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Введение. плоскоклеточный рак языка – наиболее частая локализация рака ротовой полости. Опухолевое клеточ-
ное микроокружение имеет большое влияние на прогрессирование опухоли. понимание особенностей состава 
опухолевого микроокружения является основой лечебной тактики, так как в ряде случаев она модифицирует опу-
холевое микроокружение, что приводит к резистентности опухоли к применяемой терапии.
Цель исследования – сравнить количество CD8+т-лимфоцитов, CD57+Nk-клеток (natural killer cells) и CD20+B-лим-
фоцитов в клеточном опухолевом микроокружении при плоскоклеточном раке языка в группах без неоадъювантной 
химиолучевой терапии и с применением данной терапии.
Материалы и методы. проведено иммуногистохимическое исследование образцов ткани от 67 пациентов с пло-
скоклеточным раком языка, не получавших неоадъювантную химиолучевую терапию. у 11 больных выявлены вы-
сокодифференцированные опухоли (g

1
), у 21 – умеренно дифференцированные (g

2
), у 35 – низкодифференци-

рованные (g
3
). заболевание стадии т1 наблюдалось в 11 случаях, стадии т2 – в 26, стадии т3 – в 26, стадии т4 –  

в 4 случаях. также исследовали данные 30 пациентов, которым проведена неоадъювантная химиолучевая терапия, 
включавшая дистанционную гамма-терапию (суммарная очаговая доза 60 гр) и цикл полихимиотерапии (цисплатин 
и 5-фторурацил). у 6 из них была опухоль стадии T1, у 17 – стадии T2, y 5 – стадии T3, y 2 – стадии T4. Изучалась 
площадь, которую занимали CD8+-T-лимфоциты, CD20+-B-лимфоциты и CD57+-Nk-клетки в «горячих точках» кле-
точного опухолевого микроокружения.
Результаты. Количество CD8+T-лимфоцитов в клеточном опухолевом микроокружении после неоадъювантной хлт 
было больше, чем в случаях, когда она не проводилась (р = 0,000), а CD20+-B-лимфоцитов – меньше (р = 0,004). 
площадь, занимаемая CD57+-Nk-клетами в «горячих точках» микроокружения опухоли, до и после терапии значимо 
не различалась (р >0,05).
Заключение. таким образом, неоадъювантная химиолучевая терапия при плоскоклеточном раке языка приводит 
к увеличению количества CD8+-T-лимфоцитов, уменьшению количества CD20+-В-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли и не оказывает влияния на популяцию CD57+-Nk-клеток.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак языка, неоадъювантная химиолучевая терапия, CD8+-T-лимфоциты, CD57+-
Nk-клетки, CD20+-В-лимфоциты
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Introduction. Squamous cell carcinoma of the tongue is the most common oral cancer. The tumor microenvironment 
has a significant impact on tumor progression; therefore, better understanding of its characteristics is crucial for the treat-
ment strategy, since in some cases it modifies the tumor microenvironment resulting in tumor resistance to therapy.
Study objective – to compare the number of CD8+ т-lymphocytes, CD57+ Nk-cells, and CD20+ B-lymphocytes in the micro-
environment of tongue squamous cell carcinoma in patients receiving and not receiving neoadjuvant chemoradio-
therapy.
Materials and methods. we performed immunohistochemical examination of specimens from 67 patients with tongue 
squamous cell carcinoma who did not receive neoadjuvant chemoradiotherapy. Eleven patients were diagnosed with well 
differentiated tumors (g

1
); 21 patients had moderately differentiated tumors (g

2
); and 35 patients had poorly differen-

tiated tumors (g
3
). T1 tumors were observed in 11 individuals, T2 tumors – in 26 individuals, T3 tumors – in 26 individuals, 

and T4 tumors – in 4 individuals. we also examined 30 patients who had undergone neoadjuvant chemoradiotherapy, in-
cluding external beam radiotherapy (total dose of 60 gy) and a cycle of polychemotherapy (cisplatin and 5-fluoro uracil). 
Of them, 6 patients had T1 tumors, 17 patients – T2 tumors, 5 patients – T3 tumors, and 2 patients – T4 tumors. we mea-
sured the areas occupied by CD8+ T-lymphocytes, CD20+ B-lymphocytes, and CD57+ Nk-cells in the hot spots in the tumor 
microenvironment.
Results. The number of CD8+ T-lymphocytes in the tumor microenvironment was higher in patients after neoadjuvant 
chemoradiotherapy than in those who did not receive it (р = 0.000), whereas the number of CD20+ B-lymphocytes was 
lower after neoadjuvant chemoradiotherapy. The area occupied by CD57+ Nk-cells in the hot spots of the tumor micro-
environment did not differ significantly before and after therapy (p >0.05).
Conclusion. Thus, neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with tongue squamous cell carcinoma caused an increase 
in the number of CD8+ T-lymphocytes, a decrease in the number of CD20+ B-lymphocytes in the tumor microenviron-
ment, and had no effect on the population of CD57+ Nk-cells.

