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Жидкостная биопсия при увеальной меланоме. 
Есть ли смысл?

РЕЗЮМЕ

Цель работы: изучить информативность и целесообразность жидкостной биопсии при увеальной меланоме (УМ). Материалы 
и методы. Выполняли жидкостную биопсию (синоним: биопсия стекловидной жидкости, СТЖ) энуклеированных глаз с УМ. 
Пробы СТЖ использовали для количественной оценки концентрации про-(IL-8, angiogenin, TNF‑α, VEGF, bFGF) и антиангиогенных 
(IFN‑α, TGF‑β, IFN‑γ) факторов роста методом мультиплексной проточной цитометрии, сравнивали с показателями пациентов 
с сенильной катарактой. Результаты. Жидкостная биопсия предоставила ценную и достоверную информацию о спектре цито-
кинов и их количественных показателях в СТЖ глаз с УМ. По сравнению с сенильной катарактой в СТЖ глаз с УМ имело место 
достоверное повышение частоты обнаружения уровня проангиогенных цитокинов TNF‑α (80,0 % против 47,5 %, р < 0,05; Мср ± 
m: 4,3 ± 1,1 пг/мл против 1,4 ± 0,3 пг/мл, р < 0,05), ИЛ-8 (100 % против 75 %, р < 0,01; 323,2 ± 227,9 пг/мл против 8,5 ± 
1,5 пг/мл, р < 0,001), ангиогенина (11704,9 ± 1767,7 пг/мл против 2820,15 ± 1404,90 пг/мл, р < 0,01), VEGF (100,0 % 
против 68,2 %; р < 0,05; 471,49 ± 154,60 пг/мл против 18,4 ± 3,2 пг/мл, р < 0,05) и bFGF (60,0 % против 26,7 %, р < 0,05; 
Мср: 44,6 ± 16,2 против 2,7 ± 1,0, р < 0,001). В обеих группах больных не выявляли антиангиогенный фактор TGF‑β, но кон-
центрация ИФН‑γ была обнаружена в пяти из девяти проб на уровне 14,9 ± 12,2 пг/мл, а уровни ИФН-α при УМ были в 4 раза 
выше: 17,6 ± 3,9 пг/мл против 4,4 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05). Заключение. Жидкостная биопсия глаз с УМ при использовании 
мультиплексной проточной цитометрии может стать ценным и высокоинформативным инструментом для изучения фенотипов 
УМ, при разработке и выборе молекулярных мишеней антиангиогенной, иммунной или иной таргетной терапии. Повышенные 
уровни проангиогенных факторов роста (IL-8, aнгиогенина, TNF‑α, VEGF и bFGF), выявленные в СТЖ глаз с УМ, свидетельствуют 
о присутствии одновременно трех механизмов стимуляции ангиогенеза, два из которых не зависят от VEGF, действуют само-
стоятельно и независимо и могут проявлять синергизм. Недостаточно высокие уровни интерферонов (ИФН‑γ и ИФН-α) на фоне 
отсутствия TGF‑β в стекловидной жидкости позволяют думать о том, что подавлен контроль регуляции природного ангиостати-
ческого звена ангиогенеза на глазах с УМ. Высокие уровни цитокинов с плюрипотентными (проангиогенными и провоспалитель-
ными) свойствами свидетельствуют о том, что при опухолях хориоидеи воспаление может играть роль промотора ангиогенеза.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Увеальная меланома — одна из самых злокачествен‑

ных опухолей человека. Избирательная органотропность 
в выборе органов инвазии и исключительно гематоген‑
ный путь метастазирования этой опухоли в комплексе 
с чрезвычайно высокой скоростью метастазирования за‑
ставляют искать все новые мишени и пути для таргетной 
терапии [1–4]. Высокая зависимость прогноза с развити‑
ем собственной сосудистой сети опухоли обосновывает 
необходимость изучения особенностей молекулярного 
ангиогенеза, который, как известно, контролируется 
и регулируется широким спектром про‑ и антиангио‑
генных факторов [5, 6]. В этом аспекте стекловидная 
жидкость (СТЖ)  — один из ценных информативных 
объектов для изучения опухолевого ангиогенеза и поис‑
ка подходов к будущим фармацевтическим стратегиям 
[7–10]. До недавнего времени было невозможно опре‑
делить в небольшом количестве стекловидной жидко‑
сти (50  мкл) одновременно несколько факторов роста. 

