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произведена количественная оценка аб-
солютного содержания иммунокомпетентных 
клеток в периферической крови 29 больных 
почечно-клеточным раком (пкр) в процес-
се лечения: при этом 20 пациентам выпол-
нялась лапароскопическая радиочастотная 
абляция (рЧА), 9  — лапароскопическая ре-
зекция почки. У больных, которым произве-
дена рЧА, наблюдается достоверное повыше-
ние содержания активированных Т-хелперов 
и цитотоксических Т-лимфоцитов (p<0,05) в 
течение месяца после проведения процеду-
ры, в то время как у пациентов, которым 
выполнялась резекция почки, подобные из-
менения отсутствуют. Выявленная динамика 
иммунологических показателей может свиде-
тельствовать об активации клеточного им-
мунитета под воздействием рЧА, сходной с 
наблюдаемой в процессе активной специфи-
ческой иммунотерапии.
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Почечно-клеточные карциномы (ПКр) со-
ставляют примерно 3% от всех онкологических 
заболеваний у взрослых. Совершенствование 
диагностических методик (ультразвуковое ис-
следование (УЗи), компьютерная томография 
(Кт), магнитно-резонансная томография (мрт)) 
привели к тому, что все чаще выявляются опу-
холи почек на стадии т1а (менее 4 см в диаме-
тре). При этом резекция почки стала наиболее 
частым оперативным вмешательством. В то же 
время, увеличение частоты выявления ПКр на 
ранних стадиях привело к значительному повы-
шению интереса к малоинвазивным методикам, 
таким как радиочастотная абляция (рЧа), кри-
оабляция, микроволновая абляции и др. Среди 
последних одной из наиболее эффективных и 
перспективных методик считается рЧа, которая 
может быть использована как альтернатива ре-
зекции почки при опухолях, не превышающих в 
диаметре 4 см, особенно для пациентов с един-
ственной почкой, при наличии билатеральных 
опухолей или серьезных противопоказаний к 
выполнению оперативных вмешательств. Важно 
отметить, что рЧа относится к относительно 

безопасным методикам с редкими, обычно не-
тяжелыми осложнениями [4, 6, 7, 15 ,19].

В основе метода лежит введение игольчатого 
или зонтичного электрода в опухолевую ткань с 
последующим формированием зоны термическо-
го некроза за счет электрического тока частотой 
400-500 кГц. точное расположение электрода до-
стигается путем использования навигационных 
систем (УЗи или Кт) и/или лапароскопически. 
температура вокруг зонда превышает 100°С. 
При температуре 42-44°С происходит тромбоз 
сосудов микроциркуляторного русла, при 50°С 
разрушаются клеточные мембраны, начинается 
денатурация белка и индуцируется коагуляцион-
ный некроз [6, 9, 19].

Большинство публикаций по эффективности 
рЧа ограничивается оценкой зоны некроза по 
данным Кт или мрт. однако, следует отметить, 
что в последнее время стали появляться сведения, 
согласно которым рЧа, помимо непосредствен-
ного термического воздействия на опухолевые 
клетки, может служить спусковым механизмом 
(«триггером») формирования протективного им-
мунного ответа. так, например, M. Matuszewski 
с коллегами продемонстрировал значительные 
изменения в соотношении количества клеток 
иммунной системы в периферической крови 
больных почечно-клеточной карциномой после 
рЧа [5]. Кроме того, в биоптатах печени, полу-
ченных после термоабляции, были обнаружены 
скопления макрофагов, дендритных клеток (ДК) 
и т-лимфоцитов [16]. таким образом, вероятно, 
локальное разрушение опухолевой ткани при-
водит к существенному выбросу антигенов, ко-
торые становятся доступными для антиген-пре-
зентирующих клеток иммунной системы, таких 
как макрофаги и ДК. можно предполагать, что 
локально повышенная температура способству-
ет усилению процесса презентации антигенов, 
что создает условия для более успешной акти-
вации т-лимфоцитов периферической крови, то 
есть приводит к формированию специфической 
противоопухолевой активности, напоминающей 
эффект адъювантной иммунотерапии [1-3, 8, 9, 
13, 16-18].

