения (n = 28). Диагноз 
«РП» у всех больных верифицирован гистологи-
чески. В качестве контрольной группы был об-
следован 31 практически здоровый человек ана-
логичного возрастного диапазона.

Мононуклераные клетки выделяли из гепа-
ринизированной венозной крови центрифугиро-
ванием в градиенте плотности Histopaque®-1077 
(Sigma-Aldrich, США) (p = 1,077). Моноциты 
выделяли на чашках Петри (ЗАО «Олданс», Рос-
сия) путем прилипания к пластику в среде RPMI-
1640 в присутствии 10% аутологичной сыворот-
ки. Дифференцировка моноцитов в незрелые 
ДК (нДК) осуществлялась в течение 5 суток при 
37 °С в CO2-инкубаторе (Sanyo, Япония) во фла-
конах для культивирования (Greiner Bio One, 
Германия), в среде RPMI-1640, содержащей 10% 
аутологичной сыворотки и 100 мкг/мл гентами-
цина, в присутствии GM-CSF (50 нг/мл, Sigma-
Aldrich, США) и IFNα (100 Ед/мл, Sigma-Aldrich, 
США). Активацию (созревание) ДК (аДК) ин-
дуцировали внесением в среду инкубации ли-
зата опухолевых клеток (100 мкг/мл) и TNFα 
(25 нг/ мл, Sigma-Aldrich, США) с последующей 
инкубацией в течение 48 часов.

Для приготовления лизата опухолевых клеток 
использовали фрагмент опухоли (1 см3), который 
механически гомогенизировали в забуференном 
физиологическом растворе и трижды центри-
фугировали при +4 °С и 400 g в течение 2 минут 
(Eppendorf Centrifuge 5804R, Германия) для уда-
ления конгломератов ткани. Супернатант замо-
раживался при температуре -80 °С без криопро-
текторов и проводился через 3 цикла быстрого 
замораживания-оттаивания. Полученный го-
могенат центрифугировали при 2000 g 15 минут. 
В супернатанте по методу Брэдфорда измеряли 
концентрацию белка и замораживали для дель-
нейшего использования при -80 °С. В культу-
ральную среду для активации ДК у больных РП 
вносился аутологичный лизат опухолевых кле-
ток, у лиц контрольной группы – сливной лизат 
опухолевых клеток.

Фенотипирование ДК различной степени 
зрелости проводили методом проточной ци-
тометрии с использованием моноклональных 
антител (Beckman Coulter, США), меченных 
FITC (fluoresceinisothiocyanate), PE или RD1 
(phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-TexasRed-X), 
PC5 (phycoerythrin-cyanin 5) и PC7 (phycoerythrin-
cyanin 7) в следующей панели: CD80-FITC/
CD86-PE/HLA-DR-ECD/CD83-PC5/CD14-
PC7. Распределение антител по каналам флуо-
ресценции проводили в соответствии с принци-
пами формирования панелей для многоцветных 
цитофлуориметрических исследований [2]. Про-
боподготовку осуществляли по стандартной ме-
тодике [19]. Анализ окрашенных клеток прово-
дили на проточном цитофлуориметре FC-500 
(Beckman Coulter, США) [17]. В каждой пробе 
анализировали не менее 50000 ДК. Определяли 
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ДК с фенотипом CD14-CD83+. Дальнейшее гей-
тирование и подсчет клеток проходили относи-
тельно данного фенотипа. По средней интенсив-
ности флуоресценции (MFI – Mean Fluorescence 
Intensity) оценивались уровни экспрессии по-
верхностных рецепторов.

Все исследования выполнены с информирован-
ного согласия испытуемых и в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с по-
правками 2000 г. и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха в виде 1 и 3 квартилей (Q0,25-Q0,75). До-
стоверность различий между показателями неза-
висимых выборок оценивали по непараметриче-
скому критерию Манна–Уитни (Mann–Whitney 
U-test). Достоверность различий в динамике 
лечения определяли по критерию Вилкоксона 
(Wilcoxon matched pairs test). Статистический 
анализ осуществляли в пакете прикладных про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты
Выход нДК с фенотипом CD14-CD83+ у боль-

ных РП составил 17,9% (12,0% – 37,0%), у лиц 
контрольной группы – 14,2% (8,3% – 21,6%). 