Однако эта проблема разрешилась с изобретением муль‑
типлексной проточной цитометрии.

Цель: изучить информативность и целесообразность 
жидкостной биопсии при увеальной меланоме (УМ).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили 9 глаз с увеаль‑

ной меланомой (УМ, стадия Т4N0M0), энуклеированные 
по причине невозможности выполнения органосохран‑
ного лечения. Ни на одном из глаз с УМ не было прове‑
дено лечение до энуклеации. Диагноз верифицировали 
методами визометрии, периметрии, биомикроскопии, 
офтальмоскопии, УЗИ. На этапе первичной диагности‑
ки все больные УМ обследовались у онколога (УЗИ/КТ/
МРТ/ПЭТ‑КТ) для исключения генерализации опухо‑
левого процесса. Стадию опухоли определяли согласно 
классификации AJCC (8th Edition, 2017) [11].

Группой сопоставления служили глаза с сенильной 
катарактой (n = 38).

Liquid Biopsy for Uveal Melanoma. Does It Make Sense?
V.E. Ovanesyan1, V.G. Likhvantseva1,2, S.I. Rychkova3, S.A. Selkov4

1 Academy of Postgraduate Education of the Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and 
Medical Technologies of FMBA of Russia 

Volokolamskoe highway, 91, Moscow, 125371, Russian Federation
2 A.I. Burnazyan Federal Biophysical Center of FMBA of Russia 

Gamalei str., 15, Moscow, 123098, Russian Federation
3 Burnazyan Medical-Biological University of Innovation and Continuing Education, Federal Medical-Biological Agency 

Gamalei str., 15, Moscow, 123098, Russian Federation
4 Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproduction named after D.O. Ott 

Mendeleevskaya Line, 3, St. Petersburg, 199034, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose: to study the informativeness and appropriateness of liquid biopsy in uveal melanoma (UM). Material and methods. Per-
formed a liquid biopsy (synonym: vitreous fluid biopsy, CST) of enucleated eyes with UM. CST samples were used to quantify the concen-
tration of pro-(IL-8, angiogenin, TNF‑α, VEGF, bFGF) and antiangiogenic (IFN‑α, TGF‑β, IFN‑γ) growth factors by multiplex flow cytometry. 
Compared with the indicators of patients with senile cataracts. Results. Liquid biopsy provided valuable and reliable information about 
the spectrum of cytokines and their quantitative indicators in the CTZ of the eyes with UM. Compared with senile cataracts in the 
vitreous fluid of the eyes with UM, there was a significant increase in the frequency of detection and level of proangiogenic cytokines 
TNF‑α (80.0 % vs. 47.5 %, p < 0.05; Msr ± m: 4.3 ± 1.1 pg/ml against 1.4 ± 0.3 pg/ml, p < 0.05), IL-8 (100 % vs. 75 %, 
p < 0.01; 323.2 ± 227.9 pg/ml versus 8.5 ± 1.5 pg/ml, r < 0.001), angiogenin (11704.9 ± 1767.7 pg/ml versus 2820.15 ± 
1404.90 pg/ml, r < 0.01), VEGF (100.0 % vs. 68.2 %; p < 0.05; 471.49 ± 154.60 pg/ml vs. 18.4 ± 3.2 pg/ml, p < 0.05; 
471.49 ± 154.60 pg/ml vs. 18.4 ± 3.2 pg/ml, p < 0.05) and bFGF (60.0 % vs. 26.7 %, p < 0.05; Msr: 44.6 ± 16.2 vs. 2.7 ± 1.0, 
p < 0.001). In both groups of patients, the antiangiogenic factor TGF‑β was not detected, but the concentration of IFN‑γ was found 
in five of the eight samples at the level of 14.9 ± 12.2 pg/ml, and the levels of IFN were 4 times higher: 17.6 ± 3.9 pg/ml against 
4.4 ± 0.4 pg/ml (p < 0.05). Conclusions. Liquid eye biopsy with UM using multiplex flow cytometry can be a valuable and highly in-
formative tool for studying UM phenotypes, in the development and selection of molecular targets for antiangiogenic or other targeted 
therapies. Elevated levels of proangiogenic growth factors (IL-8, angiogenin, TNF‑α, VEGF and bFGF) in vitreous fluid in UM indicate the 
presence simultaneously of three mechanisms for stimulating angiogenesis, two of which are independent of VEGF, act independently, 
and may show synergism. Insufficiently high levels of interferons (IFN‑γ and IFN-α) against the background of the absence of TGF‑β in 
the vitreous fluid allow us to think that the secretion and control of the regulation of the natural angiostatic link of angiogenesis in the 
eyes with choroidal melanoma is suppressed. High levels of cytokines with pluripotent (proangiogenic and pro-inflammatory) properties 
indicate that in choroidal tumors, inflammation may play the role of a promoter of angiogenesis.
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Исследование одобрено Этическим комитетом ФГБУ 
ГНЦ Федерального медицинского биофизического цен‑
тра им. А.И. Бурназяна. У всех пациентов получено 
информированное согласие на проведение операции 
и биопсию стекловидного тела, а также использование 
данных исследования в научных целях.

