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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Роль инфильтрации опухоли М-2 макрофагами 
в локализованных формах меланомы кожи

К.С. Титов 1,2, А.А. Маркин 2,3

1 ГБУЗ «Московский научно-клинический центр им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»,
2-й Боткинский проезд, д. 5, г. Москва, 125281, Россия 

2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», ул. Миклухо-Маклая, д. 6, г. Москва, 117198, Россия
3 ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы»,

шоссе Энтузиастов, д. 86, г. Москва, 111123, Россия

Аннотация. Несмотря на высокую злокачественность меланомы кожи, прогноз после радикального лечения локализованных стадий в 
большинстве случаев благоприятен. Для оценки риска рецидива используются стандартные клинические и патоморфологические факто-
ры прогноза. Однако, они не учитывают индивидуальные молекулярные и биологические особенности опухоли. В связи с чем необходим 
поиск дополнительных персонализированных прогностических маркеров меланомы кожи и одними из таких перспективных маркеров яв-
ляются макрофаги М2. В работе оценивалось прогностическое значение макрофагов М2 у пациентов с меланомой кожи I–II стадии после 
хирургического или комбинированного лечения. Для исследования был отобран опухолевый материал меланомы кожи с вертикальной 
фазой роста, использовалось поликлональное антитело CD163. 5-летняя безрецидивная и общая выживаемость оказались ниже при на-
личии воспалительной макрофагальной инфильтрации и зависели от ее выраженности. Исследование демонстрирует перспективность 
данного маркера для дальнейшего его изучения в качестве дополнительного фактора прогноза меланомы кожи. 
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Введение. Меланома кожи (МК) 
является злокачественной неэпители-
альной опухолью из нейроэктодермы и 
ответственна за смерть 80 % пациен-
тов  со злокачественными опухолями 
кожи. Заболеваемость МК в Россий-
ской Федерации и во всем мире еже-
годно растет. Так, если в 2013 г. в Рос-
сии данная опухоль была впервые вы-
явлена у 3,39 тыс. человек, то в 2023 
г. – у 5,2 тыс., причем в 80,3 % случаев 
диагностирована I–II стадия [1, 2]. 

На ранних стадиях прогноз МК пре-
имущественно благоприятный, одна-
ко, по данным L.A. von Schuckmann и 
соавт., примерно у 13,4 % пациентов 
I стадией в течение 2 лет отмечается 
рецидив заболевания, вероятность 
которого возрастает с увеличением 
стадии. Так, если при МК IB-IIA стадий 
рецидив отмечался в 5,7 и 16,5 % слу-
чаев, то при МК IIB и IIC стадий – в 19,4 
и 24,4 % случаев соответственно [3, 4]. 
Усилению риска прогрессии могут спо-
собствовать такие факторы, как увели-
чение толщины опухоли по Бреслоу, 
мужской пол, лимфоцитарная инфиль-
трация, высокий митотический индекс, 
наличие мутации в гене BRA  [5]. 

Для более точного прогнозирова-
ния дальнейшего поведения опухоли 
и снижения риска рецидива МК ло-
кальных стадий необходим поиск но-
вых дополнительных прогностических 
маркеров, среди которых одними из 
наиболее перспективных являются 
опухоль-ассоциированным М2- макро-
фаги в структуре опухоли. Макрофаги 
играют ключевую роль в поддержании 
тканевого гомеостаза и врожденного 
иммунитета. Как оказалось, макрофа-
ги являются составной частью опухо-
левого микроокружения и являются 
одним из наиболее распространённых 
клеток иммунной системы в его струк-
туре [6]. М2 макрофаги могут стиму-
лировать опухолевый рост за счет 
усиления неоангиогенеза, увеличения 
выживаемости опухолевых клеток, их 
миграции и инвазии, а также подавле-
ния активности противоопухолевых 

иммунных механизмов [7, 8]. Опухоль-
ассоциированные макрофаги М2 могут 
влиять на эффективность ингибиторов 
контрольных точек CTLA-4, PD-1 и PD-
L1, в связи с чем рассматриваются в 
качестве основной мишени для имму-
нотерапии [9]. 