У больных РП в клеточной культуре 0,35% 
(0,08% – 0,99%) клеток оставалось с фенотипом 
CD14+CD83-, что значительно выше (р = 0,034), 
чем у лиц контрольной группы (0,07% [0,04% – 
0,16]). Кроме того, через 5 суток инкубации 
в клеточной культуре у больных РП обнаруже-
но 16,4% (10,5% – 23,0%) клеток с фенотипом 
CD14+CD83+, что также значительно превышает 
(р = 0,009) количество клеток с данным фено-
типом у лиц контрольной группы (5,0% [3,8% – 
7,2%]).

При исследовании фенотипа нДК обнаруже-
но, что в обеих группах обследуемых наблюдается 
высокий выход нДК, экспрессирующих молеку-
лы CD80 и CD86 (табл. 1). Однако, если CD86 
и HLA-DR экспрессируются на ДК в виде едино-
го пика (рис.1 А, Б соответственно), то экспрес-
сия молекулы CD80 на ДК у лиц контрольной 
группы и больных РП распределяется на два пика 
(рис. 1В). В дальнейшем это наблюдение позволи-
ло выделить ДК с низкой (CD83+CD80low) и высо-
кой (CD83+CD80high) экспрессией CD80 (рис. 1В, 
области «CD80low» и «CD80high» соответственно). 
Обнаружено, что в культуре нДК при РП сниже-
но относительно контрольных значений количе-
ство CD83+CD80low клеток и повышено содержа-
ние CD83+CD80high клеток. Также у больных РП 
повышен уровень CD83+CD80highCD86high нДК.

Подобные же особенности выявляются 
при определении содержания CD83+CD80low 
и CD83+CD80high нДК, экспрессирующих HLA- DR-  

Рисунок 1. Фенотипирование дендритных клеток после инкубации и дифференцировки в условиях in vitro
Примечание. Гистограммы А-В: по оси абсцисс – экспрессия CD86, HLA-DR и CD80 (черным) соответственно; по оси ординат – 
количество проанализированных клеток. Серым – интенсивность флуоресценции антител изотипического контроля, 
конъюгированных с PE, ECD и FITC соответственно. Гистограмма В – пример выявления дендритных клеток с низкой 
(CD83+CD80low) и высокой (CD83+CD80high) экспрессией CD80.
Figure1. Immune phenotyping of in vitro differentiated dendritic cells
Note. Histograms A-C: X-axis, Log fluorescence intensity for CD86, HLA-DR and CD80 antibodies, respectively; Y-axis, relative number of cells. 
Grey and black lines indicate the immunofluorescence intensity of CD14negCD83pos cells stained with an isotypic control (stained with PE, ECD and 
FITC, respectively) and test antibodies (A-C – cells were stained with anti-human CD86, HLA-DR and CD80 antibodies, respectively). Histogram B 
shows a representative example of low (CD83+CD80low) and high (CD83+CD80high) expression of CD80 by in vitro differentiated dendritic cells. 
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и CD86-рецепторы (см. табл. 1). Устано влено, 
что у больных РП количество CD83+CD80low 

HLA-DR+ и CD83+CD80lowCD86+ клеток сни-
жено относительно контрольных значений, 
тогда как уровни CD83+CD80highHLA-DR+ 
и CD83+CD80highCD86+ клеток повышены. Так-
же при РП в 2,6 раза увеличивается содержание 
CD83+CD80highCD86highHLA-DR+ нДК.