Стекловидную жидкость забирали до проведения фа‑
коэмульсификации катаракты во избежание ятрогенных 
эффектов, влияющих на состав СТЖ.

В образцах СТЖ больных определяли концентра‑
цию 8 ключевых цитокинов и ростовых факторов, по‑
тенциально участвующих в опухолевом ангиогенезе. 
Использовали тест‑систему BD Cytometric Bead Array 
(BD, США) и восьмицветный проточный цитофлу‑
ориметр FACS Canto II (Beckton Dickinson, США). 
Технология BD Cytometric Bead Array (CBA) позволяет 
точно и быстро обнаружить большой спектр активных 
веществ в одном образце биологической жидкости мало‑
го объема — 50 мкл. Концентрацию цитокинов опреде‑
ляли методом мультиплексной проточной цитометрии 
с помощью бус, покрытых антителами к цитокинам IL‑8, 
angiogenin, TNF‑α, IFN‑α, IFN‑γ, VEGF, bFGF, TGF‑β в со‑
ответствии с инструкцией производителя (BD, США).

Для оценки положения бус использовали флуорес‑
центные красители APC и APC‑Cy7, концентрацию 
антигена оценивали по интенсивности флуоресценции 
по каналу красителя PE. В основе метода лежит иммунная 
реакция антигена (АГ) с антителом (АТ). Микрочастицы 
определенной интенсивности флюоресценции имеют 
на своей поверхности АТ к определенному АГ. После 
инкубации биологического материала с микрочастица‑
ми проводят инкубацию с проявляющими АТ. При про‑
ведении проточной цитометрии исследуемых образцов 
происходит разделение специфичных биологически 
активных веществ, связанных с микрочастицами с дис‑
кретной флюоресценцией по трем каналам флюоресцен‑
ции. Во избежание перекрывания бус по размерам, цито‑
кины были сгруппированы следующим образом:

1. IL‑8 (бусы A9), TNF‑α (бусы C4), IFN‑α бусы (B8)
2. VEGF (бусы B8), bFGF (бусы C5), angiogenin 

(бусы C4)
3. IFN‑γ (бусы B8)
4. TGF‑β (бусы B6)
Первая панель  — анализ содержания IL-8 (A9), 

TNF-α (C4), IFN-α (B8):
Измерение проводили на восьмицветном проточ‑

ном цитофлуориметре FACS Canto II (Beckton Dickinson, 
США). Данные по прямому и боковому светорассеянию 
исследуемых бус отражались на двумерной гистограмме 
FSC/SSC (рис. 1), полученной с монитора цитофлуориме‑
тра. Затем выделяли облако бус гейтом Р7, а затем собы‑
тия из гейта Р7 отображали на двумерной гистограмме 
APC/APC‑Cy7 (рис. 2). В каждом гейте замеряли интен‑
сивность флуоресценции по каналу PE и определяли 
концентрацию цитокина по сравнению со стандартом, 
поставляемым производителем.

Вторая панель  — анализ содержания VEGF (B8), 
bFGF (C5), angiogenin (C4):

Данные по прямому и боковому светорассеянию 
исследуемых бус отражали на двумерной гистограм‑
ме FSC/SSC (рис. 3). Выделяли облако бус гейтом 
Р7, а затем события из гейта Р7 отображали на дву‑
мерной гистограмме APC/APC‑Cy7 (рис. 4). В каж‑
дом гейте замеряли интенсивность флуоресценции 
по каналу PE для определения концентрации цитоки‑
на по сравнению со стандартом, поставляемым про‑
изводителем.

