
35

ÓДÊ 616.831.006:612.438.014

Эêñïðåññèÿ FAS-ðåöåïòîðà àïîïòîçà íà êëåòêàх ìåäóëëîáëàñòîì

Îðëîâ Þ.À., Ëèñÿíыé À.Í., Øàâåðñêèé À.Â., Ìàëыøåâà Ò.À.,  
×åðíåíêî Î.Ã., Ïðèìóøêî Ë.И.

Иíñòèòóò íåéðîхèðóðãèè èì. àêàä. À.Ï. Ðîìîäàíîâà ÀÌÍ Óêðàèíы, ã. Êèåâ, Óêðàèíà

На основании изучения рецептора апоптоза на поверхности клеток медуллобластом 
с помощью моноклональных антител к СД-95 выявлено, что экспрессия этого рецептора 
значительно различается, ее обнаруживают на поверхности 4–48% клеток опухоли. Коли-
чество Fas+ клеток мало зависело от размеров и морфологических особенностей опухоли, 
а больше — от возраста больных.

Инфильтрация опухоли лимфоцитами была незначительной и не влияла на количество 
Fas+ клеток в опухоли. Определение Fas-рецептора может быть вспомогательным пока-
зателем злокачественности опухоли.

Êëю÷åâыå ñëîâà: ìåäóëëîбëàñòîìà, àïîïòîç, ðåöåïòîð àïîïòîçà, ëèìôîöèòы.

Апоптоз является одним из основных меха-
низмов защиты тканей организма от опухоль-
индуцируемых факторов, обусловливающих 
повреждение ДНК [2, 7]. Механизм апоптоза 
клеток запускается различными факторами 
через поверхностные рецепторы апоптоза, из 
которых наиболее изучен Fas-рецептор/АРО-1 
(СД-95), получивший название рецептор апоп-
тоза или рецептор смерти [1, 9, 16]. Во многих 
исследованиях показано, что Fas-рецептор 
присутствует на клетках опухолей различного 
генеза, в том числе опухолей головного мозга [1, 
7, 14, 16]. Установлено, что Fas-рецептор экспрес-
сируется не на всех типах опухолей и выявля-
ется не во всех наблюдениях, его экспрессия и 
чувствительность опухолей, в частности, глиоб-
ластом к Fas-опосредованному апоптозу обратно 
пропорционально коррелирует с экспрессией 
антиапоптотического гена Всl-2 [18].

При изучении экспрессии Fas-рецептора 
на глиальных опухолях установлено, что этот 
рецептор выявляется на всех глиобластомах, в 
частности, на 6 из 12 астроцитом и 1 из 4 пило-
цитических астроцитом, что позволило связать 
этот рецептор со степенью злокачественности 
[15]. В то же время, на других опухолях мозга, 
относящихся к злокачественным, в частности, 
медуллобластомах экспрессия Fas-рецептора 
изучена недостаточно, хотя медуллобластомы 
относятся также к злокачественным рецидиви-
рующим, метастазирующим опухолям, у кото-
рых достаточно хорошо изученны гистологичес-
кая структура, клиника и методы лечения [4, 11]. 
Задачей исследования было изучение наличия 
Fas-рецептора на клетках медуллобластом.

Ìàòåðèàëы è ìåòîäы èññëåäîâàíèÿ. У 21 
больного изучена гистологическая структура 
медуллобластомы и фенотипическая характе-
ристика клеток, полученных во время выпол-
нения нейрохирургической операции. Возраст 
больных от 1 года до 19 лет, основную группу 
составили дети в возрасте от 3 до 5 лет. При 
гистологическом исследовании биопсийного 