При исследовании уровней экспрессии анти-
генов (по MFI) на поверхности нДК обнаружено, 
что у больных РП на CD83+ клетках интенсив-
ней по сравнению с контролем экспрессиро-
ван маркер CD80 (табл. 2). В 2,0 раза повышена 
экспрессия HLA-DR-рецептора на поверхности 
CD83+CD80low нДК при РП. CD83+CD80high нДК 
у больных РП интенсивнее экспрессируют CD80-,  
CD86- и HLA-DR-рецепторы. В то же время 
CD83+CD80highCD86high клетки у больных РП сла-
бее экспрессируют рецептор HLA-DR.

Выход аДК с фенотипом CD14-CD83+ у боль-
ных РП составил 28,6% (16,0% – 57,0%), у лиц 
контрольной группы – 22,1% (19,2% – 41,0%). 
При этом выход ДК при РП в культуре при ак-
тивации повышается (р = 0,017). В клеточной 
культуре при активации ДК у больных РП от-
носительно контрольных значений повышается 
количество клеток с фенотипом CD14+CD83- 
(р = 0,004) по сравнению с контрольными зна-
чениями (0,05% [0,01% – 0,10%]). На данном 
этапе культивирования в обследуемых группах 
отсутствуют различия по содержанию клеток 
с фенотипом CD14+CD83+: у больных РП – 5,5% 
(4,7% – 10,9%), у лиц контрольной группы – 
7,4% (4,6% – 13,2%). Однако при активации ДК 

у больных РП количество клеток с данным фено-
типом снижается (р = 0,041).

При исследовании особенностей феноти-
па аДК обнаружено, что при РП снижено со-
держание в клеточной культуре CD83+CD80+,  
CD83+CD80highCD86high и CD83+CD80highCD86high 

HLA-DR+ клеток (табл. 3). При этом у лиц кон-
трольной группы в процессе созревания ДК 
в 2,3 раза снижается содержание CD83+CD80low 
клеток (р = 0,043) и в 2,3 раза увеличивается 
уровень CD83+CD80high ДК (р = 0,042). У лиц 
данной группы при созревании повышается со-
держание ДК с фенотипом CD83+CD80highCD86high 

HLA- DR+ (р = 0,037). Выявляется снижение 
уровней содержания CD83+CD80lowHLA-DR+ 
и CD83+CD80highHLA-DR+ клеток (р = 0,043 и 
р = 0,039 соответственно). Также у лиц контроль-
ной группы при созревании ДК понижается уро-
вень CD83+CD80lowCD86+ клеток и повышается 
количество CD83+CD80highCD86+ ДК. У больных 
РП в процессе созревания в культуре ДК в куль-
туре снижается количество CD83+CD80highCD86high 
(р = 0,012) и CD83+CD80highCD86highHLA- DR+ кле-
ток (р = 0,012).

Изучение уровней экспрессии исследуемых 
маркеров на аДК позволило установить, что 
у больных РП по сравнению с контрольными 
значения на CD83+ клетках слабее экспрессиро-
ваны рецепторы CD83 и CD86 (табл. 4). При РП 
на CD80low аДК повышается экспрессия CD80, 
тогда как на CD80high и CD80highCD86high клетках 
понижается экспрессия HLA-DR-маркера.

В процессе созревания ДК также меняется 
экспрессия исследуемых маркеров. Так, у лиц 

ТАБЛИЦА 1. ФЕНОТИП НЕЗРЕЛЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК (В %), ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ IN VITRO ИЗ МОНОЦИТОВ 
КРОВИ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. PHENOTYPE OF IMMATURE DENDRITIC CELLS (IN %) DIFFERENTIATED IN VITRO FROM BLOOD MONOCYTES, 
Ме (Q0,25-Q0,75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 31