Третья панель — анализ содержания IFN-γ (B8):
Данные по прямому и боковому светорассеянию ис‑

следуемых бус отражали на двумерной гистограмме FSC/
SSC (рис. 5). Затем выделяли облако бус гейтом Р7, а по‑
сле события из гейта Р7 отображали на двумерной гисто‑
грамме APC/APC‑Cy7 (рис. 6). В каждом гейте замеряли 
интенсивность флуоресценции по каналу PE для опре‑
деления концентрации цитокина по сравнению со стан‑
дартом, поставляемым производителем.

Рис. 1. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 1. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 2. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-Cy7

Fig. 2. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-Cy7
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Четвертая панель — анализ содержания TGF-β (B6):
Данные по прямому и боковому светорассеянию 

исследуемых бус отражали на двумерной гистограмме 
FSC/SSC (рис. 7). Затем выделяли облако бус гейтом Р7, 
а затем события из гейта Р7 отображали на двумерной 
гистограмме APC/APC‑Cy7 (рис. 8). В каждом гейте за‑
меряли интенсивность флуоресценции по каналу PE 
для определения концентрации цитокина по сравнению 
со стандартом, поставляемым производителем.

Исследования выполняли в лаборатории клиниче‑
ской иммунологии учреждения Российской академии 
медицинских наук НИИ акушерства и гинекологии им. 
Д.О. Отта Северо‑Западного отделения РАМН (рук.  — 
проф. Сельков С.А.).

Статистический анализ полученных данных проводили 
при помощи компьютерной программы SPSS. Для сравне‑
ния показателей в разных группах пациентов использовали 
непараметрический критерий Манна — Уитни (U‑test).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Было установлено, что в стекловидной жидкости 

глаз с УM, по сравнению с сенильной катарактой, до‑
стоверно чаще и на более высоком уровне выявлялись 
проангиогенные цитокины TNF‑α (80,0 % против 47,5 %, 
р < 0,05; Мср ± m: 4,3 ± 1,1 пг/мл против 1,4 ± 0,3 пг/мл, 
р  < 0,05; табл. 1, рис. 9), ИЛ‑8 (100  % против 75  %, р  < 
0,01; 323,2 ± 227,9 пг/мл против 8,5 ± 1,5 пг/мл, р < 0,001; 
рис.  10), ангиогенин (11704,9  ± 1767,7 пг/мл против 
2820,2  ± 1404,9  пг/мл, р  < 0,01; рис. 11), VEGF (100,0  % 
против 68,2 %; р < 0,05; 471,5 ± 154,6 пг/мл против 18,4 ± 
3,2 пг/мл, р < 0,001; рис. 12) и bFGF (60,0 % против 26,7 %, 
р  < 0,05; Мср: 44,6  ± 16,2 против 2,7  ± 1,0, р  < 0,001; 
табл. 1, рис. 13). В обеих группах больных в СТЖ не вы‑
являли антиангиогенный фактор TGF‑β, однако ИФН‑γ 
был обнаружен в пяти из девяти проб на уровне 14,9 ± 
12,2 пг/мл, а уровни ИФН‑α были в 4 раза выше: 17,6 ± 
3,9 пг/мл против 4,4 ± 0,4 пг/мл (р < 0,05) (табл. 1).

Рис. 3. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 3. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 4. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-
Cy7. Вторая панель

Fig. 4. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-
Cy7. Second panel

Рис. 5. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 5. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 6. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-Cy7

Fig. 6. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-Cy7
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Рис. 7. Двумерная гистограмма в координатах FSC/SSC

Fig. 7. Two-dimensional histogram in FSC/SSC coordinates

Рис. 8. Распределение бус из гейта Р7 в координатах APC/APC-Cy7

Fig. 8. Distribution of beads from gate P7 in coordinates APC/APC-Cy7

Рис. 9. Диаграмма сравнения концентраций TNF при УМ и катаракте

Fig. 9. Diagram comparing TNF concentrations in UM and cataracts

Рис. 10. Диаграмма сравнения концентраций IL-8 при УМ и катаракте

Fig. 10. Diagram comparing IL-8 concentrations in UM and cataracts

Таблица 1. Концентрация факторов роста в стекловидной жидкости при увеальной меланоме

