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Резюме 
 
Исследовано содержание сывороточного уровня CD44 у больных диссеминированной меланомой в про-

цессе вакцинотерапии дендритными клетками. В зависимости от исходного уровня CD44 пациенты делились на 
две группы (с нормальными и повышенными значениями) относительно показателей в контрольной группе до-
норов. В обеих группах больных был проведен анализ содержания уровня S-100. В сыворотке крови больных с 
исходно нормальным уровнем CD44 установлено статистически достоверное повышение уровня S-100, а у па-
циентов с повышенным CD44 уровень S-100 повысился незначительно (p>0,05). Проведенный анализ не вы-
явил статистически значимых различий в выживаемости больных в зависимости от начального уровня CD44 в 
образцах сыворотки крови пациентов обеих групп (p>0,05). Медиана выживаемости пациентов в группе №1 
составила 68,0±35,0 мес. В группе №2 медиана выживаемости составила 75,0±4,6 мес (p>0,05). Был проведен 
анализ времени до прогрессирования пациентов в двух группах больных, распределенных в зависимости от 
исходного уровня CD44. В группе №1 (n=16) медиана времени до прогрессирования составила 14,0±7 мес., 5 
больных – с высоким временем до прогрессирования. В группе №2 (n=15) медиана времени до прогрессирова-
ния составила 22,0±18,0 мес., с высоким временем до прогрессирования было 8 пациентов (p=0,086). Выявлена 
экспрессия антигена CD44 на клеточных линиях меланомы человека методом РИФ. 
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Abstract 
 
In this study we have the serum level of CD44 in patients with disseminated melanoma during dendritic cell 

vaccinotherapy . Depending on the starting level of the patients were divided into two groups (with normal values CD44 
and high values) in compare with healthy donors. Was analyzed content level of S-100 marker in both groups of 
patients. n the serum of patients with initially normal levels of CD44 found a statistically significant increase in the 
level of S-100, and in patients with elevated levels of CD44 S-100 increased significantly (p> 0,05). The analysis of 
survival showed no statistically significant differences in survival depending on the initial level of CD44 in serum 
samples of patients in both groups (p>0,05). The median survival of patients in group 1 was number 68,0±35,0 months. 
In the group number 2 the median survival was 75,0±4,6 months (p>0,05). We analyzed the time to progression of 
patients in both groups of patients distributed depending on the starting level of CD44. In the group number 1 (n=16), 
median time to progression was 14,0 ± 7 months, 5 patients – high time to progression. In the group number 2 (n =15), 
median time to progression was 22,0 ± 18,0 months . High time to progression was 8 patients (p=0,086). Revealed the 
expression of CD44 antigen on human melanoma cell lines of the method RIF. 
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Введение  
 
Антиген CD44, также известный как PgP-1, 

Ly-24, Hermes, lymphocyte homing receptor, H-CAM 
и HUTCH-1, является широко распространенным 
многоструктурным и многофункциональным по-
верхностным клеточным гликопротеидом, ответст-
венным за адгезию клеток с клетками и клеток с 
матриксом, который кроме того управляющим раз-
личными клеточными сигналами. Антиген CD44 
экспрессирован на всех этапах эмбриогенеза, во-

влечен в морфогенез и гомеостаз различных тканей 
и органов, присутствует на всех гемопоэтических 
клетках, за исключение тромбоцитов [9].  

Антиген CD44 обнаружен на мезенхималь-
ных стволовых клетках, гемопоэтических стволо-
вых клетках и на стволовых опухолевых клетках [7; 
10; 11]. При регенерации тканей CD44 помогает в 
миграции и дифференцировке. В опухоли CD44 
усиливает метастазирование, самоподдержание, 
лекарственную резистентность и устойчивость к 
апоптозу [7; 8; 12].  
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Высокая концентрация растворимого анти-
гена CD44 обнаружена в сыворотке крови больных 
раком желудка, толстой кишки и молочной железы. 
Антиген CD44 высоко экспрессирован в опухоле-
вой ткани при раке молочной железы, эндометрия, 
толстой кишки, печени, почки, мочевого пузыря, 
шейки матки, кожи легкого, яичника. На стволовой 
опухолевой клетке антиген CD44 экспрессирован у 
больных раком молочной железы, толстой кишки, 
поджелудочной железы, легких, головы и шеи, мо-
чевого пузыря, яичника, предстательной железы, 
шейки матки, желчного пузыря, а также гепатоцел-
люлярной и назофарингиальной карциноме [6].  