Опухоль-ассоциированные макро-
фаги М2 представляют собой гетеро-
генную популяцию клеток с уникаль-
ными фенотипическими и генотипи-
ческими профилями. Происхождение 
опухоль-ассоциированных макрофа-
гов М2 находится на стадии активно-
го обсуждения. Изучение на образцах 
животных показывают, что опухоль-
ассоциированные макрофаги могут 
происходить из моноцитов костного 
мозга, а также и из тканевых макро-
фагов-предшественников [8]. Необхо-
димо понимать, что функциональная 
активность и фенотип опухоль-ассо-
циированных макрофагов динамично 
изменчивы. Они могут меняться под 
влиянием микроокружения опухоли. 
Сигналы, поступающие из опухоле-
вого микроокружения обеспечивают 
дифференцировку макрофагов на 2 
субпопуляции – провоспалительные 
М1-макрофаги и противовоспалитель-
ные М2-макрофаги [10]. CD163 часто 
используется в качестве маркера М2-
макрофагов, которые приобретают 
противовоспалительный фенотип (по-
ляризуются) под действием секретиру-
емыми Т-хелперами 2 типа цитокинов 
(интерлейкина-4, 10, 13, TGF-β). Один 
из главных механизмов метастази-
рования — это секреция различных 
цитокинов и факторов роста [11]. На 
экспериментальных моделях мелано-
мы кожи было показано, что CD163+ 
опухоль-ассоциированные макрофа-
ги поддерживают иммунную супрес-
сию и опосредуют резистентность к 
ингибиторам PD-1, а таргетное пода-
вление данных опухоль-ассоцииро-
ванных макрофагов восстанавливает 
Т-клеточный иммунный ответ [12, 13]. 
Влияние опухоль-ассоциированных 
макрофагов на метастазирование ме-

ланомы кожи не ограничивается толь-
ко их секреторным воздействием, они 
также участвуют в контактах с опухо-
левыми клетками, которые могут уси-
ливать метастатический потенциал 
[14]. Цитоплазматическая передача 
сигнальных молекул является при-
мером сложной коммуникации между 
опухоль-ассоциированными макрофа-
гами и клетками меланомы. 

Таким образом, опухоль-ассоции-
рованные макрофаги М2, вероятно, 
играют многогранную сложную роль 
в прогрессировании меланомы, дей-
ствуя как ключевые посредники между 
опухолевыми клетками и их микроо-
кружением. Их влияние на ангиогенез, 
иммунный ответ, и микроокружение 
меланомы кожи делает их перспек-
тивной мишенью для разработки но-
вых противоопухолевых препаратов. 
Дальнейшие исследования, направ-
ленные на изучение более детальной 
классификации макрофагов М2, их 
взаимодействие с другими клетками 
опухолевого микроокружения и их ре-
гулирующих механизмов, необходимы 
для создания новых таргетных тера-
певтических мишеней меланомы. 

При этом следует отметить, что 
роль опухоль-ассоциированных ма-
крофагов на ранних стадиях мелано-
мы кожи на сегодняшний день изуче-
на недостаточно, что и обусловливает 
выбор и актуальность темы нашего ис-
следования. 

Цель исследования: оценить про-
гностическое значение макрофагов 
М2 у пациентов с меланомой кожи I–II 
стадии после хирургического или ком-
бинированного лечения.

Соблюдение прав пациентов и 
правил биоэтики. Протокол исследо-
вания одобрен комитетом по биомеди-
цинской этике ГБУЗ «Московского кли-
нического научного центра им. А.С. Ло-
гинова» Департамента здравоохране-
ния г. Москвы» №8/2020 от 21.10.2020. 

Материалы и методы. Исследова-
ние выполняли на парафиновых бло-
ках опухолевого материала от 25 па-

Abstract. Despite the high malignancy of skin melanoma, the prognosis after radical treatment of localized stages is favorable in most cases. 
Standard clinical and pathomorphological prognostic factors are used to assess the risk of recurrence. However, they do not take into account the 
individual molecular and biological characteristics of the tumor. Therefore, it is necessary to search for additional personalized prognostic markers 
of skin melanoma, and M2 macrophages are one of these promising markers. The study evaluated the prognostic value of M2 macrophages in pa-
tients with stage I-II skin melanoma after surgical or combined treatment. The study used tumor material from skin melanoma with a vertical growth 
phase and a polyclonal CD163 antibody. The 5-year relapse-free and overall survival rates were lower in patients with inflammatory macrophage 
infiltration and were dependent on its severity. The study demonstrates the potential of this marker for further study as an additional prognostic 
factor for skin melanoma.