материала определяли варианты медуллоблас-
томы в соответствии с классификациией [3]. Так, 
у 9 больных обнаружена опухоль классического 
типа, у 1 — десмопластического, у 1 — опу-
холь с эпендимарной дифференцировкой. При 
гистологическом анализе опухоли учитывали 
следующие морфологические признаки: нали-
чие псевдорозеток Хомера–Райта, колонарных 
структур бледных островков, эпендимарных 
розеток, ганглиозных клеток, формирование 
пучковых структур, наличие митозов и очагов 
некроза, выраженность сосудистого рисунка 
соединительной ткани, выраженность лим-
фоидной инфильтрации, а также активность 
сосудистого эпителия. Выраженность этих 
признаков в опухоли определяли полуколичес-
твенным методом: 0 — отсутствие признака; (+) 
— признак выявляется в отдельных полях; (++) 
— признак выявляется в 50% просмотренных 
полей зрения; (+++) — признак выявляется 
более чем в 50% полей зрения.

Суспензию клеток опухоли получали путем 
механического измельчения и разволокнения 
препаровальными иглами освобожденной от 
сосудов и оболочек ткани опухоли в охлажден-
ной питательной среде 199. Полученную взвесь 
клеток фильтровали через 2 слоя нейлоновой 
сетки, подсчитывали общее количество клеток 
и количество жизнеспособных клеток в 0,1% 
растворе трипанового синего [5]. В исследование 
брали суспензию, в которой жизнеспособных 
клеток было не менее 85%.

Рецептор апоптоза — Fas-рецептор на 
мембране живых клеток опухоли выявляли 
с помощью моноклональных антител к Fas-
рецептору с использованием антител к СД-95 
методом клеточной флуориметрии [1]. Наличие 
примеси Т-лимфоцитов в суспензии клеток 
опухоли определяли с помощью моноклональ-
ных антител к СД-3 антигену, характерному 
для зрелых Т-лимфоцитов, методом непрямой 
иммунофлуоресценции с помощью проточного 
цитофлуориметра Becton Diskenson по рекомен-
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дации фирмы изготовителя моноклональных 
антител (“Сорбент”, Россия).

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью пакета компью-
терных программ с определением (M±m) и 
показателей достоверности Р.

Ðåçóëüòàòы è èх îáñóæäåíèå. По данным 
гистологического исследования биопсийного 
материала, 19 медуллобластом относились к 
классическому типу, 1 — была десмоплас-
тического типа, 1 — с эпендимарной диф-
ференцировкой, что свидетельствовало о 
практически однородной группе медуллоблас-
том классического типа. В то же время, при 
использовании дополнительных гистоморфоло-
гических признаков выявлена неоднородность 
их структуры. В табл. 1 приведены данные о 
частоте выявления того или другого гисто-
логического признака. В исследуемой группе 
выявлены характерные для медуллобластом 
псевдорозетки, бледные островки, колонарные 
структуры, которые отмечали с различной 
частотой и интенсивностью в большинстве 
наблюдений. Часто выявляли соединительную 
ткань, митозы, зоны некроза — редко (в 3 и 6 
наблюдениях). Лимфоцитарная инфильтрация, 
активация сосудистого эндотелия практи-
чески не выявляются в этих опухолях, что 
согласуется с данными других авторов [11]. 
Таким образом, несмотря на классический 
вариант строения медуллобластом, по данным 
гистологического исследования выявлены раз-
личия как по строению, наличию митозов и 
зон некроза, так и интенсивности проявления 
этих признаков.

Экспрессия Fas-рецептора (СД-95) на 
поверхности клеток опухоли, полученных из 
биопсийного материала, также значительно 
различалась, их выявляли на поверхности 6,4–
48,4%, в среднем (21,5+2,48)% клеток опухоли. 
Анализируя зависимость распределения медул-
лобластом от количества Fas-положительных 
(Fas+) клеток опухоли, мы установили наличие 
трех основных групп (см. рисунок). Наибольшее 

число (около 60%) медуллобластом содержали 
10–20% Fas+ клеток; около 20% — до 30% Fas+ 
клеток, около 10% — 40–50% Fas+ клеток. Таким 
образом, можно утверждать, что медуллоблас-
томы, как и другие опухоли [1], презентуют 
рецептор апоптоза. Причем, количество Fas+ 
клеток варьирует, что в общем коррелирует с 
приведенными в табл. 1 данными гистологи-
ческого строения опухолей и свидетельствует 
о неоднородности их даже в пределах данного 
гистологического типа опухоли. Высокая или, 
наоборот, низкая презентация Fas-рецептора на 
клетках медуллобластом свидетельствует об их 
различной чувствительности к действию апоп-
тотических сигналов, поступающих, например, 
от клеток иммунной системы, что должно как-то 
проявляться в клиническом течении заболева-
ния, темпах роста, пролиферации опухоли.