Table 1. Concentration of growth factors in vitreous fluid in uveal melanoma

Нозологическая группа / 
Nosological group Показатели

Концентрация, пг/мл / Concentration , pg/ml

TNF IFN-α IL-8 Angiogenin VEGF bFGF IFN-γ TGF-β

Увеальная меланома / 
Uveal melanoma
(n = 9)

Средние M ± m 4,3 ± 1,1* 17,6 ± 3,9** 323,2 ± 227,9*** 11704,9 ± 1767,7*** 471,5 ± 154,7*** 44,6 ± 16,3*** 14,9 ± 5,4 -

Станд. отклонение (σ) 2,4 8,8 501,4 3959,6 346,5 36,4 12,2 -

Me [Q1; Q3] 5,8 [Q1 = 1,6; 
Q3 = 6,2]

24,0 [Q1 = 6,8; 
Q3 = 25,2]

76,0 [Q1 = 30,5; 
Q3 = 739,5]

10129,8 [Q1 = 8278,8; 
Q3 = 15918,7]

287,0 [Q1 = 
193,2; Q3 = 842]

70,8 [Q1 = 0; 
Q3 = 76] -

Коридор значений 3,1–6,3 6,8–25,2 15,4–1321,6 8147,3–18 824,5 143,3–1098,8 0,0–78,8 0,0–25,1 -

Частота выявления 80 % 83 % 100 % 100 % 100 % 60 % 60 % 0,0 %

Катаракта / Cataract
(n = 38)

Средние M ± m 1,4 ± 0,3 4,4 ± 0,4 8,5 ± 1,5 2820,2 ± 319,3 18,4 ± 3,2 2,7 ± 1,1 - -

Станд. отклонение (σ) 1,4 1,8 6,7 1404,9 14,2 4,6 - -

Me [Q1; Q3] 0,9 [Q1 = 0; 
Q3 = 2,7]

4,8 [Q1 = 3,8; 
Q3 = 5,3]

6,9 [Q1 = 4,4; 
Q3 = 10,1]

2471,1 [Q1 = 1549,6; 
Q3 = 3855,4]

17,8 [Q1 = 5,4; 
Q3 = 30,2]

9,3 [Q1 = 0,0; 
Q3 = 9,3] - -

Коридор значений 0,0–3,3 0,0–6,8 0,0–27,7 848,4–6194,6 0,0–36,7 0,0–11,4 - 0,0–206,3

Частота выявления 47,5 % 74,3 % 74,3 % 100 % 68,2 % 26,7 % - 5,3 %

Примечание: * — достоверность различий от катаракты, р < 0,05; ** — р < 0,01.
Note: * — is the confidence of the differences from group cataract, p < 0.05; ** — p < 0,01.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время мы, как нам кажется, немало зна‑

ем про увеальную меланому. Накоплен огромный опыт 
мирового сообщества офтальмоонкологов. Расширились 
наши представления о биологии опухоли [5], генетике 
[12] и их связи с прогнозом [5, 12]. Изучены многие кли‑
нические, молекулярные и генетические факторы риска 
прогрессирования УМ [13]. Вся эта информация нашла 
отражение в новой классификации AJCC, (8th Edition, 
2017) и новых Федеральных рекомендациях по лечению 
УМ [11]. В нашем распоряжении появились новые ин‑
струменты для ранней диагностики УМ (ОКТ и ОКТА) 
[14] и новые технологии лечения, включая иммунные 
препараты [15]. Мы хорошо удерживаем локальный кон‑
троль УМ [16]. Что это нам дало?

