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В опухолевом микроокружении созда-
ются условия самоподдержания популяции 
Т-регуляторных лимфоцитов (Treg) за счет 
продукции опухолевыми клетками сосуди-
стого эндотелиального фактора роста VEGF 
и хемокина CCL2. В представленной работе 
оценивали количественное содержание этих 
белков в супернатантах культивируемых кле-
ток метастатических сарком мягких тканей 
(сМТ) и характеризовали иммунофенотип 
Treg периферической крови больных мето-
дом проточной цитометрии. В исследование 
включено 35 пациентов, получавших лече-
ние в нМиЦ онкологии им. н.н.петрова. 
Для исследования были взяты образцы ме-
тастатических образований опухоли с це-
лью получения культур опухолевых клеток 
и образцы периферической крови пациентов 
в период отсутствия роста опухоли (стаби-
лизация заболевания  — сЗ) или при про-
грессировании заболевания (пЗ). Выявлены 
статистически значимые различия у больных 
с пЗ и сЗ в количественном содержании 
CCR10+Treg (9,1 % и 4,5 %, соответственно, 
p=0,001), CCR4+Treg (10 % и 3,3 %, соответ-
ственно, p=0,001), neuropilin-1 (Nrp1+) Treg 
(6 % и 4,5 %, соответственно, p=0,021). об-
наружена прямая корреляция высокой силы 
между продукцией клетками метастатических 
сМТ VEGF, CCL2 и экспрессией Treg Nrp1+ 
(r=0,93, p=0,001), VEGFR-2 (r=0,88, p=0,007), 
CCR4 (r=0,81, р=0,024). В группах больных 
липосаркомой (n=11) и синовиальной сарко-
мой (n=11) установлены статистически зна-
чимые различия в содержании CCR10+Treg 
(9,5  % и 2,93 %, соответственно, р=0,012) и 
CCR4+Treg (68,3 % и 3,95 %, соответственно, 
р=0,007). Таким образом, у больных метаста-
тическими сМТ наблюдается направленная 
миграция Тreg в опухолевое микроокруже-
ние, обеспечивающее создание опухолеинду-
цированной толерантности, которая может 
быть ассоциирована с пЗ. Выявленные за-
кономерности могут быть использованы для 

планирования адъювантного и терапевтиче-
ского лекарственного лечения больных сМТ.
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Введение

Инфильтрация опухоли т-регуляторными лим-
фоцитами (Treg) рассматривается как ключевой 
элемент иммуносупрессиии прогрессирования 
злокачественного новообразования. Повышен-
ное содержание этих клеток в периферической 
крови онкологических больных ассоциировано 
со многими опухолями [6]. Установлено, что 
соотношение количества опухолеассоцииро-
ванных Treg и цитотоксических эффекторных 
т-лимфоцитов может служить прогностическим 
фактором течения заболевания при ряде злока-
чественных новообразований, таких как рак яич-
ника [15], рак легкого [24], меланома кожи [9, 
22], глиобластома [21], рак молочной железы [3]. 
В настоящее время показано, что накопление 
Treg в опухоли происходит вследствие привле-
чения этих клеток в опухолевое микроокруже-
ние малигнизированными клетками и клетками 
врожденной иммунной системы, которые экс-
прессируют и секретируют лиганды хемокинов, 
рецепторы которых выявляются на поверхност-
ной мембране Treg в комбинации с рецепторами 
тирозинкиназной активности VEGF.