В связи с этим сопоставлены возраст паци-
ентов, длительность заболевания, размеры опу-
холи и количество Fas+ клеток в каждой иссле-
дуемой опухоли. В табл. 2 показаны результаты 
такого анализа. Так, в зависимости от возраста 
больные были распределены на 2 группы: дети 
в возрасте 8 лет (І группа) и старше 8 лет (ІІ 
группа). Возраст детей I группы составлял в 

Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ñ ìåäóëëîáëàñòîìàìè 
â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà êëåòîê îïóхîëè, 
эêñïðåññèðóющèх Fas-ðåöåïòîð àïîïòîçà

Òàбëèöà 1. Îñíîâíыå ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ìåäóëëîáëàñòîì è ÷àñòîòà èх ïðîÿâëåíèÿ

Ïðèçíàê
Иíòåíñèâíîñòü ïðîÿâëåíèÿ ×èñëî íàáëюäåíèé

0 + ++ +++ àáñ. %

Псевдорозетки Хомера–Райта 9 9 2 1 12 57,1

Колонарные струтуры 10 6 3 2 11 52,4

Бледные островки 12 5 3 1 9 42,8

Эпендимарные клетки 16 — 2 3 5 23,8

Наличие митозов 18 3 — — 3 14,2

Наличие очагов некроза (пор гистолизиза) 15 2 4 — 6 28,6

Выраженность соединительной ткани 12 4 1 3 9 42,8

Лимфоидная инфильтрация 21 — — — 0 0

Активация сосудистого эпителия 21 — — — 0 0

Наличие мелкоклеточного малодифферен-
цированного типа строения 21 — — — 0 0

Îðëîâ Þ.À., Ëèñÿíыé À.Í., Øàâåðñêèé À.Â., Ìàëыøåâà Ò.À., ×åðíåíêî Î.Ã., Ïðèìóøêî Ë.И.



37

среднем 4,2 года, во ІІ группе — 13,8 года, мак-
симальный возраст — 19 лет. У детей I группы 
в опухоли определяли до (19,56±3,93)% Fas+ 
клеток, ІІ группы — (28,38±3,9)% (P<0,05). В 
литературе имеются сведения о более тяжелом 
течении медуллобластом у детей в возрасте до 
3 лет, а также частой связи медуллобластомы 
с другими дисгенетическими проявлениями [4, 
12, 13]. В обследованной группе было 5 детей 
в возрасте от 1 года до 3 лет. В среднем у них 
обнаружено (15,42±2,0)% Fas+ клеток, причем 
в 4 наблюдениях — 12–13%, у ребенка 3 лет 
— 26% Fas+ клеток. На основании анализа этой 
небольшой группы наблюдений можно сделать 
предположительное заключение, что, чем в 
более раннем возрасте образуется опухоль, 
тем меньше на ее клетках представлен рецеп-
тор апоптоза. Для окончательного заключения 
связи агрессивности течения и количества Fas+ 
клеток в опухоли необходимы исследования 
большого числа наблюдений.

При анализе зависимости количества Fas+ 
клеток от размеров опухоли, установленных по 
данным компьютерной и магниторезонансной 
томографии, оказалось, что в опухоли диаметром 
до 4 см Fas+ клеток было (17,76±3,1)%, при диа-
метре опухоли более 4 см — (24,76±1,1)%, хотя эти 
различия недостоверны и можно говорить лишь о 
тенденции, а не о закономерности связи размеров 
опухоли и количества Fas+ клеток в опухоли.