К сожалению, общая тенденция к удлинению выжи‑
ваемости после диагностики разных типов рака [14, 15] 
не распространилась на УМ. Так, в период с 1973 по 2009 
год, когда данные были стратифицированы по годам 
постановки диагноза, существенных различий в об‑
щей выживаемости не наблюдалось. Пятилетняя от‑
носительная выживаемость пациентов с УМ составила 
68,9 % [16], 81,6 % [3] и 81,4 % [17] для случаев, диагно‑
стированных в Европе (1983–1994 гг.), США (1973–2008 
гг.) и Западной Австралии (1981–2005 гг.) соответствен‑
но. Таким образом, УM относится к немногим видам 
рака со стабильными или растущими показателями 
смертности в течение последних 40 лет. Прогноз мета‑
статической стадии УМ остается по‑прежнему мрач‑
ным, со средней общей выживаемостью (ОС) менее 
года в большинстве случаев [1, 17, 18]. Все это отражает 
отсутствие нынешних эффективных системных страте‑
гий [1, 19, 20]. Вместе с тем следует отметить появивши‑
еся в базах данных единичные случаи удлинения про‑
должительности жизни больных с метастазированием 

УМ на фоне иммунотерапии. Описаны случаи двухлет‑
ней выживаемости [21].

Известно, что стратегии иммунотерапии развива‑
лись на фоне изучения механизмов иммунного надзора 
в глазу. Глаз в процессе эволюции создал мощную много‑
уровневую систему для защиты органа зрения от пото‑
ка чужеродных антигенов. В глазу работает несколько 
феноменов иммунной привилегии. Предположительно, 
клетки УМ используют аналогичные процессы, чтобы 
избежать иммунного надзора. Что касается врожден‑
ного иммунитета, то продукция фактора ингибирова‑
ния макрофагов (MIF) и TGF‑β, добавленная к положи‑
тельной регуляции MHC класса I, подавляет действие 
естественных клеток‑киллеров (NK). Клетки УМ про‑
дуцируют цитокины, такие как IL‑6 и IL‑10, которые 

Рис. 11. Диаграмма сравнения концентраций ангиогенина при 
УМ и катаракте

Fig. 11. Diagram comparing angiogenin concentrations in UM and 
cataracts

Рис. 12. Диаграмма сравнения концентраций VEGF при УМ и ка-
таракте

Fig. 12. Diagram comparing VEGF concentrations in UM and cata-
racts

Рис. 13. Диаграмма сравнения концентраций IFN-α при УМ и ка-
таракте

Fig. 13. Diagram comparing IFN-α concentrations in UM and cata-
racts
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способствуют дифференцировке макрофагов до под‑
типа M2, которые способствуют росту опухоли вместо 
эффективного иммунного ответа. Клетки УM также на‑
рушают адаптивный иммунный ответ за счет выработки 
индоламин‑2,3‑диоксигеназы (IDO), сверхэкспрессии 
лиганда запрограммированной смерти‑1 (PD‑L1), из‑
менения экспрессии FasL и устойчивости к перфорину. 
Этот биологический фон предполагает, что иммуноте‑
рапия может быть эффективной в борьбе с УM только 
при учете ее иммунного фенотипа [22].

В этом аспекте жидкостная биопсия глаз с УМ с коли‑
чественным анализом одновременно нескольких стра‑
тегически важных иммунных молекул представляется 
ценным инструментом для сбора информации.

Глаз считается иммунопривилегированным орга‑
ном; он обладает уникальной способностью защищать‑
ся от неконтролируемого воспаления, которое может 
повредить зрительные функции. Эта иммунная при‑
вилегия влияет на иммунный ответ против клеток УM 
и обеспечивает механизмы ее ускользания от иммунной 
системы [23].

Различные факторы играют роль в иммунной при‑
вилегии глаза. Например, влага передней камеры бога‑
та иммуносупрессивными белками, такими как транс‑
формирующий фактор роста β (TGF‑β), вазоактивный 
кишечный пептид (VIP), α‑меланоцит‑стимулирующий 
гормон (α‑MSH) и регуляторные белки системы ком‑
племента (CRP). Гематоофтальмический барьер ограни‑
чивает доступ воспалительных клеток к глазу. Клетки 
тканей глаза снижают экспрессию основного комплекса 
гистосовместимости (MHC) класса Ia во избежание ци‑
тотоксических опосредованных реакций лизиса; и, на‑
конец, они экспрессируют PD‑L1, который ингибирует 
Т‑клеточно‑опосредованную реакцию [24].