основными комбинациями хемокиновых ре-
цепторов и их лигандов, взаимодействие кото-
рых может играть роль в реализации направ-
ленной миграции Treg, являются CCR4/CCL-2, 
-17, -22-, CCR5/CCL5, CCR10/CCL28, CXCR3/
CXCL-9, -10, -11 [18]. опухолевые клетки се-
кретируют тирозинкиназный сигнальный бе-
лок VEGF, который связывается с рецептором 
VEGFR-2 и Nrp1 на поверхности Treg [4, 7, 
25]. Исследования на животных моделях проде-
монстрировали ключевую роль VEGF в привле-
чении и накоплении Treg в опухолевой ткани. 
так, на модели мышиной меланомы В16 было 
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показано, что блокада VEGF путем использова-
ния вирусного вектора, несущего ген VEGFR, 
приводила к уменьшению доли Treg в опухоле-
вом микроокружении и увеличению эффектив-
ности противоопухолевой вакцинотерапии [16]. 
Была отмечена корреляция между экспрессией 
высоких уровней рецепторов VEGF в мелано-
ме В16 и числом Treg в периферической кро-
ви экспериментальных животных. терапевтиче-
ские антитела против VEGF и лекарственный 
препарат сунитиниб снижали содержание Treg 
в экспериментальной модели опухоли толстой 
кишки Ст26 [25]. Кроме того, в исследовании 
на модели спонтанной меланомы MT/ret по-
казана зависимость Treg–индуцированного по-
давления противоопухолевых иммунных реак-
ций в зависимости от степени выраженности 
экспрессии молекул Nrp1 на поверхности Treg 
[11].

Кроме того, использование модели мела-
номы MT/ret позволило установить факт экс-
прессии малигнизированными клетками хемо-
кина CCL2, который связывается с рецептором 
CCR4 на Treg [13]. Индуцированная гипоксией 
продукция опухолевыми клетками хемокина 
CCL28 также может способствовать аккумуля-
ции Treg в опухоли, как это было показано на 
модели рака яичников ID8, где поверхностный 
рецептор CCR10 Treg связывался с его лигандом 
CCL28 [10]. Клетки врожденной иммунной си-
стемы, NK-клетки, часто обнаруживаются в опу-
холевом микроокружении, секретируют CCL22 
и способствуют направленной миграции Treg в 
опухолевый очаг [26].

таким образом, можно полагать, что в опу-
холи создаются условия мобилизации Treg из 
периферической крови в опухолевое микроокру-
жение за счет продукции опухолевыми клетками 
VEGF, CCL2, CCL28, молекул, которые индуци-
руют пролиферацию и направленную миграцию 
в опухолевый очаг Treg, экспрессирующих на 
своей поверхности рецепторы VEGFR-2, Nrp1, 
CCR4, CCR10 [23, 26].

Цель настоящей работы заключалась в оценке 
роли вышеописанных факторов в формировании 
опухоль-индуцированной иммуносупрессии для 
выявления закономерностей прогрессии опухоли 
при планировании лекарственного лечения боль-
ных Смт.

Материалы и методы

В исследование были включены 35 больных Смт, по-
лучавших лечение в ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. 
Петрова» с 2013 по 2017 г.г. Критерии включения: возраст 
старше 18 лет, гистологически верифицированный диагноз 
Смт, отсутствие острых инфекционных заболеваний, ауто-
иммунных заболеваний в период обострения, свободный 
период от приема кортикостероидов или других иммуно-

депрессантов в течение последних 10 дней до включения 
в исследование. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Были изучены образцы Смт и образцы перифериче-
ской крови пациентов. Исследовано 29 образцов перифе-
рической крови у больных с ПЗ и 16 образцов у больных 
со СЗ.

Клеточные культуры. образцы опухолей пациентов 
подвергали механической дезагрегации, после чего по-
лученную суспензию клеток пропускали последователь-
но через стерильные фильтры 100 и 70 мкм (BD Filcon, 
Сша) для получения моноклеточной суспензионной взве-
си. Культивирование выделенных клеток производили в 
пластиковых флаконах с использованием питательной 
среды DMEM/F12 (Биолот, рФ), содержащей 20 % эмбри-
ональной телячьей сыворотки, инсулин (5мкг/мл), транс-
феррин (5 мкг/мл), селен (5 нг/мл) (Invitrogen, Сша), ан-
тибиотики (пенициллин и стрептомицин в концентрации: 
100 ед/мл и 100 мкг/мл соответственно) (Биолот, рФ) при 
37ºС, 5 % Со2, 100 % влажности. При достижении моно-
слоя производили пересев клеток с использованием рав-
ных объемов 0,25 %-ного раствора трипсина и 0,02 %-ного 
раствора версена.