роль клеточного иммунитета в ответ на де-
струкцию опухолевой ткани хорошо известна. 
У пациентов с метастатическим раком почки, 
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гепатоцеллюлярной карциномой и метастазами 
колоректального рака в печень показано, что 
термальная коагуляция вызывает индукцию вос-
палительных реакций с лимфоцитарной инфиль-
трацией, которая регистрируется как гиперваску-
ляризированный периферический край очага при 
выполнении УЗи или Кт [3, 12]. тем не менее, 
поиск и детализация механизмов, вызывающих 
иммунный ответ, продолжаются. Участие рЧа 
в индукции специфического противоопухолево-
го ответа у пациентов с опухолью печени в на-
стоящее время далеко от полного понимания, а 
для пациентов с ПКр в литературе вообще прак-
тически отсутствуют какие-либо данные на этот 
счет. изучение иммунного противоопухолевого 
ответа у больных ПКр после рЧа может при-
вести к лучшему пониманию эффектов термо-
абляции и повысить ее эффективность. Кроме 
того, обнаружение новых механизмов активации 
иммунной системы может привести к возможно-
сти использовать рЧа вместе с иммунотерапи-
ей в качестве нового комбинированного лечения 
при ПКр. 

В настоящем исследовании представлены 
данные по оценке влияния лапароскопической 
рЧа на субпопуляционный состав иммунноком-
петентных клеток периферической крови у па-
циентов с ПКр в процессе лечения в сравнении 
с результатами, полученными при выполнении 
лапароскопической резекции почки. 

Материалы и методы

В исследование включено 29 больных ПКр (16 мужчин 
и 13 женщин), средний возраст 60,4±8,5 лет, которые про-
ходили лечение в отделении урологии «ФБГУ онкологии 
им. н.н. Петрова» минздрава россии. У всех пациентов 
производили оценку изменений иммунного статуса после 
рЧа и резекции почки, выполненных лапароскопическим 
доступом. Критериями исключения были анамнестические 
сведения и данные лабораторных исследований, свидетель-
ствующие об имеющейся гематологической патологии. Все 
больные имели опухоль стадии T1aN0M0 со средним раз-
мером 2,0±0,9 см. Диагностика во всех случаях производи-
лась методом Кт с в/в-контрастированием и УЗи. Первую 
группу составили 20 пациентов, которым была выполнена 
лапароскопическая рЧа. У пятерых из них опухоль имела 
полностью интраренальное расположение, что требовало 
интраопрационного УЗи-наведения. У четырех больных 
образование располагалось в единственной почке. Во вто-
рую группу вошли 9 пациентов, которым выполнялась ла-
пароскопическая резекция почки. Средний размер опухоли 
у пациентов второй группы составил 3±0,7 см. операция 
проводилась чрезбрюшинным доступом под общей ане-
стезией в положении больного на здоровом боку. После 
мобилизации почки и визуализации опухоли выполняли 
трепан-биопсию последней; у пациентов с интрареналь-
ным расположением образования биопсия производилась 
под контролем УЗи. непосредственно после биопсии вы-
полняли процедуру рЧа с помощью аппарата RITA 1500х 
(AngioDynamics, Сша) с зонтичным зондом серии «star 
burst», который раскрывается внутри опухоли после по-
зиционирования электрода. регулировали степень раскры-

тия «зонтика» внутри ткани в диапазоне от 1 до 5 см. 
температурный контроль обеспечивался термодатчиками, 
встроенными в иглы зонда. В процессе выполнения про-
цедуры средняя температура во время абляции составляла 
105±4°С. При этом в ходе рЧа учитывали формирование 
внутритканевых изменений, которые влияли на визуализа-
цию опухоли под УЗи при интраренальном ее расположе-
нии. Среднее время процедуры рЧа составило 25±6 мин 
(каждый сеанс рЧа по 10 мин, в среднем проводилось по 
2-3 сеанса в зависимости от размеров опухоли), среднее 
время операции  — 105±14 мин. Длительность госпитали-
зации составила 6±1 дней. В послеоперационном периоде 
всем пациентам проводилась УЗи и Кт-диагностика с це-
лью оценки зоны абляции и выявления послеоперационных 
осложнений. При этом ни у одного из больных не было 
выявлено осложнений, превышающих grade I по шкале ос-
ложнений Clavien-Dindo. В настоящее время все пациенты 
находятся под тщательным наблюдением с целью выявле-
ния рецидивов.