Ингибирование иммунного ответа не ограничивает‑
ся только глазом, и с помощью процесса, называемого 
переднекамерным иммунным отклонением (ACAID), ак‑
тивные иммунокомпетентные клетки взаимодействуют 
с иммунной системой, вызывая необычное подавление 
системного иммунного ответа на появление антигена 
(АГ) в передней камере. Глаз, тимус, селезенка и симпа‑
тическая нервная система также участвуют в ACAID [24]. 
Цель состоит в том, чтобы смягчить воспаление против 
АГ, представленных в глазу. Такой «сценарий» представ‑
ляется эволюционной адаптацией для предотвращения 
потери зрения.

Теория иммуноредактирования объясняет, как опухо‑
ли модифицируют себя и свое микроокружение для того, 
чтобы уклониться от разрушения иммунными клетками 
и выжить [25]. Другими словами, иммуноредактирова‑
ние состоит в изменении иммуногенности опухоли из‑за 
противоопухолевого ответа иммунной системы, в ре‑
зультате этого происходит модификация микроокруже‑
ния опухоли и появление иммунорезистентных типов 
опухоли. Механизмы иммунного ускользания, исполь‑
зуемые раковыми клетками, могут сильно различаться 

от опухоли к опухоли [26, 27], и есть убедительные дока‑
зательства того, что клетки УМ имитируют механизмы, 
позволяющие нормальным клеткам поддерживать свою 
иммунопривилегированность в глазу, и активно исполь‑
зуют их, причем не только в глазу, но и в местах метаста‑
зирования [28]. Недавно было выявлено существование 
четырех различных типов моделей взаимодействия опу‑
холи с ее микроокружением на основе наличия или от‑
сутствия инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TIL) 
и экспрессии PD‑L1  — лиганда программированной 
смерти 1. Ниже представлено описание типов этих моде‑
лей по Teng et al. [28]: 

Тип I PD-L1 + TIL +
Встречается при кожной меланоме; считается, что этот тип  
в значительной степени реагирует на блокаду контрольно- 
пропускных пунктов

Тип II PD-L1 - TIL -
Иммунная реакция микроокружения отсутствует. Блокада кон-
трольно-регуляторных точек одним агентом не будет успешной 
из-за отсутствия предсуществовавших Т-клеточных инфильтратов

Тип III PD-L1 + TIL - PD-L1 экспрессируется конститутивно на раковых клетках посред-
ством онкогенной сигнализации; приближен к типу II

Тип IV PD-L1 - TIL - Иммуноустойчивое микроокружение опухоли; альтернативные 
супрессивные пути могут быть доминирующими

Иммунотерапия оказалась чрезвычайно эффектив‑
ной при лечении нескольких видов опухолей [26, 27]. 
Чтобы достичь максимального эффекта терапии, крайне 
важно иметь более глубокое понимание взаимодействия 
между иммунной системой и раковыми клетками.

Заметим, некоторые шаги уже предприняты в этом 
направлении. Так, проанализирован широкий спектр 
цитокинов в передней камере и продемонстрированы 
повышенные их концентрации в водянистой влаге глаз 
с УМ [7–10]. Однако большинство УМ возникает в хо‑
риоидее и контактирует со СТЖ. Более того, в отличие 
от водянистой влаги, которая постоянно замещается 
и пополняется в результате продукции цилиарным те‑
лом, СТЖ более консервативна по составу и, таким об‑
разом, может лучше отражать состояние проблемы вза‑
имодействия с УМ. Заметим, только единичные работы 
такого плана проведены при УМ [29].

Наше исследование носило научно‑практический 
характер; его целью стало изучение восьми стратеги‑
чески важных цитокинов, контролирующих процессы 
пролиферации (IFN‑α и IFN‑γ), воспаления (TNF‑α, 
IL‑8, bFGF) и ангиогенеза (VEGF, ангиогенин, TGF‑β). 
Функция ангиогенеза в той или иной мере присутствует 
у всех восьми цитокинов и носит дозозависимый харак‑
тер) в опухолях. Попутно мы оценивали информатив‑
ность жидкостной биопсии в тандеме с мультиплексной 
проточной цитометрией и иммуногистохимическим 
анализом (в потенциале) как инструмента верификации 
модели типа УМ (см. выше) и обоснования подходов 
к иммунотерапии УМ.