образцы периферической крови. Для исследования по-
пуляций и субпопуляций клеток иммунной системы про-
изводили забор 4 мл периферической крови до начала и в 
процессе лечения; образцы помещали в вакутейнеры, со-
держащие ЭДта (BD, Сша). 

Проточная цитометрия. Количественное содержание 
Treg CD4+CD25brightCD127low исследовали в образцах пери-
ферической крови на приборе FACSCanto II (BD, Сша). 
на клеточной мембране Treg исследовали экспрессию 
хемокиновых рецепторов CCR4 (CD194), CCR10, Nrp1 
(СD304), рецептора сосудистого эндотелиального факто-
ра роста-2 VEGFR-2 (CD309). Использовали реагенты BD 
Bioscience и Biolegend, Сша. При оценке количествен-
ного содержания Treg ориентировались на референсные 
значения, приведенные в руководстве хайдукова С.В. и 
соавт. (2009) [2].

Иммуноферментный анализ. В супернатантах куль-
тур Смт, выделенных из образцов опухолей больных, 
включенных в исследование, определяли количествен-
ное содержание хемокина CCL10 и сосудистого эндо-
телиального фактора роста VEGF. определение прово-
дили методом непрямого иммуноферментного анализа 
в «сэндвич»-варианте. Использовали наборы Bender 
MedSystems, австрия и R&D, Сша. Контролем служи-
ли супернатанты культуры нормальных фибробластов 
кожи человека.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с помощью систем ста-
тистической обработки IBMSPSS 19.0 и Microsoft Excel 
2010. Для анализа использовали методы описательной 
статистики: данные представляли в виде медианы, ин-
терквартильной широты (25-й и 75-й процентили), мини-
мума и максимума значений. методы непараметрической 
статистики применяли для оценки различий между двумя 
независимыми выборками с использованием критериев 
Спирмена и манна-Уитни, для многогруппового срав-
нения медиан  — с использованием критериев Данна и 
Краскела-Уоллеса [1].

результаты

медиана распределения относительного со-
держания Treg в периферической крови больных 
метастатическими Смт до лечения составила 
6,7 (интерквартильная широта от 5,57 до 9,25). 
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Таблица 1. Характеристика больных СМТ, включенных в исследование

Характеристика Количество пациентов (n=35)

Средний возраст, годы 48
(18-80)

Пол:
мужчины
женщины

9 (25,7%)
26 (74,3%)

Локализация первичного очага:
конечность
туловище
внутренние органы

18 (51,43%)
7 (20%)
10 (28,57%)

Метастазы в легких:
есть
нет

17 (48,57%)
18 (51,43%)

Характеристика опухоли:
лейомиосаркома
липосаркома
синовиальная саркома
миксофибросаркома
светлоклеточная саркома
веретеноклеточная саркома
внескелетнаяхондросаркома
фибросаркома

5 (14,29%)
11 (31,43%)
11 (31,43%)
1 (2,86%)
2 (5,71%)
2 (5,71%)
2 (5,71%)
1 (2,86%)

Количество линий предшествующей терапии:
не получали системного лечения
1
2
3 и более

8 (22,8%)
5 (14,3%)
9 (25,7%)
13 (37,1%)

Таблица 2. Количественное содержание Treg в периферической крови больных СМТ  
и их иммунофенотип в зависимости от течения заболевания

Характер течения 
заболевания

treg (%) 