Одним из объяснений различного предста-
вительства на клетках опухоли рецептора апоп-
тоза может быть то, что этот рецептор экспрес-
сируется на мембране в определенной стадии 
цикла деления клетки или этапа естественного 
старения и гибели клеток опухоли, что в какой-
то мере коррелирует с интенсивностью признака 
колликвационного некроза, выявляемого при 
гистологическом исследовании опухоли, как в 4 
наблюдениях (см. табл. 1) с выраженным колик-
вационным некрозом Fas-рецептор был пред-
ставлен на 20% клеток и более. По-видимому, 
окончательно установить роль Fas-рецептора 
на поверхности клеток опухоли можно лишь в 
культуре клеток и прямых опытах с индукцией 
апоптоза клеток посредством этого рецептора.

В то же время, можно сказать, что опреде-
ление апоптотического рецептора на поверх-
ности клеток медуллобластом может служить 
дополнительным фенотипическим признаком 
этих опухолей и возможной мишенью для 
направленного действия на клетки опухоли 
апоптозиндуцирующих факторов.

Также не установлена статистическая 
зависимость между количеством Fas+ клеток 
и длительностью болезни. Так, у пациентов 
при длительности болезни от 1 до 6 мес выяв-
лено (24,03±4,9)% Fas+ клеток, более 6 мес 
— (22,18±5,79)% Fas+ клеток. У 3 пациентов, у 
которых по данным анамнеза продолжитель-
ность заболевания не превышала 1 мес, коли-
чество Fas+ клеток было до 15%.

Таким образом, экспрессия рецептора апоп-
тоза на клетках опухоли не зависит от темпов 
роста (размеров) опухоли, длительности забо-
левания, только у более старших детей (8 лет и 
более) количество Fas+ положительных клеток 
больше, чем у детей младшего возраста.

На основании анализа результатов прове-
денных исследований можно сделать заключе-
ние, что, во-первых, экспрессия Fas-рецептора 
апоптоза на клетках опухоли происходит нерав-
номерно даже в пределах одного гистологичес-
кого типа, от 6 до 48% клеток (разница в 8 раз) 
могут иметь этот рецептор. Во-вторых, наличие 
рецептора не влияет на темпы роста и размеры 
опухоли, хотя у детей младшего возраста (до 3 
лет) выявляют в 2–3 раза меньше Fas+ клеток 
в опухоли. У детей старше 8 лет (от 11 до 19 
лет — в нашей группе наблюдений) обнару-
живают наибольшее количество Fas+ клеток в 
опухоли (в среднем, каждая 4-я клетка несет 
Fas-рецептор).

Анализируя полученные данные, можно ска-
зать, что экспрессия Fas-рецептора на клетках 
медуллобластом отражает либо определенную 
фазу клеточного цикла пролиферации, и иссле-
дуемые опухоли пребывают в различных фазах, 
потому выявлена такая 8-кратная разница в 
содержании Fas+ клеток. Возможно, что это 
фенотипическая характеристика таких опухо-
лей, которая имеет отношение к гистоструктуре 
опухоли, злокачественности, частоте метастази-
рования, продолжительности жизни больных.

Одним из физиологических индукторов 
апоптоза являются иммунокомпетентные 
клетки, в частности, Т-лимфоциты. В связи с 
этим в суспензиях клеток опухоли было изу-
чено содержание Т-лимфоцитов, сопоставлено 
с количеством Fas+ клеток. Опухоль была раз-
делена на группы: в I группе содержалось до 
20%, во II группе — более 20% Fas+ клеток. В 
целом, при изучении примеси Т-лимфоцитов, 
которые определяли с помощью моноклональ-
ных антител к общему СД-3 рецептору Т-лим-
фоцитов, установлено, что в среднем в опухоли 

Òàбëèöà 2. Иçìåíåíèå эêñïðåññèè Fas-ðåöåïòîðà íà êëåòêàх ìåäóëëîáëàñòîì â çàâèñèìîñòè îò 
ðàçìåðîâ îïóхîëè, âîçðàñòà ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ

