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IMMUNITY IN PATIENTS WITH TROPHOBLASTIC DISEASE
B.O. Toloknov, E.G. Slavina, Z.G. Kadagidze, K.P. Laktionov, Е.Е. Makhova, A.I. Chertkova, I.V. Markina

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The investigation included 39 female patients with different forms of trophoblastic disease whose immunity was studied by the cur-

rently available procedures. The patients were divided into 2 groups. Group 1 comprised 29 patients with a history of hydatidiform

mole, who received no chemotherapy (CT) since an analysis of the data did not show the presence of a trophoblastic tumor. Group

2 consisted of 10 patients with a verified trophoblastic tumor who received CT with various drugs. The patients with trophoblastic

disease were found to have some abnormal immunological parameters; however, they differ little in patients with the malignant

and benign course of the disease and cannot serve as a prognostic factor. Activated lymphocytes were substantially increased in

both groups, suggesting an active immune response to antigen-foreign cells expressing along with parenteral antigens. The patients

with hydatidiform mole have the sign to be further studied, that is a reduction in the count of СD25-positive Т lymphocytes, pos-

sibly, suppressor cells.

Key words: suppressor cells, trophoblastic disease, hydatidiform mole, chemotherapy, immunity
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В исследование включены 39 пациенток с раз-

личными формами трофобластической болезни,

у которых с помощью современных методик изуча-

лось состояние иммунной системы. Больные были

условно разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли

29 больных, перенесших пузырный занос, которым

химиотерапия (ХТ) не проводилась, так как в про-

цессе обследования данных о наличии трофобласти-

ческой опухоли получено не было. 2-ю группу соста-

вили 10 больных с установленной трофобластиче-

ской опухолью, которым проводилась ХТ различны-

ми препаратами. В результате проведенного иссле-

дования установлено, что у пациенток с трофобла-

стической болезнью имеются некоторые поврежде-

ния количественных показателей иммунитета, одна-

ко они мало различаются среди больных со злокаче-

ственным и доброкачественным течением заболева-

ния и не могут служить прогностическим фактором.

В обеих группах существенно повышено число акти-

вированных лимфоцитов, что свидетельствует об ак-

тивном иммунном ответе на присутствие антигенно-

чужеродных клеток, экспрессирующих наряду с от-

цовскими антигенами. У больных с пузырным зано-

сом имеется признак, требующий его дальнейшего

изучения, — снижение количества СD25-позитив-

ных Т-лимфоцитов, возможно клеток-супрессоров.

В понятие трофобластической болезни вхо-

дят: доброкачественная форма — пузырный занос

(полный и неполный), переходная — инвазивный

пузырный занос и сугубо злокачественное заболе-

вание — хориокарцинома матки.

Одним из основных клинических симптомов

у пациенток с трофобластической болезнью явля-

ется наличие ациклических кровянистых выделе-

ний из половых путей по типу мено- и метрорра-

гии. Кроме того, у этой категории больных часто

возникает токсикоз, выраженный в той или иной

степени. На фоне этих проявлений заболевания

пациентки, как правило, внешне выглядят ане-

мичными, зачастую истощенными, с выраженным

депрессивным состоянием, обусловленным опасе-

ниями перед возможным наличием у них злокаче-

ственного новообразования и предстоящими хи-

миотерапией (ХТ) и операцией.

В связи с этим определенный интерес предста-

вляет исследование иммунологического статуса па-

циенток с различными формами трофобластиче-

ской болезни до, в процессе и после ХТ. Еще в рабо-

тах 1970—1980-х годов исследователи отмечали те

или иные нарушения в иммунной системе у боль-

ных различными формами трофобластической бо-

лезни, однако эти исследования не были системати-

ческими и проводились с применением устаревших

и, по современному представлению, малоинформа-

тивных методик [1]. В более поздних работах при

использовании современных методов исследований

также были выявлены определенные закономерно-

сти, определяющие связь течения трофобластиче-

ской болезни и состояние иммунитета больных.