Выполнение резекции почки осуществлялось также ла-
пароскопическим чрезбрюшинным доступом и не отлича-
лось от стандартной техники выполнения данной операции. 

оценка иммунологических показателей: у всех боль-
ных за 1 сутки до операции, а также на 1, 7 и 30 сутки 
после оперативного вмешательства выполняли анализ аб-
солютного содержания основных популяций и субпопуля-
ций лимфоцитов в периферической крови методом много-
цветной проточной цитофлюорометрии на приборе BD 
FACS Calibur (Сша). оценивали изменения количества 
T-лимфоцитов CD3+CD19-, В-лимфоцитов CD3-CD19+, 
т-хелперов CD3+CD4+, активированных т-хелперов 
CD3+CD4+HLADR+, CD3+CD4+CD25+, цитотоксических 
т-лимфоцитов (ЦтЛ) CD3+CD8+, активированных ЦтЛ 
CD3+CD8+HLADR+ , NK-клеток CD3-CD16+CD56+, регу-
ляторных T-лимфоцитов CD4+CD25brightCD127low.

Статистический анализ полученных данных проводили 
с использованием систем статистической обработки IBM 
SPSS Statistics v. 21. Для анализа использованы методы 
описательной статистики.

результаты и обсуждение

исследование показателей иммунного статуса 
у пациентов с ПКр, произведенное за 1 сутки 
до рЧа, не выявило значимых отклонений от 
референсных значений. В послеоперационном 
периоде в периферической крови больных на-
блюдали достоверное увеличение абсолютно-
го содержания т-лимфоцитов (CD3+CD19-), 
количество которых к 30 суткам наблюдения 
возросло от 1,18±0,3х109/л до 1,9±0,3х109/л 
(р<0,05) (табл.1). При этом значительно по-
высилась доля т-хелперов (CD3+CD4+) с 
0,8±0,3х109/л до 1,5±0,2х109/л (р<0,05) и акти-
вированных т-хелперов (CD3+CD4+HLA-DR+) 
с 0,4±0,1х109/л до 0,7±0,06х109/л (р<0,05). аб-
солютное содержание ЦтЛ (CD3+CD8+) имело 
тенденцию к увеличению, при этом достоверно 
возросло количество ЦтЛ, несущих на своей 
поверхности антиген HLA-DR, что указывает 
на активацию этих клеток. Подобная динамика 
нашла свое отражение в изменении иммуноре-
гуляторного индекса, показатели которого зна-
чимо увеличились с 1,66±0,6 до 2,95±0,15 на 30 
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сутки после рЧа. Содержание В-лимфоцитов 
(СD3-CD19+) и NK-клеток (CD3-CD16+56+) 
достоверно не изменилось в процессе лечения 
и наблюдения за пациентами. После рЧа абсо-
лютное содержание т-регуляторных лимфоцитов 
(CD4+CD25brightCD127low) имело тенденцию к 
уменьшению, затем к 30 сут. наблюдения верну-
лось к исходному значению, но не превысило 
референсные показатели.

анализ параметров иммунного статуса, заре-
гистрированных у пациентов второй группы, под-
вергнутых резекции почки, не выявил каких-либо 
достоверно значимых изменений как по сравне-
нию с исходными значениями, так и с нормаль-
ными показателями за весь период наблюдения. 

В последние годы рЧа стала популярным 
методом лечения опухолей. Чаще всего она ис-
пользуется при лечении неоперабельных пер-
вичных и метастатических опухолей печени, 
однако, все шире применяется и в онкоурологии 
для лечения локализованных форм рака почки 
небольшого размера. Большинство исследований 
по изучению термоабляции в онкологии сфоку-
сировано на оценке деструкции тканей и опти-
мизации физических механизмов процесса, в то 
время как потенциальные механизмы иммунно-
го ответа при рЧа еще далеки от понимания [3, 
4, 6, 7, 9, 12, 15].