Key words: squamous cell carcinoma of the tongue, neoadjuvant chemoradiotherapy, CD8+ T-lymphocytes, CD57+ Nk-cells, 
CD20+ B-lymphocytes
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Введение
Ежегодно в мире диагностируется 300 400 новых 

случаев рака ротовой полости, 145 000 больных с данной 
патологией умирают [1]. В России в 2018 г. это заболе-
вание было впервые выявлено у 9739 пациентов (4,11 
на 100 тыс. населения), 10 290 пациентов со злокачест-
венными новообразованиями ротоглотки и губы умер-
ли [2]. Плоскоклеточный рак языка – наиболее часто 
встречающаяся злокачественная опухоль ротовой по-
лости (25–40 % случаев) [3]. Последние исследования 
показывают, что опухолевое микроокружение имеет 
намного большее влияние на рост опухоли, чем счита-
лось раньше. Сложные взаимодействия между опухо-
левыми клетками внутри микроокружения играют 
большую роль в прогрессии и инвазии опухоли, а так-
же активации ангиогенеза. Понимание особенностей 
состава опухолевого микроокружения является основой 
лечебной тактики, так как в ряде случаев она моди-
фицирует данное микроокружение, что приводит к ре-
зистентности опухоли к применяемой терапии [4]. Вы-
раженный противоопухолевый эффект имеют 
CD8+-T-лимфоциты [5], а также NK-клетки (natural 
killer cells) [6] и В-лимфоциты [7]. Последние исследо-
вания показали, что химиотерапия (ХТ) и лучевая те-
рапия (ЛТ) не только обладают иммуносупрессивным 
действием, но и способствуют активации иммунной 
системы [8].

Цель исследования – сравнить количество CD8+-
Т-лимфоцитов, CD57+-NK-клеток и CD20+-B-лим-
фоцитов в клеточном опухолевом микроокружении при 
плоскоклеточном раке языка в группах без неоадъю-
вантной химиолучевой терапии (ХЛТ) и с данной те-
рапией.

Материалы и методы
В рамках научно-исследовательской работы, по-

священной определению прогностических маркеров 
при комплексном лечении рака слизистой оболочки 
полости рта и ротоглотки и проводимой в 2015–2018 гг. 
на базе Медицинского радиологического научного центра 
им. А. Ф. Цыба, было выполнено иммуногистохимическое 
исследование материала от 67 пациентов с плоскоклеточ-
ным раком языка, которые не получали неоадъювантную 
ХЛТ (из них 43 (64 %) мужчины и 24 (36 %) женщины) 
(рис. 1). Средний возраст мужчин составил 57,7 ± 9,3 года, 
женщин – 59,4 ± 13,4 года. В 21 (31 %) случае наблюдались 
высокодифференцированные опухоли (G

1
), в 35 (52 %) – 

умеренно дифференцированные (G
2
), в 11 (16 %) – низ-

кодифференцированные (G
3
). У 11 (16 %) больных была 

опухоль стадии Т1, у 26 (39 %) – стадии Т2, у 26 (39 %) – 
стадии Т3 и у 4 (6 %) – стадии Т4. В 44 (66 %) наблюде-
ниях анализировался биопсийный материал, в 23 (34 %) – 
операционный. В 8 (12 %) случаях опухоль располагалась 
в корне языка, в 59 (88 %) – в теле языка.
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В группу неоадъювантной ХЛТ вошли 30 пациентов 
с плоскоклеточным раком языка (18 (60 %) мужчин 
и 12 (40 %) женщин), которым проведен курс дистан-
ционной гамма-терапии (суммарная очаговая доза 
60 Гр) и цикл полихимиотерапии (цисплатин и 5-фтор-
урацил) (рис. 2). Средний возраст мужчин составил 
52,7 ± 10,0 года, женщин – 58 ± 12,3 года. В 6 (20 %) слу-
чаях на блюдалась опухоль стадии T1, в 17 (57 %) – ста-
дии T2, в 17 (57 %) – стадии Т3 и в 2 (6 %) – стадии T4. 
В 30 (100 %) наблюдениях анализировался операцион-
ный материал. В 1 (3 %) случае опухоль локализовалась 
в корне языка, в 29 (97 %) – в теле языка.