Больные РП
KC Patients 

n = 28
р

CD83+CD80+ 95,3 (93,8-98,2) 97,3 (92,8-98,4)
CD83+CD80low 73,2 (62,2-76,7) 25,1 (16,9-47,2) < 0,001
CD83+CD80high 20,0 (13,1-22,1) 52,2 (39,1-56,3) 0,004
CD83+CD86+ 99,6 (98,5-99,9) 100,0 (99,9-100,0)
CD83+CD80highCD86high 6,8 (5,8-10,1) 17,6 (13,8-27,4) < 0,001
CD83+HLA-DR+ 99,5 (99,4-99,9) 99,8 (99,5-99,9)
CD83+CD80lowHLA-DR+ 72,9 (61,8-76,7) 25,0 (16,9-47,2) < 0,001
CD83+CD80highHLA-DR+ 17,1 (13,1-22,1) 51,2 (38,9-53,9) 0,003
CD83+CD80highCD86high HLA-DR+ 6,8 (5,8-10,1) 17,6 (13,8-27,4) < 0,001
CD83+CD80lowCD86+ 73,0 (62,2-76,2) 25,0 (16,9-47,2) < 0,001
CD83+CD80highCD86+ 20,0 (13,1-22,1) 52,2 (39,1-56,3) 0,004



220

Savchenko A.A. et al.
Савченко А.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ АНТИГЕНОВ НА НЕЗРЕЛЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТКАХ (в о.е.), 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ IN VITRO ИЗ МОНОЦИТОВ КРОВИ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. THE LEVELS OF ANTIGEN EXPRESSIONS ON IMMATURE DENDRITIC CELLS (in r.u.) DIFFERENTIATED IN VITRO 
FROM BLOOD MONOCYTES, Ме (Q0,25-Q0,75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 31

Больные РП
KC patients 

n = 28
р

на CD83+ клетках 
on CD83+ cells

CD80 4,26 (2,22-4,56) 5,57 (4,85-6,86) 0,008

CD83 8,64 (6,94-10,60) 9,84 (8,05-10,80)

CD86 17,90 (15,80-19,90) 16,50 (15,30-17,90)

HLA-DR 21,00 (14,20-22,40) 29,20 (26,30-36,20)

на CD80low клетках
on CD80low cells

CD80 1,54 (1,20-2,23) 1,92 (1,87-1,97)

CD83 5,71 (4,65-9,21) 8,42 (6,99-9,49)

CD86 6,58 (3,75-9,96) 7,73 (6,70-9,66)

HLA-DR 13,30 (7,68-15,50) 26,80 (20,50-30,00) 0,007
на CD80high клетках 

on CD80high cells
CD80 4,75 (3,80-6,60) 6,80 (5,67-7,75) 0,049

CD83 6,44 (5,01-10,30) 7,41 (6,35-8,43)

CD86 6,04 (4,78-7,38) 8,40 (7,82-12,60) 0,007
HLA-DR 9,79 (5,23-14,50) 21,80 (16,00-23,40) 0,017

на CD80highCD86high клетках
on CD80highCD86high cells

CD80 7,62 (3,34-8,29) 7,71 (7,00-9,80)

CD83 78,40 (70,20-115,00) 60,60 (46,60-79,80)

CD86 12,10 (5,55-19,50) 11,20 (9,17-11,90)

HLA-DR 126,00 (125,00-221,00) 44,20 (35,20-70,90) < 0,001

контрольной группы на CD83+ клетках в 1,4 
раза увеличивается экспрессия CD80-рецептора 
(р = 0,044), на поверхности CD80high клеток в 4,5 
раза повышается экспрессия HLA-DR-рецептора 
(p< 0,001), тогда как на CD80highCD86high клет-
ках в 1,7 раза понижается уровень экспрессии 
CD83- (р = 0,040) и в 1,2 раза – HLA-DR-маркера 
(р = 0,042).

У больных РП обнаружено, что в процессе 
созревания ДК в культуре снижается экспрес-
сия CD83- (р = 0,003) и HLA-DR-рецептора 
(р = 0,008) на поверхности CD83+ клеток. У лиц 
данной группы на CD80low клетках слабее экс-
прессированы молекулы CD83 (р = 0,037), CD86 
(р = 0,012) и HLA-DR (р = 0,017). Кроме того, 
при РП на CD80high клетках также слабее экс-
прессированы рецепторы CD83 (р = 0,036), CD86 
(р = 0,012) и HLA-DR (р = 0,043).