Первые шаги к изучению иммунологических 
реакций, сопровождающих процесс рЧа, были 
предприняты A. Zerbini и соавт. в 2006 г, кото-
рые протестировали группу пациентов с неопе-
рабельной первичной опухолью печени после 
этой процедуры. они установили, что у пациен-
тов, подвергнутых рЧа, т-лимфоциты перифе-
рической крови демонстрировали повышенную 
активность после контакта с лизатом аутологич-
ных опухолевых клеток (у 7 пациентов из 20 

до рЧа и у 16 из 20 через 4 нед. после рЧа). 
Кроме того, было показано, что у некоторых 
больных иммунный ответ в большей степени об-
условлен активацией клеток CD4+ (т-хелперов) 
и CD8+ (цитотоксических т-лимфоцитов). С дру-
гой стороны, единственным достоверно значи-
мым показателем было увеличение NK-клеток, 
в то время как другие субпопуляции лимфоци-
тов остались количественно неизменными. то 
есть, для некоторых пациентов рЧа, возможно, 
служит «стартовым механизмом» формирования 
специфической «иммунной памяти», которая, в 
свою очередь, формирует эффект, аналогичный 
эффекту при адъювантной иммунотерапии. В то 
же время, авторы не выявили корреляцию меж-
ду активацией клеточного иммунитета и отсут-
ствием рецидивов [18]. 

J. Hansler и соавт. в 2006 г представили 
аналогичное исследование, в которое, наряду 
с пациентами с первичной гепатоцеллюлярной 
карциномой, были также включены пациенты с 
метастазами в печень колоректального рака. В 
обеих группах было выявлено увеличение в 5 
раз CD4+ и CD8+ т-лимфоцитов [3]. M. Matusze-
wski с коллегами в 2011 г. опубликовали работу, 
в которой оценивали состав иммунокомпетент-
ных клеток у 6 пациентов с ПКр до рЧа и в 
разные периоды времени после нее [5]. Соглас-
но представленным данным, наиболее выражен-
ные изменения имели место через 2 нед. после 
рЧа. У одного пациента наблюдалось увеличе-
ние как CD4+, так и CD8+ т-лимфоцитов. У 5 из 
6 пациентов в течение всего периода наблюде-
ния увеличивалось количество активированных 
(HLA-DR+) клеток, причем, максимальная кон-
центрация этих клеток была достигнута на вто-
рой неделе наблюдения. Популяция CD56+CD16+ 

клеток была снижена в большинстве случаев. 

Таблица 1

Изменения субпопуляционного состава иммуннокомпетентных клеток у пациентов (n=20), которым выполнялась РЧА 

Исследуемый показатель До операции 1 сутки 7 сутки 1 месяц норма
(х109/L)

CD3+CD19-
(Т-лимфоциты)

1,18±0,3 1,03±0,01 1,35±0,1 1,9±0,3* 0,9-2,10

СD3-CD19+
(В-лимфоциты)

0,22±0,2 0,15±0,03 0,19±0,02 0,2±0,05 0,04-0,40

CD3+CD4+ (Т-хелперы) 0,8±0,3 0,65±0,2 0,88±0,3 1,5±0,2* 0,57-1,40

CD3+CD4+HLA-DR+ (активированные 
Т-хелперы)

0,4±0,1 0,4±0,1 0,5±0,08 0,7±0,06* 0,011-0,055

CD3+CD8+
(цитотоксические Т-лимф.)

0,46±0,05 0,38±0,04 0,43±0,1 0,6±0,1 0,37-1,00

CD3+CD8+HLA-DR+ (активир. цитотоксические
Т-лимфоциты)

0,08±0,02 0,04±0,01 0,06±0,02 0,16±0,02* 0,006-0,110

CD3-CD16+56+
(NK-клетки)

0,34±0,09 0,19±0,04 0,29±0,1 0,33±0,09 0,12-0,37

CD4+CD25brightCD127low
(Т-регуляторные лимф.)