Так, Z. Nagymanyoki и соавт. [2] показали, что при

полном пузырном заносе клеточный иммунный от-

вет в опухоли был значительно более сильным, чем

в нормальной плаценте. В ткани пузырного заноса

число эффекторных цитотоксических лимфоцитов

и NK-клеток значительно выше и имеются Т-регу-

ляторные клетки-супрессоры, способные оказывать

негативную регуляцию Т-клеточных реакций.

X. Wang и соавт. [3] продемонстрировали, что ин-

тенсивность иммунного ответа на отцовские анти-

гены, экспрессированные на клетках трофобласта,

определяет хороший прогноз трофобластической

болезни. В то же время в работе L. Krishnan и соавт.

[4, 5] сообщается о продукции клетками хориокар-

циномы супрессорных факторов, угнетающих про-

лиферацию лимфоцитов. Однако все эти наблюде-

ния касаются изменений состава и активности им-

мунокомпетентных клеток в пузырном заносе,

и практически нет данных о каких-либо характер-

ных различиях в периферической крови, по кото-

рым можно было бы составить представление о воз-

можных признаках той или иной степени болезни.

В исследовании иммунологический статус

был изучен у 39 больных. Из них 38 пациенток об-

ратились в ГУ РОНЦ РАМН после операции — эва-

куации пузырного заноса и 1 больная — после экс-

тирпации матки (диагноз гистологически верифи-

цирован во всех случаях — препараты пересмотре-

ны в отделе патологической анатомии опухолей че-

ловека ГУ РОНЦ РАМН). При этом у 21 пациентки

выявлен частичный, у 17 — полный пузырный за-

нос, а у 1 больной на основании гистологического

исследования удаленной матки поставлен диагноз

«инвазивный пузырный занос». Всем больным ам-

булаторно проводили тщательное обследование,

которое включало: определение субъединицы хо-

рионического гонадотропина (ХГ) в сыворотке

крови, ультразвуковую томографию (УЗТ) малого

таза, рентгенографию или компьютерную томогра-

фию легких. Возраст пациенток колебался в преде-

лах от 16 до 39 лет (средний возраст — 24 года). 

В результате проведенного обследования у 29

больных признаков наличия трофобластической

опухоли обнаружено не было и по прошествии 1—

2 мес после выскабливания матки в связи с пузыр-

ным заносом менструальный цикл восстановился,

нормализовались показатели ХГ (<5 МЕ/л),

при УЗТ малого таза патологических образований

в матке не выявлено. Этим пациенткам ХТ показа-

на не была, а требовалось только динамическое

наблюдение — ежемесячные определения содер-

жания ХГ в сыворотке крови в течение года.

У 10 больных выявлена трофобластическая

опухоль, о чем свидетельствовали данные УЗТ (на-

личие сосудистой опухоли в матке с патологиче-
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ской васкуляризацией), при этом опухоль в матке

у 1 пациентки достигала размеров 8 см в диаметре,

у 3 — 5 см и у 2 — 2 см. Кроме того, у 1 больной об-

наружен метастаз во влагалище размером до 3 см.

В эту группу входили пациентки с повышенными

показателями ХГ в течение более 1,5 мес или от-

сутствием нормального менструального цикла.

При рентгенологическом исследовании легких

у 5 женщин обнаружены метастазы размерами от

мелких теней до 3 см в диаметре. 

Таким образом, все обследованные больные

были разделены на 2 группы: 1-я группа — 29 па-

циенток, не получавших ХТ, 2-я — 10 больных,

у которых развилась трофобластическая опухоль,

в связи с чем им проводилось противоопухолевое

лекарственное лечение.

Всем 10 пациенткам 2-й группы, у которых

была выявлена трофобластиче-

ская опухоль, назначали от 4 до

10 курсов ХТ по различным схе-

мам. Из них:

• 5 больным с обнару-

женными метастазами

в легкие проводили ХТ

препаратами цисплатин

(карбоплатин), метот-

рексат, дактиномицин,

этопозид в различных

комбинациях; 

• 5 пациенток получали

ХТ в монорежиме по

схеме метотрексат +

лейковорин. 