Операционный и биопсийный материал фикси-
ровали и подвергали гистологической проводке по об-
щепринятым методикам. С помощью иммуногисто-
химического исследования в опухолевом клеточном 
микроокружении выявляли CD8+-T-лимфоциты (клон 
С8 / 144В, Dako, разведение 1:50), CD57+-NK-клетки 
(клон NK-1, Novocastra, разведение 1: 0) и CD20+-B-лим-
фоцитов (клон L26, Dako, разведение 1:200). Для под-
счета площади, занимаемой исследуемыми клетками 
в микроокружении опухоли, в связи с малым количе-
ством материала и стандартизацией методики выбира-
ли 3 поля зрения микроскопа (×400) с наибольшим 
количеством изучаемых клеток («горячие точки»), пос-
ле чего с помощью микроскопа Carl Zeiss Axiostar де-
лали микрофотографии, которые обрабатывали с ис-
пользованием программы ImageJ 1.4.3.67, и выражали 
полученные результаты в процентах относительно за-
нимаемой площади.

При статистической обработке данных использо-
вали программные пакеты Microsoft Excel 2007 и SPSS 

11.5 для Windows. Оценку согласия распределения мор-
фометрических показателей с нормальным законом 
осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Для описания центральной тенденции распределения 
данных использовали медиану, нижний и верхний квар-
тили. Вследствие того что оцениваемые выборки яв-
лялись независимыми для сравнительного межгруппо-
вого анализа площади, занимаемой исследуемыми 
клетками в «горячих точках» микроокружения опухоли, 
применяли U-критерий Манна–Уитни. Уровень зна-
чимости α при принятии решения вероятности оши-
бочного отклонения нулевой гипотезы принимали 
равным 0,05.

Результаты
Показатели центральной тенденции распределения 

процента площади, занимаемой CD8+-Т-лимфоцитами 
в микроокружении опухоли в группе неоадъювантной 
ХЛТ оказались выше, чем в группе без ее применения 
(табл. 1). При межгрупповом сравнении было выявле-
но, что количество CD8+-Т-лимфоцитов в случае про-
ведения данного лечения выше, чем аналогичный по-
казатель в наблюдениях без терапии (р = 0,000).

Показатели центральной тенденции распределения 
процента площади, занимаемой CD20+-В-лимфоци-
тами в микроокружении опухоли у пациентов, не полу-
чавших неоадъювантную ХЛТ, были выше, чем у паци-
ентов, которым она была проведена (табл. 2). 
При межгрупповом сравнении было выявлено, что ко-
личество CD20+-В-лимфоцитов в случае выполнения 
данного лечения выше, чем аналогичный показатель 
в наблюдениях без терапии (р = 0,0004).

Рис. 1. Гистологическое исследование материала пациента с плоскокле-
точным раком языка, не проходившего неоадъювантную химиолучевую 
терапию. Окраска гематоксилином и эозином. ×200 (окуляр ×10, объ-
ектив ×20)

Fig. 1. Histological examination of the specimen from a patient with squamous 
cell carcinoma of the tongue who did not have neoadjuvant chemoradiotherapy. 
Hematoxylin and eosin staining, ×200 (ocular lens ×10, objective lens ×20)

Рис. 2. Гистологическое исследование материала пациента с пло-
скоклеточным раком языка после неоадъювантной химиолучевой 
терапии. Окраска гематоксилином и эозином. ×200 (окуляр ×10, 
объектив ×20)

Fig. 2. Histological examination of the specimen from a patient with squamous 
cell carcinoma of the tongue after neoadjuvant chemoradiotherapy. Hemato-
xylin and eosin staining, ×200 (ocular lens ×10, objective lens ×20)
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Показатели центральной тенденции распределения 
процента площади, занимаемой CD57+-NK-клетками, 
в группе без неоадъювантной ХЛТ и c данной терапией, 
представлены в табл. 3.