Обсуждение
Особенность состояния иммунной системы 

при развитии опухоли в организме определяется 
различными процессами. Во-первых, это форми-
рование, активация и перераспределение (мигра-
ция) в организме всех клеток иммунной системы, 
участвующих в инициации и развитии противо-
опухолевого иммунитета [5, 7, 28]. И, во-вторых, 
развитие «защитной» реакции со стороны опу-
холи, реализующейся в изменении антигенной 
структуры малигнизированных клеток, синтезом 
различных цитокинов и других биологически ак-
тивных веществ, что приводит к ингибированию 
противоопухолевого иммунитета на различных 
этапах развития иммунной реакции [1, 20, 33]. 
Ключевую роль в иммунной системе осуществля-
ют ДК, являющиеся профессиональными анти-
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ТАБЛИЦА 3. ФЕНОТИП ЗРЕЛЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК (В %), ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ IN VITRO ИЗ МОНОЦИТОВ 
КРОВИ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 3. PHENOTYPE OF MATURE DENDRITIC CELLS (IN %) DIFFERENTIATED IN VITRO FROM BLOOD MONOCYTES,  
Ме (Q0,25-Q0,75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 31

Больные РП
KC patients 

n = 28
р

CD83+CD80+ 99,5 (98,7-99,7) 96,9 (91,3-99,2) 0,013
CD83+CD80low 31,8 (16,3-40,7) 47,4 (10,6-60,4)
CD83+CD80high 45,3 (26,5-55,9) 37,4 (30,5-73,7)
CD83+CD86+ 99,9 (99,7-100,0) 99,8 (99,3-99,9)
CD83+CD80highCD86high 13,8 (6,6-35,0) 7,3 (5,2-9,7) 0,044
CD83+HLA-DR+ 99,8 (99,2-99,9) 99,7 (98,8-99,7)
CD83+CD80lowHLA-DR+ 31,6 (16,2-40,3) 47,3 (10,5-60,3)
CD83+CD80highHLA-DR+ 46,4 (35,2-67,9) 36,9 (30,4-70,8)
CD83+CD80highCD86high HLA-DR+ 13,8 (6,6-35,0) 7,3 (5,2-9,7) 0,025
CD83+CD80lowCD86+ 31,7 (14,9-40,6) 47,0 (10,6-60,4)
CD83+CD80highCD86+ 44,9 (26,5-55,9) 37,3 (30,5-73,7)

ТАБЛИЦА 4. УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ АНТИГЕНОВ НА ЗРЕЛЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТКАХ (в о.е.), 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ  IN VITRO ИЗ МОНОЦИТОВ КРОВИ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 4. THE LEVELS OF ANTIGEN EXPRESSIONS ON MATURE DENDRITIC CELLS (in r.u.) DIFFERENTIATED IN VITRO 
FROM BLOOD MONOCYTES, Ме (Q0,25-Q0,75)

Показатели
Parameters

Контроль
Control
n = 31

Больные РП
KC patients 

n = 28
р

на CD83+ клетках 
on CD83+ cells

CD80 5,77 (4,94-7,29) 4,57 (3,93-7,15)
CD83 8,00 (6,95-10,65) 5,24 (4,12-7,09) 0,021
CD86 20,65 (13,70-41,80) 8,95 (8,59-12,40) 0,001
HLA-DR 15,15 (9,67-22,80) 14,35 (9,62-21,50)

на CD80low клетках
on CD80low cells

CD80 1,52 (1,41-1,87) 1,90 (1,79-2,43) 0,043
CD83 5,71 (4,87-6,33) 4,65 (3,23-6,22)
CD86 5,71 (3,97-6,77) 4,01 (3,30-5,12)
HLA-DR 10,50 (7,61-11,90) 13,55 (7,99-18,40)

на CD80high клетках
on CD80high cells

CD80 5,35 (4,89-8,81) 6,11 (5,09-7,11)
CD83 6,41 (5,36-7,15) 4,93 (3,99-6,53)
CD86 6,44 (5,22-8,10) 6,54 (5,78-6,77)
HLA-DR 44,47 (25,07-55,33) 12,40 (8,25-15,10) 0,027