Ïîêàçàòåëü
Дèàìåòð îïóхîëè, ñì Âîçðàñò áîëüíых, ëåò Дëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ, ìåñ

Дî 4 Бîëåå 4 Дî 8 Ñòàðøå 8 1 1–6 Бîëåå 6

Число  
наблюдений 8 11 11 8 4 8 7

Количество 
Fas+ клеток, % 17,76+3,11 24,7+4,19 19,56+3,93 28,38+3,91 15,5+1,65 24,09+4,45 22,18+5,79
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(табл. 3) содержится (73,2±1,29)% лимфоцитов, 
что подтверждает данные литературы о слабой 
инфильтрации таких опухолей лимфоци-
тами. Возможно даже, что эти Т-лимфоциты 
не опухолевого, а сосудистого (капиллярного) 
происхождения. Тем не менее было установ-
лено, что в взвеси клеток опухоли с неболь-
шим количеством Fas+ клеток (до 20%) было 
(7,09+2,14)% Т-лимфоцитов, с большим (более 
20%) — (6,26+1,03)% Т-лимфоцитов. Следова-
тельно, интенсивность инфильтрации опухоли 
Т-лимфоцитами не зависит от количества Fas+ 
клеток в опухоли, что не позволяет объяснить 
небольшое количество Fas+ клеток высоким 
апоптотическим потенциалом этих лимфоцитов, 
и наоборот. Небольшое количество лимфоцитов 
в ткани обусловлено, вероятно, сохранением 
полноценного сосудистого русла в этих опухо-
лях, что предупреждает транслокацию Т-лим-
фоцитов в опухоль из сосудов или, возможно, 
слабой иммуногенностью таких опухолей, или 
другими неизвестными причинами.

Следовательно, в медуллобластомах незна-
чительная инфильтрация Т-лимфоцитами и их 
содержание не коррелируют с количеством Fas+ 
клеток в опухоли, что связано в большей мере 
со свойствами опухоли, ее клеточным циклом 
и другими факторами, вызывающими апоптоз, 
о чем свидетельствует частота гистолизиса, 
выявляемого в таких опухолях.

Определение апоптотического рецептора 
на поверхности клеток медуллобластом может 
служить дополнительным критерием феноти-
пической характеристики таких опухолей и 
возможной мишенью для направленного дейс-
твия на эти опухоли апоптозиндуцирующих 
факторов.

Проведенные исследования свидетельс-
твуют, что медуллобластомы, как и глиальные 
опухоли мозга, и злокачественные опухоли 
другой локализации [1, 6, 18], экспрессируют 
на поверхности клеток Fas+ рецептор. Количес-
тво Fas+клеток в медуллобластомах различно 
— от 5 до 50%, что свидетельствует о разной 
чувствительности этих опухолей к апоптозин-
дуцирующим сигналам экзо- и эндогенного про-
исхождения. Кроме того, установление факта, 
что у опухолей, возникающих в более позднем 
возрасте, количество Fas+ клеток больше, согла-
суется с положением, что медуллобластомы 
менее агрессивны и злокачественны [8, 13].

Âыâîäы. 1. Медуллобластомы, как и другие 
злокачественные опухоли, экспрессируют на 

своей поверхности Fas-рецептор апоптоза, что 
свидетельствует об их чувствительности к дейс-
твию апоптозиндуцирующих факторов.

2. Количество клеток медуллобластом, экс-
прессирующих Fas-рецептор, различно — от 
4,6 до 48% клеток содержат на поверхности 
этот рецептор.

3. Количество Fas+клеток не зависело от 
размеров опухоли, длительности заболевания, а 
зависело от возраста больных. У больных стар-
шего возраста количество Fas+ клеток в опу-
холи больше, чем у детей младшего возраста.