Таблица 1. Показатели центральной тенденции распределения про-
цента площади, занимаемой CD8+-Т-лимфоцитами в микроокруже-
нии опухоли, в группах без неоадъювантной химиолучевой терапии  
и с данной терапией

Table 1. Central trend in the distribution of the areas occupied  
by CD8+ T-lymphocytes in the tumor microenvironment without 
neoadjuvant chemoradiotherapy and after it

Показатель 
Parameter

CD8+-В-лимфо-
циты в группе 
без терапии 
CD8+ В-lym-

phocytes in the group 
without therapy

CD8+-В-лимфоциты 
в группе с неоадъю-

вантной терапией 
CD8+ В-lymphocytes  

in the group of neoadjuvant 
therapy

Нижний квар-
тиль 
Lower quartile

8 15

Медиана 
Median

15 28

Верхний квартиль 
Upper quartile

26 40

Таблица 2. Показатели центральной тенденции распределения про-
цента площади, занимаемой CD20+-B-лимфоцитами в микроокру-
жении опухоли, в группах без неоадъювантной химиолучевой терапии 
и с данной терапией

Table 2. Central trend in the distribution of the areas occupied by CD20+ 
B-lymphocytes in the tumor microenvironment without neoadjuvant 
chemoradiotherapy and after it

Показатель 
Parameter

CD20+-В-лимфо-
циты в группе 
без терапии 

CD20+ В-lym-
phocytes in the group 

without therapy

CD20+-В-
лимфоциты 

в группе с неоадъ-
ювантной терапией 

CD20+ В-lym-
phocytes in the group 

of neoadjuvant  
therapy

Нижний квартиль 
Lower quartile

26,4 15

Медиана 
Median

40 28,5

Верхний квартиль 
Upper quartile

70 40

Показатели центральной тенденции распределения 
процента площади, занимаемой CD57+-NK-клетками 
в микроокружении опухоли, в группе с неоадъювантной 
ХЛТ и в группе без ее применения были относительно 
одинаковыми. При межгрупповом сравнении выявле-
но, что площадь, занимаемая CD57+-NK-клетками, 
при отсутствии данной терапии значимо не отличалась 
от этого показателя при ее проведении (р = 0,83).

Таблица 3. Показатели центральной тенденции распределения про-
цента площади, занимаемой CD57+-NK-клетками, в группах без нео-
адъювантной химиолучевой терапии и с данной терапией

Table 2. Central trend in the distribution of the areas occupied by 
CD57+ NK-cells in the tumor microenvironment without neoadjuvant 
chemoradiotherapy and after it

Показатель 
Parameter

CD57+-NK-
клетки в группе 

без терапии 
CD57+ NK-cells 

in the group 
without therapy

CD57+-NK-клетки 
в группе с неоадъю-

вантной терапией 
CD57+ NK-cells  

in the group  
of neoadjuvant  

therapy

Нижний квартиль 
Lower quartile

2 2

Медиана 
Median

4 4,5

Верхний квартиль 
Upper quartile

7 8

Примечание. NK-клетки – natural killer cells. 
Note. NK-cells – natural killer cells.

Обсуждение
При лечении плоскоклеточного рака головы и шеи 

цитотоксическая ХТ часто используется в комбинации 
с ЛТ. Химиотерапия замедляет деление клеток различ-
ными способами, включая воздействие на репликацию 
ДНК, белки, формирование микротрубочек. Вследст-
вие миелосупрессивного эффекта это лечение обычно 
приводит к лимфопении. Однако недавние исследова-
ния показали, что в ряде наблюдений цитотоксическая 
ХТ может оказывать иммуностимулирующее действие 
[8]. Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали, что 5-фторурацил, а также противоопухолевые 
препараты, содержащие платину и часто использующи-
еся при лечении плоскоклеточного рака головы и шеи, 
приводят к снижению количества миелоидных супрес-
сорных клеток. Это сопровождается увеличением актив-
ности противоопухолевого иммунного ответа [9].

В 50 % случаев пациентам с опухолевыми процес-
сами проводится ЛТ. Она приводит к гибели клеток 
через повреждение ДНК с помощью реактивных форм 
кислорода и активации апоптоза, а также вызывает им-
мунную гибель опухолевых клеток. Более того, ЛТ может 
активизировать антигенспецифический противоопухо-
левый иммунный ответ, что способствует увеличению 
плотности инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, 
включая цитотоксические Т-клетки, и вызывает лизис 
опухолевых клеток [8]. Данная тера пия приводит 
к увеличению экспрессии молекул клеточной адгезии, 
таких как молекулы межклеточной адгезии-1 и сосу-
дистой адгезии-1 на поверхности эндотелия [10]. Это, 
в свою очередь, позволяет иммунным клеткам более 
легко попадать из сосудистого русла в опухолевое 
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микроокружение [11]. Однако ЛТ может вызывать уве-
личение количества Т-регуляторных клеток, таким об-
разом, способствуя иммуносупрессии [11].