на CD80highCD86high клетках
on CD80highCD86high cells

CD80 6,25 (4,63-8,42) 7,00 (6,76-7,87)
CD83 46,85 (30,05-59,15) 37,95 (26,30-85,20)
CD86 14,35 (9,19-19,25) 11,80 (9,92-14,80)
HLA-DR 101,80 (76,40-116,50) 47,60 (34,10-88,00) 0,041
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генпрезентирующими клетками, инициирующи-
ми развитие реакций адаптивного иммунитета 
на различные антигены, в том числе и противо-
опухолевые [3, 11, 27]. Однако в ряде работ от-
мечается, что генерация ДК из моноцитов пери-
ферической крови осуществляется недостаточно 
эффективно: формируются ДК со сниженными 
функциональными свойствами. Доказано инги-
бирующее влияние VEGF (фактор роста эндоте-
лия сосудов) на созревание ДК и экспрессию ак-
тивационных молекул на их поверхности [1, 21]. 
В исследовании Liu W.H. и соавт. (2013) показано, 
что рецепция интерлейкина-10 ДК приводила 
к снижению уровня экспрессии таких молекул, 
как CD80, CD86, OX62, MHC-II и CD11b [16]. 
В предыдущем исследовании нами установлено, 
что у больных РП в периферической крови изме-
няется соотношение субпопуляций моноцитов, 
а также снижается количество моноцитов, экс-
прессирующих HLA-DR-антиген, и повышается 
число клеток с экспрессией CD64 [13]. Соответ-
ственно, можно предположить, что изменение 
фенотипа моноцитов крови у больных РП повли-
яет на особенность фенотипа ДК.

CD83 является основным маркером ДК, 
по которому осуществлялась их идентифика-
ция. CD83 (HB15) представляет собой одноце-
почечный гликопротеин типа I с массой 43 кД, 
член суперсемейства иммуноглобулинов [23, 25]. 
Данный рецептор ДК принимает участие в анти-
генпрезентации и, соответственно, инициации 
иммунного ответа. Выход нДК в клеточной куль-
туре при дифференцировке моноцитов крови 
у больных РП соответствовал контрольным зна-
чениям. Однако при РП в 5 раз больше в культуре 
клеток остается недифференцированных моно-
цитов (CD14+CD83-). Подобный феномен также 
продемонстрирован в работе Grange C. и соавт. 
(2015), где отмечается, что клеточные везикулы, 
выделяемые РП, ингибируют дифференцировку 
моноцитов в ДК [12]. Кроме того, в клеточной 
культуре у больных РП также значительно выше 
содержание клеток с промежуточным феноти-
пом – CD14+CD83+. Клетки с данным феноти-
пом описаны в ряде работ, хотя характеристика 
их функциональной активности и неоднозначна. 
Так, в исследовании Prechtel A.T., Steinkasserer A. 
(2007) клетки с фенотипом CD14+CD83+ характе-
ризуются нДК [25]. В то же время в исследовании 
Di Pucchio T. и соавт. (2003) отмечено, что в кра-
тковременной культуре дифференцировки моно-
цитов повышен выход клеток с коэкспрессией 
CD14- и CD83-рецепторов, которые способны 
осуществлять процессинг антигенов и иници-
ировать реакции адаптивного иммунитета [10].

Фенотип ДК также был охарактеризован 
определением экспрессии еще 3-х маркеров: 
CD80, CD86 и HLA-DR. CD80 (B7-1, B7 и BB1) 
и CD86 (B7-2, B70 и Ly-58) представляют собой 
гликопротеины, принадлежащие к суперсемей-
ству иммуноглобулинов, с массой, соответствен-
но, 60 и 80 кДа. Доказано, что взаимодействие 
CD80 и CD86 на ДК с CD28 обеспечивает мощ-
ный костимуляторный сигнал для активации 
Т-лимфоцитов, тогда как их взаимодействие 
с CTLA-4 обеспечивает ингибирующий сигнал 
для Т-клеток [9, 31]. HLA-DR (антиген главного 
комплекса гистосовместимости II класса) явля-
ется гетеродимерным гликопротеином, который 
экспрессируется на многих типах клеток им-
мунной системы, для ДК является критическим 
для осуществления эффективной антигенпре-
зентации [6, 8]. Содержание нДК с экспрессией 
CD80-, CD86- и HLA-DR-рецепторов в клеточ-
ных культурах у лиц контрольной группы и боль-
ных РП не различалось и приближалось к 100%. 
Однако при РП у нДК выявлялся более высокий 
уровень экспрессии CD80, чем в контроле.