0,06±0,02 0,04±0,01 0,07±0,02 0,06±0,01 0,024-0,010

CD4+/CD8+ (иммунорегуляторный индекс) 1,66±0,6 2,31±0,5 2,42±0,8 2,95±0,15* 1,5-2,6#

* р<0,05 против состояния до операции
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В ходе нашей работы были исследованы 
различные показатели иммунного статуса, от-
ражающие изменения как T-клеточного, так и 
B-клеточного звена иммунитета до операции 
и в различные сроки наблюдения после опера-
ции. Было установлено, что среднее содержание 
T-лимфоцитов к первому месяцу после рЧа уве-
личилось практически вдвое, главным образом за 
счет увеличения т-хелперов (CD3+CD4+), акти-
вированных т-хелперов (CD3+CD4+HLA-DR+) и 
активированных цитотоксических т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+HLA-DR+), что, в конечном итоге, на-
шло отражение в увеличении иммунорегулятор-
ного индекса через 1 месяц после операции. 

Факт индукции иммунного ответа интересен 
сам по себе, однако, механизмы, ведущие к воз-
никновению этого ответа, выглядят еще более 
интригующими. В целом, анализ данных лите-
ратуры дает основание полагать, что во время 
термоабляции происходит значительное высво-
бождение опухолевых антигенов. термически 
поврежденные и денатурированные антигены 
захватываются макрофагами, ДК и презенти-
руются CD4+ т-лимфоцитам. Это, возможно, 
приводит к преодолению феномена «ускольза-
ния» опухолевых клеток от надзора иммунной 
системы, активации CD4+ и CD8+ лимфоцитов 
и формированию специфического противоопухо-
левого иммунного ответа [3, 13, 16-18]. Скорее 
всего, белки теплового шока (HSP, Heat shock 
proteins) играют важную роль в индукции им-
мунного ответа у пациентов после рЧа. Физи-
ологически HSP участвуют в регуляции транс-
мембранного транспорта различных белков и 
их хранении внутри клеток. некоторые авторы 
продемонстрировали увеличение концентрации 
HSP70 и HSP90 в тех областях печени, которые 
были подвергнуты радиочастотной абляции [11, 
14]. также было показано, что HSP активируют 
ДК, цитотоксические т-лимфоциты и NK-клетки 
[10]. 

Целью нашего исследования было оценить 
воздействие рЧа на динамику абсолютного 
содержания субпопуляций лимфоцитов пери-
ферической крови. Как оказалось, помимо не-
посредственного термического воздействия на 
опухолевые клетки, рЧа может служить триг-
гером формирования протективного иммунного 
ответа. очевидно, необходимы дальнейшие ис-
следования роли и значения рЧа в формирова-
нии специфического противоопухолевого имму-
нитета, поскольку уже появляются интересные 
данные, позволяющие начать разработку соче-
танного применения рЧа и ДК-вакцинотерапии, 
базирующегося на феномене активации миело-
идных ДК на фоне повышенного уровня TNF α 
и IL-1β в сыворотке крови больных, отмеченно-
го после применения рЧа [1]. 
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Changes of the immune status of patients with 
renal cell carcinoma in radiofrequency ablation

N.N.Petrov Research Institute of Oncology
St. Petersburg

The quantitative assessment of absolute number of im-
munocompetent cells was conducted in peripheral blood in 
29 patients with renal cell carcinoma (RCC) during treatment 
process: while 20 patients underwent laparoscopic radiofre-
quency ablation (RFA), 9 – laparoscopic resection of the kid-
ney (LRK). In patients who underwent RFA during the month 
after the procedure there was observed a significant increase of 
activated T-helper cells and cytotoxic T-lymphocytes (p <0,05) 
while in patients who underwent LRK such changes were ab-
sent. Revealed dynamics  of immunological parameters might 
indicate the activation of cellular immunity under the influence 
of RFA similar to observed during the process of active specific 
immunotherapy. 
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