Нами было установлено, что по сравнению 
с контрольными глазами (глаза с сенильной катарак‑
той) глаза с УМ демонстрируют высокие концентрации 
в СТЖ ключевых медиаторов воспаления. Многократное 
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повышение провоспалительных цитокинов ИЛ‑8 (≈ в 35 
раз) и bFGF (≈ в 20 раз) позволяет думать о том, что вос‑
паление при УМ может играть роль индуктора ангиоге‑
неза и промотора прогрессирования. Однако эта гипоте‑
за нуждается в дополнительном исследовании.

Связь между раком и воспалением была описана еще 
Вирховом в 1863 году, и с тех пор этот факт ни у кого 
не вызывает сомнения [30, 31]. Клинически и экспери‑
ментально было доказано, что хроническое воспаление 
усиливает рост, инвазию и метастазирование опухолей. 
Более того, воспаление признано официальной третьей 
мишенью для таргетной терапии, наряду с опухолевой 
популяцией и ее ангиогенезом [31].

В СТЖ мы также определяли уровни наиболее зна‑
чимых факторов роста ангиогенеза. Было обнаружено, 
что на глазах с УМ присутствуют высокие концентрации 
не только ключевого фактора, запускающего ангиоге‑
нез — VEGF, уровень которого в 20 раз превышал ана‑
логичные показатели на глазах с катарактой, но и 4‑крат‑
ное повышение ангиогенина. Ангиогенез, или рост 
новых кровеносных сосудов из ранее существовавшего 
сосудистого русла, лежит в основе роста и прогрессиро‑
вания опухоли и, как полагают, является следствием дис‑
баланса про‑ и антиангиогенных стимулов. УМ связана 
с проангиогенными факторами роста, такими как VEGF 
и bFGF. Ранее полагали, что VEGF отсутствуют в тка‑
ни собственно меланомы [32, 33] в то время как bFGF, 
напротив, экспрессируется [34]. Однако ранее мы уже 
продемонстрировали факт иммуногистохимической 
экспрессии VEGF собственно опухолевыми и эндотели‑
альными клетками сосудов хориоидеи [35]. Полагаем, 
что выявленный нами факт объясняет высокие концен‑
трации этого фактора роста в СТЖ.

В целом мы пришли к заключению, что жидкост‑
ная биопсия глаз в тандеме с инновационной муль‑
типлексной проточной цитометрией как метод коли‑
чественного определения одновременно нескольких 
молекул в небольшом объекте (50 мкл) является хоро‑
шим и информативным инструментом для диагности‑
ки и верификации модели опухолевого взаимодействия 

с микроокружением. В перспективе это может стать су‑
щественным подспорьем при выработке стратегии лече‑
ния метастазирующих форм и выборе иммунотерапии. 
В перспективе иммунотерапия метастазирующих форм 
УМ  — многообещающая технология при условии гра‑
мотного подхода к выбору препарата. В этом аспекте 
диагностика персонифицированного типа УМ в соот‑
ветствии с представленной классификацией позволяет 
более грамотно подойти к иммунотерапии больных с ме‑
тастазирующей стадией заболевания.
ВЫВОДЫ

Жидкостная биопсия глаз с УМ при использовании 
мультиплексной проточной цитометрии может стать 
ценным и высокоинформативным инструментом для из‑
учения фенотипов УМ при разработке и выборе молеку‑
лярных мишеней антиангиогенной, иммунной или иной 
таргетной терапии.

Повышенные уровни проангиогенных факторов 
роста (IL‑8, aнгиогенина, TNF‑α, VEGF и bFGF) в сте‑
кловидной жидкости при меланоме хориоидеи свиде‑
тельствуют о присутствии одновременно трех механиз‑
мов регуляции ангиогенеза, два из которых не зависят 
от VEGF, действуют самостоятельно и независимо и мо‑
гут проявлять синергизм.

Недостаточно высокие уровни интерферонов (ИФН‑γ 
и ИФН‑α) на фоне отсутствия TGF‑β в стекловидной 
жидкости позволяют думать о том, что подавлена секре‑
ция и контроль регуляции природного ангиостатического 
механизма ангиогенеза на глазах с меланомой хориоидеи.

Высокие уровни цитокинов с комплексными проан‑
гиогенными и провоспалительными свойствами свиде‑
тельствуют о том, что при опухолях хориоидеи воспале‑
ние может играть роль промотора ангиогенеза. И этот 
феномен нуждается в учете стратегии лечения.
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