В то же время при анализе количества нДК 
с низким и высоким уровнем экспрессии CD80  
обнаружено, что у больных РП в клеточной 
культуре повышено количество нДК с вы-
сокой экспрессией CD80 и снижен уровень 
CD83+CD80low клеток. Соответственно дан-
ному соотношению клеток с низким и вы-
соким уровнем экспрессии CD80 у боль-
ных РП наблюдается повышение количества 
нДК с фенотипами CD83+CD80highHLA- DR+ 
и CD83+CD80highCD86+ относительно кон-
трольных значений, но при снижении про-
центного содержания CD83+CD80lowHLA-DR+ 
и CD83+CD80lowCD86+ клеток. Также при РП в куль-
туре клеток повышается относительное содер-
жание нДК с фенотипами CD83+CD80highCD86high 
и CD83+CD80highCD86highHLA-DR+. При этом 
установлено, что у больных РП нДК с феноти-
пом CD80+CD80low с большей активностью экс-
прессируют HLA-DR-рецептор, тогда как на 
поверхности CD83+CD80high нДК наблюдает-
ся повышенный уровень экспрессии CD80-,  
CD86- и HLA-DR-молекул. В то же вре-
мя при РП на поверхности нДК с фенотипом 
CD83+CD80highCD86high относительно контроль-
ных значений снижен уровень экспрессии 
HLA- DR-рецептора.

В целом можно заключить, что при индукции 
дифференцировки моноцитов периферической 
крови больных РП формируется пул нДК с более 
высоким уровнем функциональной активности. 
Данная особенность реализуется в повышении 
относительного количества клеток с высоким 
уровнем экспрессии костимулирующих молекул 
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и увеличении уровня экспрессии на поверхности 
нДК костимулирующих рецепторов. В то же вре-
мя при РП CD83+CD80highCD86high нДК значи-
тельно слабее экспрессируют HLA-DR-маркер. 
Следовательно, на фоне опухолевого роста диф-
ференцированные из моноцитов крови нДК 
с наиболее высоким уровнем костимуляторной 
активности обладают низкой антигенпрезенти-
рующей активностью. Кроме того, имеется ряд 
исследований, в которых доказывается, что нДК 
обладают выраженной толерогенной активно-
стью [15, 30, 33].

В клеточной культуре при активации ДК 
у больных РП остается повышенное коли-
чество недифференцированных моноцитов 
(CD14+CD83+), но при снижении относитель-
ного содержания клеток с промежуточным фе-
нотипом (CD14+CD83+). У лиц контрольной 
группы при дифференцировке моноцитов в ДК 
наблюдается равный выход нДК и аДК, тогда 
как при РП выход аДК значительно выше, чем 
нДК. По-видимому, часть клеток с фенотипом 
CD14+CD83+ при дополнительной антигенной 
и цитокиновой нагрузке созревала до уровня 
аДК. Однако аДК у больных РП слабее экспрес-
сируют CD83- и CD86-маркеры, что определяет 
более слабый костимуляторный и антигенпре-
зентирующий сигнал. Необходимо отметить, 
что сниженный уровень экспрессии костимуля-
торных молекул на поверхности аДК связывают 
с повышением вероятности развития метастазов 
при онкологических заболеваниях [14].