В результате проведенной

ХТ у 9 больных достигнут полный

лечебный эффект, который выра-

жался в отсутствии опухоли в мат-

ке (по данным УЗТ), исчезнове-

нии метастазов в легкие, норма-

лизации показателей ХГ в тече-

ние длительного времени и вос-

становлении менструального ци-

кла. Одна больная, у которой на-

блюдалась резистентность опухо-

ли к ХТ, умерла от прогрессирова-

ния основного заболевания.

Материалы и методы
Количество Т-, В-лимфо-

цитов и NK-клеток и отдельных

субпопуляций Т-лимфоцитов

определяли на проточном ци-

тофлюориметре с использовани-

ем панели моноклональных ан-

тител к дифференцировочным

антигенам лимфоцитов.

Для этого лимфоциты выделяли

из гепаринизированной веноз-

ной крови больных центрифугированием на гради-

енте плотности фиколла—верографина (d=1,076)

[6] с последующим троекратным отмыванием и по-

становкой реакции непрямой флюоресценции.

Цитотоксическую активность NK-клеток устанав-

ливали по отношению к клеткам К-562 — стан-

дартная мишень для NK-цитолиза с помощью ми-

кроколориметрического МТТ-теcта [7].

Концентрацию иммуноглобулинов измеря-

ли в сыворотке крови стандартным методом по

Манчини.

Результаты проведенного исследования
В табл. 1 и 2 собраны результаты проведенно-

го исследования. Жирным шрифтом отмечены до-

стоверные различия между значениями у больных

и в контрольной группе. Серым фоном выделены

показатели, где р<0,05 между группами больных.

Таблица 1. С р а в н е н и е  п о к а з а т е л е й  и м м у н н о г о  с т а т у с а  
в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  и в о б е и х  г р у п п а х  б о л ь н ы х

Маркер
Группа

контроля 1-я (без ХТ) 2-я (с ХТ)
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CD3 71,82±1,47 68,72±1,93 65,3±3,22
р=0,02