CD4+CD25brightCD127low CCR10+ CD304+ VeGFR-2+ ССR4+

ПЗ, медиана
интерквартильная широта

8,90
7,05–10,20

9,10
5,80–19,35

6,00
2,55 - 9,75

0,80
0,0 – 1,35

10,00
4,00 - 51,25

CЗ, медиана
интерквартильная широта

8,75
6,80 – 9,37

4,50
2,60-6,20

2,50
1,80 – 4,40

0,20
0,00 – 1,30

3,30
1,95 – 4,50

р 0,776 0,001 0,021 0,435 0,001

ПЗ – прогрессирование заболевания
СЗ – стабилизация заболевания

Таблица 3. Распределение относительного содержания Treg у больных различными типами СМТ  
в зависимости от экспрессии рецепторов хемокинов и Nrp1

Параметры Липосаркома Синовиальная саркома Лейомиосаркома

treg (%)

n 11 11 5

Медиана 9,5 7,4 5,8

25-75 процентили 6,7 – 10,2 5,7 – 9,3 5,55 – 7,4

Min - Max 3,0 – 16,0 5,3 – 10,4 5,4 – 7,8

p 0,101

CCR4+treg (%)

n 9 10 5

Медиана 68,3* 3,95* 6,0

25-75 процентили 7,25 – 71,6 2,22 – 5,52 2,32 – 9,6

Min - Max 3,4 – 75,7 0,7 – 11,1 1,9 – 10,0

p 0,012

CCR10+treg (%)

n 11 11 5

Медиана 9,5** 2,93** 8,2

25-75 процентили 5,1 – 14,9 2,4 – 5,9 7,0 – 9,3

Min - Max 2,08 – 20,0 1,3 – 9,1 6,1 – 9,7

p 0,006

nrp1+treg (%)

n 9 11 5

Медиана 4,5 4,2 6,7

25-75 процентили 3,05 – 9,05 3,1 – 7,1 2,8 – 19,1

Min - Max 2,1 – 11,4 1,8 – 17,5 2,7 – 30,1

p 0,814

*апостериорный тест - р=0,012
** апостериорный тест - р=0,007
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минимальное и максимальное значение этого 
параметра в данной группе пациентов составило 
4,5  — 10,2 %, что перекрывает границы рефе-
ренсных значений (1,65–5,75 %). Сопоставление 
относительного количества Treg у больных с 
ПЗ и СЗ указывает на тенденцию к увеличению 
субпопуляции Treg в периферической крови у 
пациентов с ПЗ (табл. 2). 

При статистическом анализе зависимости из-
учаемых показателей Treg от течения заболева-
ния выявили статистически значимые различия 

у больных с ПЗ и СЗ в количественном содер-
жании Treg, экспрессирующих на своей поверх-
ности CCR10 (p=0,001), CCR4 (p=0,001), Nrp1 
(p=0,021). У одного больного хондросаркомой 
относительное содержание CCR10+Treg соста-
вило 98,9 % за 3 мес. до клинического проявле-
ния метастазирования опухоли в головной мозг, 
в то время, когда экспрессия CCR4 не превы-
шала 10 %.

При многогрупповом сравнении относитель-
ных значений общего содержания Treg и суб-

рис. 1. Графическое изображение зависимости продукции клетками СМТ VeGF и экспрессии на treg nrp1+ (СD304) и рецептора 
VeGFR-2 (СD309)

рис. 2. Графическое изображение зависимости продукции клетками СМТ хемокина CCL2 и экспрессии на treg хемокинового рецептора 
CCR4 (CD194)
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популяций Treg, экспрессирующих изучаемые 
рецепторы, у больных Смт разных гистоло-
гических типов были выявлены значимые раз-
личия (р=0,012 и р=0,006) для CCR4+Treg и 
CCR10+Treg. Для уточнения категорий значи-
мости применили апостериорный тест Данна 
для попарного сравнения групп пациентов, кото-
рый показал значимые различия только для ко-
горт с липосаркомой и синовиальной саркомой 
(р=0,012 и р=0,007) (табл. 3).