Keywords: skin melanoma, unfavorable prognosis factors, M2 macrophages CD163
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циентов с вертикальной фазой роста 
меланомой кожи толщиной опухоли 
от 1,0 мм до 13,0 мм по Бреслоу (T2a 
- T4b), проходивших хирургическое 
лечение в МКНЦ им. А.С. Логинова с 
2016 по 2020 гг.

Иммуногистохимическое исследо-
вание выполнялось на иммуностей-
нере Ventana BenchMark XT с исполь-
зованием системы детекции ultraView 
Universal DAB Detection kit и поликло-
нальными антителами CD163. Под-
счет осуществлялся в соответствие с 
7-уровневой шкалой, предложенной 
группой Австралийского института ме-
ланомы (2012) (табл. 1).

4 степени выраженности макрофа-
гальной инфильтрации:

•	 0 – отсутствует инфильтрация
•	 I – слабая/умеренная фокаль-

ная или слабая мультифокальная
•	 II – выраженная фокальная 

или умеренная/выраженная мульти-
фокальная или слабая диффузная

•	 III – умеренная/выраженная 
диффузная инфильтрация

В нашем исследовании для упро-
щения оценки результатов мы объеди-
нили 0 и I группы, а также II и III группы. 
В связи с этим можно выделить группу 
с отсутствием/слабой степенью ин-
фильтрацией и группой с умеренной/
выраженной степенью инфильтрации.

Статистическая обработка дан-
ных. С помощью программного обе-
спечения Jamovi (версия 2.2.5) прово-
дился статистический анализ данных.

При анализе 5-летней БРВ и ОВ ис-
пользовались кривые Каплана–Майе-
ра, а для оценки рисков зависимости 
выживаемости от наличия того или 
иного исследуемого фактора критерий 
Мантеля–Кокса. Также использовали 
однофакторный и многофакторный ре-
грессионные анализы Кокса при более 
детальном исследовании. Статисти-
чески значимыми различия считались 
при р <0,05. 

Результаты и обсуждение. В ка-
честве маркера макрофагальной М2 
инфильтрации нами была изучена экс-
прессия маркера CD163, а также ее 
выраженность в микроокружении пер-
вичной опухоли при узловой форме 
меланомы кожи (вертикальная фаза 
роста опухоли) локализованных (I-II) 
стадии у 24 пациентов. Графическое 
представление полученных данных 
показано на рис. 1.

Влияние макрофагальной ин-
фильтрации на безрецидивную вы-
живаемость пациентов с узловой 
формой локализованной мелано-
мой кожи. Из 24 пациентов с узловой 
формой меланомы кожи локальных 

Градация плотности и распределения иммунного инфильтрата

Градация 0 1 2 3
Плотность

иммунного инфильтрата Отсутствует Слабая Умеренная Выраженная 

Распределение
иммунного инфильтрата Отсутствует Фокальное Мультифокальное Диффузное

Таблица 1

Рис. 1. Наличие (А) и выраженность (Б и В) экспрессии маркёра воспалительной макро-
фагальной инфильтрации CD163 в опухолевом микроокружении при узловой форме мела-
номы кожи I-II стадии

Рис. 2. Наличие (А) и выраженность (Б и В) экспрессии маркера воспалительной макрофа-
гальной инфильтрации CD163 в микроокружении первичной опухоли при узловой форме 
меланомы кожи I-II стадии в зависимости от наличия прогрессии заболевания
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стадии у 12 пациентов (50%) в течение 
5 лет наблюдения отмечалась про-
грессия заболевания. Интенсивность 
окраски CD163 у пациентов с прогрес-
сией меланомы и без нее оказалась 
сопоставима (рис. 2).

В ходе исследования установлено, 
что при представлении интенсивности 
окраски CD163 в виде бинарной вели-
чины, 5-летняя БРВ пациентов с узло-
вой формой меланомы кожи I-II стадии 
с отсутствием/слабой интенсивностью 
окраски CD163 составила– 60%. 5-лет-
няя безрецидивная выживаемость при 
умеренной/выраженной интенсивно-
сти окраски CD163 составила 39%. На-
личие выраженной экспрессии CD163 
представлено на рис. 3.