CD5 70,11±1,83 70,3±1,91 67,5±3,46

CD7 73,14±1,45 79,5±2,4 76,2±2,8

CD4 43,13±1,37 36,42±1,6 39,3±2,9
р=0,0085

CD8 24,89±1,08 30,16±2,31 26,4±1,92

CD4/CD8 2,0±0,13 1,34±0,12 1,57±0,15

HLA-DR 8,82±0,72 8,6±0,99 8,22±0,94

CD38 27,09±2,24 39,8±3,6 42,27±2,7
р=0,0003 р=0,001

CD25 4,86±0,45 4,46±0,91 3,4±0,79

CD50 91,66±1,25 96,05±0,95 93,15±1,82
р=0,04

CD16 18,13±1,13 19,25±2,05 17,58±2,3

CD20 7,45±0,7 6,62±0,58 6,73±0,69

CD11b 20,1±3,08 30,79±3,8 26,5±2,83
р=0,03

CD95 53,44±2,09 53,76±2,7 57,6±3,08

CD45RA 58,14±2,57 56,38±2,27 55,4±3,03

CD71 2,47±0,51 21,88±0,39

Цитотоксическая 40,82±1,44 36,9±5,39 38,41±3,43
активность NK-клеток

IgG, г/л 12,08±0,86 13,42±0,84 11,86±1,2

IgA, г/л 2,26±0,2 1,69±0,14 1,95±0,29
р=0,01

IgM, г/л 1,43±0,13 1,33±0,15 1,49±0,15



Показатели иммунного статуса больных каж-

дой из 2 групп сравнивали с контрольной группой,

состоящей из 38 здоровых лиц. Результаты сравне-

ния приведены в табл. 1. Из табл. 1 видно, что в обе-

их группах пропорция активированных лимфоци-

тов — СD38+- и CD11b+-клеток превышала пропор-

цию этих клеток у здоровых женщин. Для CD38+-

клеток эти различия были статистически значимы

в обеих группах, а для CD11b+ — по крайней мере

в группе больных, не получавших ХТ. В обеих груп-

пах отмечалось снижение процента CD4+-клеток —

в группе нелеченых больных это снижение было

статистически значимым. Тем не менее нам не уда-

лось выявить каких-либо характерных различий,

касающихся количественного состава лимфоцитов,

между исходным уровнем каждой из групп. За вре-

мя наблюдения или лечения произошли некоторые

изменения в количественном составе иммуноком-

петентных клеток. Так, число CD4+-клеток у неле-

ченых пациенток возросло при тестировании через

2 нед (см. 2-й тест в табл. 2) и почти достигло нор-

мального уровня в последующие 2 нед (см. 3-й тест

в табл. 2). В той же группе уменьшилась пропорция

активированных лимфоцитов, определяемых по

экспрессии маркеров HLA-DR CD11b и CD25.

Значение уменьшения числа HLA-DR+- и CD11b+-

клеток трудно интерпретировать, за исключением

того что их процент в связи с заболеванием исходно

был повышен. Однако сокращение количества по-

зитивных клеток обращает на себя внимание. Дело

в том, что антиген CD25 экспрессируется на раз-

личных субпопуляциях Т-лимфоцитов, в том числе

и на так называемых профессиональных супрессо-

рах. Снижение пропорции СD25+-клеток может

свидетельствовать об уменьшении числа таких су-

прессоров, что могло бы обусловить попадание

больных этой группы в число пациенток без опухо-

ли. Однако в момент иследования мы не имели воз-

можности детально исследовать популяцию

CD25+-клеток, которые, если бы они были супрес-

сорами, должны бы были одновременно экспрес-

сировать и антиген CD4 и антиген FOXP3. Такого

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  и м м у н н о г о  с т а т у с а  
у н е л е ч е н ы х  б о л ь н ы х  и п а ц и е н т о к ,  п о л у ч а в ш и х  Х Т

Группа

Маркер Норма
1-я (без ХТ) 2-я (с ХТ)