Измерение количества VEGF и хемокина 
CCL2 в супернатантах клеточных культур Смт 
позволило установить, что культивируемые 
опухолевые клетки, независимо от их гистоти-
пической принадлежности, продуцируют значи-
тельные количества этих факторов. наибольшее 
количество VEGF продуцировали клетки лейо-
миосарком и миксофибросарком. максимальное 
содержание VEGF в клеточных супернатантах 
Смт составило 9,49 нг/мл, минимальное  — 
1,54 нг/мл в сравнении с содержанием VEGF в 
контрольных супернатантах культуры нормаль-
ных фибробластов кожи человека 0,14 нг/мл. 
Смт демонстрировали большую вариабельность 
в продукции CCL2, наиболее активными про-
дуцентами были липосаркомы, хондросаркомы 
и лейомиосаркомы. максимальное содержание 
CCL2 составило 2895,0 пг/мл, минимальное  — 
44,02 пг/мл.

Была обнаружена прямая корреляция высокой 
силы между продукцией клетками Смт VEGF 
и экспрессией на Treg Nrp1+ (r=0,93, p=0,001) и 
VEGFR-2+ (r=0,88, p=0,007) (рис.1). 

Изучение системы CCR4/ССL2 также пока-
зало наличие прямой корреляции высокой силы 
(r=0,81, р=0,024) (рис.2).

обсуждение

Как известно, тreg играют центральную 
роль в обеспечении аутотолерантности и 
поддержании иммунологического гомеоста-
за. При злокачественных новообразованиях 
их функционирование может способствовать 
опухолевой прогрессии, так как они оказы-
вают супрессивное воздействие на противо-
опухолевые иммунные реакции [24, 26, 27]. 
В нашем исследовании было обнаружено, что 
у больных Смт до лечения наблюдается по-
вышенное содержание тreg в периферической 
крови по сравнению с референсными значени-
ями, предлагаемыми В.С. хайдуковым и соавт. 
(2009) (min-max 4,5  — 10,2 % и 1,65–5,75 % 
соответственно) [2]. При прогрессировании 
заболевания наблюдали тенденцию к увеличе-
нию этого показателя: распределение относи-
тельного содержания тreg в крови пациентов 
с ПЗ имело медиану 8,9 % с интерквартильной 

широтой 7,05  — 10,20 %, тогда как у больных 
при СЗ медиана составила 8,75 % (интерквар-
тильная широта 6,80–9,37 %).

опухолевые клетки синтезируют целый 
спектр факторов, способствующих развитию 
индуцированной иммуносупрессии: в опухоле-
вом микроокружении повышается концентра-
ция хемоаттрактантов и ростовых факторов, 
создающих направленную миграцию к опухо-
ли клеточных элементов иммунной системы 
[25]. нами проведено сравнительное изучение 
продукции культивируемыми клетками Смт 
хемокина CCL2, фактора VEGF и экспрессии 
на тreg периферической крови у этих же боль-
ных рецепторов, специфичных к данным мо-
лекулам. мы исходили из предположения, что 
Treg, находящиеся в кровотоке, уже должны об-
ладать необходимым рецепторным аппаратом, 
на который могут воздействовать опухолевые 
клетки, формируя направленную миграцию. В 
результате было обнаружено наличие прямой 
корреляции высокой силы при анализе систем 
взаимодействия CCR4/CCL2, VEGFR-2/VEGF, 
Nrp1+ /VEGF. Были выявлены статистически 
значимые различия в процентном содержании 
Treg, экспрессирующих на своей поверхно-
сти CCR10 (p=0,001), CCR4 (p=0,001) и Nrp1+ 
(p=0,021) между группами больных с ПЗ и СЗ. 
Интересно, что в работе A. Overacre и соавт. 
(2014) была выдвинута идея о роли Nrp1 в ста-
билизации иммуносупрессивных свойств Treg 
как одном из механизмов поддержания опухо-
левого роста [19]. Показано, что выраженность 
экспрессии Nrp1 на Treg ассоциирована с их 
иммуносупрессивной активностью, но меха-
низм этого феномена пока еще не совсем ясен 
[6]. тем не менее, в настоящее время ряд ис-
следователей рассматривает Nrp1 как маркер 
активации Treg и связывает уменьшение этого 
показателя в процессе химиотерапии с положи-
тельным эффектом лечения. 