4. Инфильтрация опухоли медуллобластомы 
Т-лимфоцитами была незначительной и не 
влияла на количество клеток опухоли, содер-
жащих Fas-рецептор апоптоза.
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Еêñïðåñ³ÿ FAS-ðåöåïòîðà àïîïòîçó 
 íà êë³òèíàх ìåäóëîáëàñòîì

Îðëîâ Þ.Î., Ë³ñÿíèé À.Í., Øàâåðñüêèé À.Â., 
Ìàëèøåâà Ò.À., ×åðíåíêî Î.Ã., Ïðèìóøêî Ë.².
На підставі вивчення рецептора апоптозу на поверхні 

клітин медулобластом за допомогою моноклональних 
антитіл до СД-95 виявлено, що експресія цього рецеп-
тору значно різниться, її виявляють на поверхні 4–48% 
клітин пухлини. Кількість Fas+ клітин мало залежала 
від розмірів і морфологічних особливостей пухлини, 
більше — від віку хворих.

Інфільтрація пухлин Т-лімфоцитами була незначною і 
не впливала на кількість Fas+ клітин в пухлині. Визна-
чення Fas-рецептора може бути допоміжним показником 
злоякісності пухлини.

The FAS-receptors of apoptosis expression  
on the medulloblastomas cells

Orlov Yu.A., Lisyany A.N., Shaversky A.V., 
Malysheva T.A., Chernenko O.G., Primushko L.I.
The Fas-receptor of apoptosis expression on the living 

medulloblastomas cells was determined. Fas-receptor of 
apoptosis was expressed on 4–48,8% tumors cells. The 
histological features and size of tumors did not influence 
on the Fas-receptor expression, just the age of patients 
defined on the expression level. The medulloblastomas 
tissue infiltration with lymphocytes was not considerable 
and didn’t influence on the Fas-receptor expression on 
the tumors cells.

Комментарий	
к	статье	Орлова	Ю.А.	и	соавторов	“Экспрессия	Fas-рецептора	апоптоза	на	клетках	
медуллобластом”

Статья посвящена одной из важных проблем общей онкологии, в т.ч. нейроонкологии — апоптозу клеток опухоли. 
Апоптоз, генетически запрограммированная гибель — это универсальное свойство всех ядросодержащих клеток. 
Механизмы индукции и реализации апоптоза многообразны и еще недостаточно изучены. Считают, что одной из 
причин развития опухолей является нарушение процессов апоптоза. Апоптоз на клеточном уровне реализуется 
через систему мембранных рецепторов, таких как APO/Fas, ФНО, TPAL и др.

Наиболее изучен Fas-рецептор, который представлен на многих клетках организма, что позволяет индуциро-
вать физиологическую гибель этих клеток посредством соответствующих сигналов от других клеток. Экспрессия 
этого рецептора на клетках опухоли только изучается, известно, что в некоторых опухолях этот рецептор пред-
ставлен хорошо, и они чувствительны к апоптозиндуцирующим факторам, в других — недостаточно, что делает 
их устойчивыми к действию этих факторов. Например, на доброкачественных глиомах он представлен плохо, а на 
глиобластомах — хорошо.

Как представлен этот рецептор на медуллобластомах, данные об этом в литературе противоречивы, потому в 
работе изучена экспрессия этого рецептора на живых свежевыделенных клетках медуллобластомы. Проведенные 
исследования показали, что Fas-рецептор может выявляться в среднем на 20% клеток, хотя имеются наблюдения, 
когда они выявляются лишь на поверхности 4–6% клеток и, наоборот, на более чем 40% клеток. Следовательно, 
медуллобластомы гетерогенны по своей чувствительности к апоптозу, и это нужно учитывать при выборе консер-
вативного лечения, особенно химио- и лучевой терапии.

Авторами установлен также факт слабой инфильтрации медуллобластом Т-лимфоцитами, наличие или отсутствие 
Т-лимфоцитов в опухоли не влияет на экспрессию Fas-рецептора клетками, что желательно в будущем сопоставить 
с инфильтрацией Т-лимфоцитами глиом.

Разработанная авторами методика может быть широко применена в клинике для дополнительной оценки зло-
качественности медуллобластом. 
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