Тест Тест
1-й 2-й 3-й 1-й 2-й 3-й

CD3 60—75 68,72±1,93 73,45±1,51 74,38±3,3 65,3±3,22 71,22±2,59 67,07±5,46

CD5 60—80 70,3±1,91 75,6±2,6 72,99±3,72 67,5±3,46 73,7±2,08 62,0±4,47

CD7 60—80 79,5±2,4 82,8±1,63 81,9±1,61 76,2±2,8 80,7±1,83 67,85±4,05

CD4 35—46 36,42±1,6 39,5±2,28 39,1±2,45 39,3±2,9 41,42±2,05 36,92±5,85

CD8 25—30 30,16±0,31 34,4±2,33 37,24±3,7 26,4±1,92 29,8±2,26 29,8±1,45

CD4/CD8 1,2—2,4 1,34±0,12 1,22±0,15 1,14±0,17 1,57±0,15 1,46±0,15 1,22±0,18

HLA-DR 7—15 8,6±0,99 6,58±0,56 7,69±1,19 8,22±0,94 6,8±0,8 5,22±1,15

CD38 24—40 39,8±3,6 36,8±3,7 37,12±4,5 42,27±2,7 39,95±4,7 23,9±7,75

CD25 0—5 4,46±0,91 2,36±0,34 2,23±0,46 3,4±0,79 4,05±1,34 1,27±0,85

CD50 85—100 96,05±0,95 93,6±2,48 97,5±1,15 93,15±1,82 93,38±1,84 85,7±3,08

CD16 10—20 19,25±0,05 26,13±5,24 18,93±2,89 17,58±2,3 18,44±2,46 15,95±2,45

CD20 5—15 6,62±0,58 5,36±0,54 5,6±0,7 6,73±0,69 4,94±0,75 4,27±1,09

CD11b 10—35 30,79±3,8 27,6±3,02 23,4±2,05 26,5±2,83 26,2±4,27 8,32±1,62

CD95 45—65 53,76±2,7 57,9±3,13 46,84±2,6 57,6±3,08 57,11±7,07 45,92±13,4

CD45RA 23—60 56,38±2,27 56,15±4,34 58,21±2,9 55,4±3,03 53,0±1,63 43,22±8,85

CD71 0—5 2,47±0,51 2,32±0,8 0,77±0,32 21,88±0,39 1,24±0,32 0,82±0,27

Акт.NK 25—30 36,9±5,39 55,5±6,35 32,7±9,2 38,41±3,43 44,4±2,95 40,8±16,47

IgG, г/л 12,8±0,62 13,42±0,84 14,27±0,92 15,01±1,4 11,86±1,2 13,18±1,1 12,95±1,4

IgA, г/л 2,05±0,11 1,69±0,14 1,78±0,2 1,49±0,12 1,95±0,29 2,02±0,24 1,67±0,19

IgM, г/л 1,33±0,06 1,33±0,15 1,47±0,2 1,43±0,22 1,49±0,15 2,19±0,3 1,8±0,45
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сокращения количества CD4+-клеток не отмечено

у больных с трофобластической опухолью, получав-

ших ХТ. У этих пациенток мы наблюдали в процессе

лечения снижение пропорции В-лимфоцитов,

но оно не сопровождалось уменьшением концентра-

ции иммуноглобулинов в сыворотке крови. Таким

образом, в результате анализа проведенной исследо-

вательской работы вытекают следующие выводы:

1) у больных с трофобластической болезнью

имеются некоторые повреждения количественных

показателей иммунитета, однако они мало разли-

чаются среди больных с доброкачественным

и злокачественным течением заболевания и не мо-

гут служить прогностическими факторами;

2) в обеих группах пациенток существенно

повышено число (пропорция) актированных лим-

фоцитов, что свидетельствует об активном иммун-

ном ответе на присутствие антигенно чужеродных

клеток, экспрессирующих наряду с антигенами

больной отцовские антигены;

3) у больных с пузырным заносом — добро-

качественным заболеванием — имеется признак,

требующий его дальнейшего изучения — сниже-

ние в процессе протекания доброкачественного

процесса количества СD25-позитивных Т-лимфо-

цитов, возможно клеток-супрессоров.

Таким образом, полученные данные не дают

оснований судить о типичных изменениях иммун-

ного статуса в какой-либо из обследуемых групп

больных. В связи с этим не представляется воз-

можным решить вопрос о целесообразности про-

ведения иммунокоррекции.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Введение
Вопросу безопасности беременности и родов

после перенесенного рака молочной железы

(РМЖ) в последние годы уделяется чрезвычайно

пристальное внимание. До недавнего времени па-

циентки, состоящие на учете в онкологическом уч-

реждении, формально были лишены возможности

иметь детей после лечения. Тем не менее известно,

что как минимум 7% женщин после лечения РМЖ

с сохраненной менструальной функцией в после-

дующем имеют одного ребенка или более [1].

По данным R. Sutton и соавт. [2], адъювантная хи-

миотерапия (ХТ) уменьшает число фертильных па-

циенток, однако от 3 до 11% женщин после пере-

несенного лечения в возрасте от 35 до 40 лет имели

запланированную или незапланированную бере-

менность. 70% этих беременностей приходится на

первые 5 лет после лечения по поводу рака [3]. 

Риск развития рецидива 
и прогрессирования

В большинстве существующих литературных

источников, посвященных данному вопросу, ука-
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The study has demonstrated that medical abortion in women with a history of breast cancer is not justified as a medical intervention in fur-

ther pregnancy. After 2 years of the termination of treatment, there may be procreation in a patient with early cancer, a good prognosis, and

an active wish to have a baby. At the same time, the patient should undergo a complete examination, involving a geneticist's counseling.
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