В исследовании L. Chen et al. (2014) была 
показана значимость CCR10 в пролиферации 
и инвазии злокачественных клеток глиобласто-
мы [8]. В нашем исследовании относительное 
содержание CCR10+Treg увеличивалось при 
ПЗ, медиана распределения этого показате-
ля составила 9,1 % (интерквартильная широта 
5,8–19,35  %) по сравнению с 4,5 % (интерк-
вартильная широта 2,6–6,2, р=0,001) при СЗ. 
таким образом, можно предполагать, что уве-
личение экспрессии CCR10 на Treg у больных 
Смт ассоциировано с диссеминацией опухоле-
вого процесса. Повышенное количество опухо-
леинфильтрирующих CCR4+Treg обнаружива-
ется при лимфоме ходжкина, метастатическом 
раке легкого и молочной железы, раке пред-
стательной железы [5]. В экспериментальных 
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исследованиях in vitro лимфомы ходжкина 
блокада CCR4 моноклональными антителами, 
специфическими к этому рецептору, значитель-
но подавляла миграцию Treg в опухоль [12]. 
мы выявили статистически значимое (р=0,001) 
увеличение количества CCR4+Treg в перифе-
рической крови больных Смт при прогрес-
сировании заболевания: 10 % (4,0–51,25 %) в 
сравнении с 3,3 % (1,95–4,5 %) у пациентов 
со СЗ. однако не было обнаружено значимых 
различий в экспрессии рецептора VEGFR-2 у 
больных с ПЗ и СЗ, в то время как наблюдалась 
корреляция между присутствием VEGFR-2 на 
поверхности Treg и продукцией VEGF опухо-
левыми клетками пациентов Смт. можно вы-
двинуть гипотезу, что злокачественные клетки 
используют несколько альтернативных меха-
низмов привлечения Treg, и при Смт система 
взаимодействия Nrp1/VEGF является преобла-
дающей для формирования их направленной 
миграции.

Интересно, что существуют явные коли-
чественные различия субпопуляций Treg при 
разных нозологических формах Смт. Исполь-
зование непараметрического критерия Краске-
ла-Уоллиса и критерия Данна для множествен-
ного сравнения выборок позволило установить 
наличие статистически значимых различий в 
содержании CCR4+Treg и CCR10+Treg между 
группами больных липосаркомой и синовиаль-
ной саркомой. В случае липосарком экспрессия 
этих хемокиновых рецепторов была значительно 
более выражена. можно предположить, что ли-
посаркомы, и, в меньшей степени, лейомиосар-
комы являются более иммунозависимыми. мы 
зарегистрировали положительный клинический 
ответ на иммунотерапию аутологичными ден-
дритными клетками у пациентов с липосар-
комой, в том числе частичный регресс забрю-
шинной опухоли у одной больной. При этом в 
периферической крови пациентов происходило 
снижение количества Treg с экспрессией по-
верхностных рецепторов CCR4, CCR10 и Nrp1 в 
процессе лечения и повышение их уровня перед 
прогрессированием заболевания. 

нами было установлено, что клетки ме-
тастатических Смт способны продуцировать 
высокие уровни хемокина CCL2, количество 
которого находится в прямой зависимости вы-
сокой силы от содержания в периферической 
крови больных CCR4+Treg. По данным ли-
тературы продукция CCL2 клетками опухоли 
носит неоднозначный характер, так как этот 
хемокин способен привлекать различные клет-
ки иммунной системы: Treg, супрессорные 
клетки миелоидного происхождения (MDSC), 
моноциты, макрофаги, что было отмечено для 
колоректального рака, рака эндометрия, мета-

статического рака молочной железы [14, 20]. В 
частности, установлено для глиомы, что зло-
качественные клетки синтезируют CCL2, кото-
рый рекрутирует CCR4+Treg и Ly-6C+ MDSC, 
создает условия локальной иммуносупрессии, 
способствует дальнейшей прогрессии опухоли 
[5]. В то же время, опубликованы данные об 
увеличении общей выживаемости пациентов с 
глиомой и раком поджелудочной железы, кото-
рая ассоциирована с повышенной продукцией 
CCL2 опухолевыми клетками и привлечением 
в опухоль моноцитарных клеток и макрофа-
гов с провоспалительным иммунофенотипом 
[5, 17]. 