Далее на кривых Каплана-Мейера 
продемонстрирована 5-летняя БРВ па-
циентов с узловой формой меланомы 
кожи локальных стадий в зависимости 
от экспрессии CD163 и интенсивно-
сти окраски. При оценке выживаемо-
сти, зависимость риска развития про-
грессии от наличия и выраженности 
экспрессии CD163 с помощью лога-
рифмического рангового (лог-ранк) 
критерия Мантеля-Кокса, оказалась 
статистически незначимой (p=0,370 и 
р=0,265 соответственно) (рис. 4).

В табл. 2 представлены модели про-
порциональных рисков прогрессии у 
пациентов с узловой меланомой кожи 
локальных стадий методом регрессии 
Кокса.

В соответствии с проведенным ана-
лизом показано, что интенсивность 
окраски на CD163 не влияет на риски 
прогрессии узловой меланомы кожи 
локализованных стадий.

Влияние макрофагальной ин-
фильтрации на общую выживае-
мость пациентов с узловой мела-
номой кожи локализованных ста-

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследо-
вание иммунного инфильтрата в узловой 
меланоме кожи (общ. ув. х 200) с антите-
лами CD163: определяется выраженная 
диффузная макрофагальная инфильтра-
ция опухоли

Рис. 4. Кривые Каплана-Майера для оценки безрецидивной выживаемости пациентов при 
узловой меланоме кожи I -II стадии в зависимости от наличия экспрессии CD163 (A) и ин-
тенсивности его окраски (Б и В)

Рис. 5. Кривые Каплана-Майера для оценки 5-летней общей выживаемости пациентов 
при узловой меланоме кожи локализованных стадии в зависимости от наличия экспрессии 
CD163 (A) и интенсивности его окраски (Б)

Однофакторные модели пропорциональных рисков (регрессия Кокса)
для интенсивности окраски на CD163 как потенциального предиктора прогрессии 

у пациентов с узловой меланомой кожи I-II стадии

Параметр Отношение
рисков 95%ДИ р

Интенсивность окраски CD163, % (n):
•	 Слабая/умеренная фокальная Референс - -
•	 Выраженная фокальная 

или умеренная/выраженная 
мультифокальная 

1,841 0,459-7,387 0,389

•	 Умеренная/выраженная диффузная 1,592 0,318-7,973 0,572
Интенсивность окраски CD163, % (n):
•	 Отсутствует/слабая Референс - -
•	 Умеренная/выраженная 2,065 0,557-7,653 0,278

Таблица 2
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дий. Летальный исход зафиксирован 
у 33,3% (8 пациентов из 24) с узловой 
формой меланомы кожи локализован-
ных стадии за 5-ти летний период на-
блюдения. У пациентов с летальным 
исходом и без него интенсивность 
окраски CD163 оказались сопостави-
мы. При изучении окраски локальной 
узловой меланомы кожи CD163 в ходе 
исследования было установлено, что 
5-летняя ОВ пациентов с отсутствием/
слабой интенсивностью окраски соста-
вила 88%, а при умеренной/выражен-
ной составила 45%. По данным анали-
за выживаемости с помощью лог-ранк 
критерия Мантеля-Кокса, зависимость 
риска летального исхода от наличия 
и выраженности экспрессии CD163 
оказались статистически незначимы 
(p=0,428 и р=0,191 соответственно) 
(рис.5).

В табл. 3 представлены модели 
пропорциональных рисков летального 
исхода у пациентов с узловой мелано-
мой кожи локальных стадий методом 
регрессии Кокса.

В соответствии с проведенным ана-
лизом установлено, что интенсивность 
окраски на CD163 не влияет на риски 
летального исхода у пациентов с узло-
вой меланомы кожи I-II стадии.

Заключение. В ходе исследования 
было установлено, что пятилетняя ОВ 
и БРВ пациентов с узловой формой 
меланомы кожи локальных стадии 
были ниже при наличии воспалитель-
ной макрофагальной инфильтрации, а 
так же зависели от ее выраженности. 
Несмотря на значимое расхождение 
кривых Каплана-Майера, результаты 
оказались статистически незначимы, 
вероятно, в связи с небольшим коли-
чеством пациентов. Исследование де-
монстрирует перспективность данного 
маркера для дальнейшего изучения 
его в качестве дополнительного фак-
тора прогноза меланомы кожи.
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Однофакторные модели пропорциональных рисков (регрессия Кокса)
для интенсивности окраски на CD163 как потенциального предиктора общей 