При созревании ДК у лиц контрольной группы 
в клеточной культуре снижается относительное 
содержание клеток с фенотипом CD83+CD80low 
и повышается с фенотипом CD83+CD80high. Со-
ответственно, меняется относительное количе-
ство клеток с фенотипами CD83+CD80lowCD86+ 
и CD83+CD80highCD86+. В то же время у боль-
ных РП в клеточной культуре при созревании  
ДК относительное содержание CD83+CD80low, 
CD83+CD80high, CD83+CD80lowCD86+ и CD83+ 

CD80highCD86+ практически не меняется, что 
приводит к выравниванию количества аДК 
в культурах у здоровых людей и больных РП. При 
этом в клеточной культуре у больных РП снижа-
ется процентное количество аДК, экспрессиру-
ющих CD80. Особенностью аДК у больных РП 
также является более высокий уровень экспрес-
сии CD80 на CD83+CD80low клетках и сниженный 
уровень экспрессии HLA-DR на CD83+CD80high 
клетках. Более того, у больных РП в процессе 
созревания на поверхности аДК с фенотипами 
CD83+CD80low и CD83+CD80high снижаются уров-
ни экспрессии таких молекул, как CD83, CD86 
и HLA-DR. У лиц контрольной группы в процес-

се созревания ДК уровень экспрессии HLA-DR-
рецептора на CD83+CD80high аДК повышается. 

В клеточной культуре у больных РП снижается 
процентное содержание высокоактивных фрак-
ций аДК с фенотипами CD83+CD80highCD86high 
и CD83+CD80highCD86high HLA-DR+. CD83+CD80high 

CD86high клетки у больных также слабее экс-
прессируют HLA-DR-маркер. В целом, не-
смотря на то, что у лиц контрольной группы 
CD83+CD80highCD86high аДК при созревании 
стали слабее экспрессировать молекулы CD83 
и HLA- DR, у больных РП аДК обладают значи-
тельно более слабой костимуляторной и антиген-
презентирующей активностью.

Таким образом, при дифференцировке 
моноцитов в нДК у больных РП формирует-
ся клеточный пул с высоким уровнем кости-
муляторной активности за счет увеличения 
количества клеток с высоким уровнем экс-
прессии рецепторов CD80 и CD86. При этом 
в клеточной культуре остается значительное 
количество недифференцированных моно-
цитов и клеток с промежуточным фенотипом 
(CD14+CD83+). У больных РП в клеточной куль-
туре формируется повышенное (по сравнению 
с контрольными значениями) количество нДК  
с фенотипом CD83+CD80highCD86highHLA- DR+. 
Однако уровень экспрессии HLA-DR-рецептора 
на CD83+CD80highCD86high нДК у больных РП 
снижен. Следовательно, данный тип ДК обла-
дает высокой костимуляторной и слабой анти-
генпрезентирующей активностью. При созрева-
нии (активации) ДК у больных РП сохраняется 
значительное количество недифференцирован-
ных моноцитов в клеточной культуре,¸ но при 
снижении содержания клеток с фенотипом 
CD14+CD83+. Предположительно часть кле-
ток с фенотипом CD14+CD83+ при дополни-
тельной антигенной и цитокиновой нагрузке 
созрела до уровня аДК. Зрелые ДК у больных 
РП характеризуются слабой костимуляторной 
и антигенпрезентирующей активностью за счет 
снижения экспрессии маркеров CD83 и CD86. 
При созревании количество ДК с различным 
уровнем экспрессии CD80 в культуре клеток 
у здоровых людей и больных РП выравнивается, 
но при РП меньше формируется аДК с высоко-
активным фенотипом (CD83+CD80highCD86high  
и CD83+CD80highCD86highHLA-DR+). Более  
того, при онкологии аДК с фенотипом 
CD83+CD80highCD86high слабее экспрессируют 
рецепторы для проявления костимуляторной 
и антигенпрезентирующей активности. Различия 
в фенотипе нДК и аДК у здоровых людей и боль-
ных РП могут определяться различиями в фено-
типе и функциональной активности моноцитов 
крови и иммунодепрессивными факторами, син-
тезируемые опухолью.
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