таким образом, у больных метастатическими 
Смт обнаружена система направленной мигра-
ции Treg в опухолевое микроокружение, обе-
спечивающая создание опухолеиндуцированной 
толерантности, которая ассоциирована с ПЗ. 
Выявленные закономерности могут быть ис-
пользованы для планирования дальнейших экс-
периментальных исследований, в том числе адъ-
ювантной и/или паллиативной иммунотерапии у 
некоторых категорий больных Смт. 

Выводы

1. У больных метастатическими Смт при 
ПЗ статистически значимо увеличивается коли-
чественное содержание CCR10+Treg (p=0,001), 
CCR4+Treg (p=0,001), Nrp1+Treg (p=0,021).

2. В группах больных липосаркомой (n=11) 
и синовиальной саркомой (n=11) установлены 
статистически значимые различия в содержании 
CCR10+Treg (9,5  % и 2,93 %, соответственно, 
р=0,012) и CCR4+Treg (68,3 % и 3,95 %, соот-
ветственно, р=0,007).

3. Выявлена прямая корреляция высокой 
силы между продукцией клетками метастати-
ческих Смт VEGF, CCL2 и экспрессией на 
Treg Nrp1 (r=0,93, p=0,001), VEGFR-2 (r=0,88, 
p=0,007), CCR4(r=0,81, р=0,024).

4. Выявленные закономерности могут быть 
использованы для планирования дальнейших 
экспериментальных исследований, в том числе 
адъювантной и/или паллиативной иммунотера-
пии у некоторых категорий больных Смт.
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In tumor microenvironment the self-maintenance condition 
of T-regulatory lymphocytes (Treg) are created by tumor cells 
due to the production of vascular endothelial growth factor 
VEGF and chemokine CCL2. In the present work there was 
evaluated the quantitative content of these proteins in cultured 
cell supernatants of metastatic soft tissue sarcomas (STS) as 
well as characterized the immunophenotype of peripheral 
blood Treg by flow cytometry. The study included 35 patients 
who received treatment at the N.N. Petrov National Medi-
cal Research Center of Oncology. For the study– samples of 
metastatic tumor were taken to obtain sarcoma cell culture 
and samples of peripheral blood of patients in the absence 
of tumor growth (stable disease-SD) or disease progression 
(PD). The statistically significant differences were found in 
the quantitative content of CCR10+Treg (9.1 % and 4.5 %, 
respectively, p=0.001), CCR4+Treg (10 % and 3.3 %, respec-
tively, p=0.001), neuropilin-1 (Nrp1+) Treg (6 % and 4.5 %, 
respectively, p=0.021) in patients with PD and SD. A direct 
correlation of high strength was found between production of 
VEGF, CCL2 by metastatic STS cells and expression of Nrp1 
(r=0.93, p=0.001), VEGFR-2(r=0.88, p=0.007), CCR4(r=0.81, 
p=0.024) by Treg cells. Statistically significant differences in 
the CCR10+Treg (9.5 % and 2.93 %, respectively, p=0.012) and 
CCR4+Treg (68, 3 % and 3.95 %, respectively, p=0.007) were 
detected in the group of patients with liposarcoma and synovial 
sarcoma. Thus in patients with metastatic STS  — there was 
directional chemotaxis of Treg into tumor microenvironment 
providing the creation of tumor-induced tolerance, which could 
be associated with DP. The revealed regularities could be used 
to plan adjuvant and palliative treatment of STS patients.

Key words: metastatic soft tissue sarcomas, regulatory T-
lymphocytes, immunosuppression, CCL2, CCR4, CCR10, Nrp1