выживаемости пациентов с узловой меланомой кожи I-II стадии

Параметр Отношение
рисков 95%ДИ р

Интенсивность окраски CD163, % (n):
•	 Слабая/умеренная фокальная Референс - -
•	 Выраженная фокальная или умеренная/

выраженная мультифокальная 2,417 0,263-22,222 0,435

•	 Умеренная/выраженная диффузная 3,953 0,405-38,596 0,237
Интенсивность окраски CD163, % (n):
•	 Отсутствует/слабая Референс - -
•	 Умеренная/выраженная 3,661 0,448-29,925 0,226
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Ассоциация гена дофаминергической системы ANKK1 (DRD2) с уровнем тревоги
и депрессии в изолированной якутской популяции

А.В. Крылов 1, Н.И. Павлова 1, А.А. Бочуров 1, М.В. Яковлева 1,2, С.К. Кононова 1

1 ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем», ул. Кулаковского, д.6, г. Якутск, 677000, Россия 
2 ГБУ РС(Я) «Якутский республиканский психоневрологический диспансер», ул. Лермонтова, д. 178, г. Якутск, 677010, Россия

Аннотация. Ввиду противоречивости данных о роли вариации rs1800497 гена ANKK1 (DRD2) в развитии аффективных расстройств 
особый интерес представляет его изучение в изолированных популяциях. В настоящем исследовании впервые изучена ассоциация ва-
риации rs1800497 (Taq1A) с уровнем тревоги и депрессии, оцененным по шкале HADS, в якутской популяции на выборке из 148 чел. 
Методом ПЦР-ПДРФ показано, что носительство минорного T-аллеля статистически значимо ассоциировано с повышенной вероятностью 
наличия тревожно-депрессивной симптоматики (OR = 2,07; 95% ДИ: 1,05–4,10). Полученные результаты свидетельствуют о потенциаль-
ном вкладе данного генетического варианта в патогенез аффективных расстройств в изучаемой популяции. Необходимы дальнейшие 
исследования на расширенных выборках для подтверждения выявленных ассоциаций

Ключевые слова: ANKK1, DRD2, rs1800497, Taq1A, депрессия, тревога, HADS, якутская популяция, генетическая ассоциация

Abstract. Given the contradictory data on the role of the ANKK1 (DRD2) gene rs1800497 variant in the development of affective disorders, its 
study in isolated populations is of particular interest. This study is the first to investigate the association of the rs1800497 (Taq1A) variant with the 
levels of anxiety and depression, assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), in the Yakut population on a sample of 148 
individuals. Using the PCR-RFLP method, it was shown that carriage of the minor T-allele is statistically significantly associated with an increased 
likelihood of anxiety-depressive symptoms (OR = 2.07; 95% CI: 1.05–4.10). The obtained results indicate a potential contribution of this genetic 
variant to the pathogenesis of affective disorders in the studied population. Further studies on expanded samples are required to confirm the iden-
tified associations.

Keywords: ANKK1, DRD2, rs1800497, Taq1A, depression, anxiety, HADS, Yakut population, genetic association
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Введение. Дофаминергическая 
система  выступает ключевым регу-
лятором эмоционального поведе-
ния, а нарушения в его работе ле-
жат в основе ряда нейропсихиатри-
ческих расстройств [1]. Вариация 
rs1800497 (Taq1A), расположенная в 
гене  ANKK1  вблизи локуса рецепто-
ра дофамина D2, остается в центре 
внимания психиатрической генетики 
на протяжении десятилетий. Было 

обнаружено, что нарушение регуля-
ции дофаминергической функции и 
сигнализации участвует в нескольких 
психиатрических расстройствах как 
тревожное, депрессивное [2], синдром 
дефицита внимания и гиперактивно-
сти [3], алкогольная зависимость [4] и 
шизофрения [5]. Значимость вариации 
rs1800497 для аффективной сферы 
обусловлена ключевой ролью дофа-
миновых D2-рецепторов (кодируемых 

геном DRD2) в регуляции эмоций и 
мотивации [6]. Эти рецепторы в вы-
сокой концентрации представлены в 
стриатуме, префронтальной коре и 
миндалине – структурах, образующих 
нейронные цепи вознаграждения, ког-
нитивного контроля и обработки не-
гативных стимулов [6, 7]. Ключевым 
аргументом в пользу функциональной 
роли данной вариации являются дан-
ные нейровизуализации, демонстриру-
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