CD8+-T-лимфоциты обладают выраженным про-
тивоопухолевым эффектом. Для пациентов с плоско-
клеточным раком головы и шеи с низким содержани-
ем CD8+-T-клеток характерны более агрессивное 
течение заболевания и увеличение количества мета-
стазов в лимфатические узлы [5]. Согласно результатам 
нашей работы, после неоадъювантной ХЛТ площадь, 
занимаемая CD8+-T-лимфоцитами в микроокруже-
нии опухоли, значимо больше, чем в случаях, когда 
данное лечение не проводилось (рис. 3, 4). Экспери-

Рис. 3. CD8+-Т-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка в случаях без применения неоадъювантной химиолучевой 
терапии. ×400 (окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 3. CD8+ T-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma in patients not receiving neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 
(ocular lens ×10, objective lens ×40)

Рис. 4. CD8+-Т-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка после неоадъювантной химиолучевой терапии. ×400 
(окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 4. CD8+ T-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma after neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 (ocular lens 
×10, objective lens ×40)

ментальные исследования показали, что при аденокар-
циноме пищевода ЛТ вызывает локальный иммунный 
ответ и повышение плотности CD8+-T-лимфоцитов 
[13]. Получены данные о том, что при раке прямой 
кишки после проведенной ХЛТ плотность этих клеток 
также увеличивается [14, 15]. В 23 наблюдениях пло-
скоклеточного рака пищевода не выявлено влияния 
ХЛТ на плотность CD8+-T-лим фоцитов [16]. Однако 
в другом исследовании в 82 случаях при плоскокле-
точном раке пищевода плотность этих клеток после ХЛТ 
повышалась [17]. Увеличение плотности CD8+-T-лим-
фоцитов выявлено и после ХЛТ немелкоклеточного 
рака легких [18].
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Рис. 5. CD20+-В-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка в случаях без применения неоадъювантной химиолучевой 
терапии. ×400 (окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 5. CD20+ B-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of ton gue carcinoma in patients not receiving neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 
(ocular lens ×10, objective lens ×40)

Рис. 6. CD20+-В-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка после неоадъювантной химиолучевой терапии. ×400 
(окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 6. CD20+ B-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma after neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 (ocular lens ×10, 
objective lens ×40)

Роль В-лимфоцитов в патогенезе и лечении злока-
чественных опухолей изучена не полностью. С одной 
стороны, они выполняют функцию антигенпрезен-
тирующих клеток и активируют как CD4+-, так 
и CD8+-Т-клетки [19], а с другой – после трансфор-
мации участвуют в синтезе антител, блокирующих 
антигены опухолевых клеток, и нарушают их распоз-
навание [20]. В нашей работе количество CD20+-B-лим-
фоцитов в опухолевом микроокружении в случаях, 
когда неоадъювантная ХЛТ не проводилась, было вы-
ше (рис. 5), чем в наблюдениях после данного лечения 
(рис. 6).

Было обнаружено, что инфильтрация стромы опу-
холи CD57-+NK-клетками при плоскоклеточном раке 
полости рта была больше в группе выживших пациентов, 
чем в группе умерших от данного заболевания [21], 

а у больных с повышенным количеством CD57+-NK-кле-
ток в строме опухоли метастазы в регионарных лим-
фатических узлах не наблюдались [22]. Однако функция 
инфильтрирующих опухоль CD57+-NK-клеток при 
плоскоклеточном раке полости рта полностью не ясна 
[23]. В нашем исследовании количество этих клеток 
в опухолевом микроокружении до и после неоадъю-
вантной ХЛТ значимо не различалось (рис. 7, 8).

Заключение
Таким образом, неоадъювантная ХЛТ при плос-

коклеточном раке языка приводит к увеличению 
ко личества CD8+-T-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли, уменьшению количества CD20+-В-лим-
фоцитов и не оказывает влияния на популяцию 
CD57+-NK-клеток.
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Рис. 8. CD57+-NK-клетки (natural killer cells) в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка после неоадъювантной химиолучевой 
терапии. ×400 (окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 8. CD57+ NK-cells in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma after neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 (ocular lens ×10, objective 
lens ×40)
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