Целью нашей работы было определение рас-
творимого антигена CD44 в сыворотке крови боль-
ных метастатической меланомой кожи при вакци-
нотерапии дендритными клетками. 

 
Материалы и методы 
 
Материалом для исследования служили об-

разцы сывороток крови от 31 больного диссемини-
рованной меланомой, получавших в течение года 
дендритноклеточную вакцину после удаления пер-
вичной опухоли [5]. Образцы сывороток получали 
до начала вакцинотерапии и после 1 года лечения. 
В качестве контроля использовались образцы сы-
вороток крови от 15 здоровых доноров. 

Растворимый антиген CD44 (sCD44std) оп-
ределяли в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа с помощью диагностических 
тест-систем Bender MedSystems® (Австрия). Учет 
результатов проводился спектрофотометрически 
при ٧ 450 нм. Результаты выражали в нг/мл [4]. 

Определение сывороточного уровня белка S-
100 (S-100 A1B и S-100 BB формы) проводили им-
муноферментным методом с использованием диаг-
ностической тест-системы CanAg Diagnostics 
(Швеция). Учет результатов проводился спектро-
фотометрически при ٧ 405 нм. Результаты 
выражали в нг/л. [4]. 

Экспрессию антигена CD44 на клеточной 
поверхности проводили методом прямой иммуноф-
луоресценции и оценивали на проточном цитоф-
луориметре BD FACSCantoTMII В работе использо-
вали меченные FITC антитела против человеческо-
го CD44 (BD Pharmingen). Исследовали экспрессию 
антигена CD44 на клеточных линиях меланомы 
человека mel Si, mel Il, mel Z, mek Kor, mel Cher, 
mel Mtp и mel Ibr, полученных в РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина РАМН [2; 3].  

Статистический анализ полученных данных 
проводился с помощью пакета программ EXCEL 
2007 и SPSS 20.0. Результаты считались статистиче-
ски достоверными при уровне значимости р<0,05. 
Расчет выживаемости проводили методом Каплан-
Майер. Сравнение двух кривых выживаемости про-
водили с помощью логранкового критерия. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Средний уровень CD44 в сыворотке крови 31 

больного диссеминированной меланомой кожи со-
ставил 414,41±85,2 нг/мл, а у здоровых доноров – 
347,99±79,23. Несмотря на повышенный уровень 
CD44, различия были статистически незначимыми. 
Однако анализ полученных результатов показал, 
что у 16 больных уровень CD44 в сыворотке крови 
не отличался от уровня данного маркера у здоро-
вых доноров, тогда как у 15 больных антиген CD44 
был статистически значимо повышен. На основа-

нии исходного сывороточного уровня CD44, боль-
ные были разделены на две группы.  

Группу №1 (n=16) составили пациенты с 
нормальным начальным уровнем CD44 в сыворотке 
крови, а группа №2 (n=15) состояла из больных с 
исходно повышенным сывороточным уровнем CD 
44 (табл. 1). 

Как видно из табл., 1 исходный уровень 
CD44 у всех пациентов (n=31) был повышен в 1,2 
раза относительно значений данного маркера в 
группе доноров и незначительно повысился к кон-
цу лечения. У пациентов группы №1 (n=16) на-
чальный уровень CD44 был сопоставим со значе-
ниями данного маркера в группе здоровых доноров 
и достоверно повысился в 1,3 раза в ходе вакцино-
терапии. В образцах сыворотки крови больных 
группы №2 (n=15) исходный уровень содержания 
CD44 был повышен в 1,4 раза в сравнении с кон-
тролем (группа доноров) и достоверно снизился в 
1,2 раза относительно контроля (доноры) к концу 
проводимой терапии. 

Проведенный анализ выживаемости не вы-
явил статистически значимых различий в выжи-
ваемости больных в зависимости от начального 
уровня CD44 в образцах сыворотки крови пациен-
тов в обеих группах. Медиана выживаемости паци-
ентов в группе №1 составила = 68,0±35,0 мес.  

В группе №2 медиана выживаемости соста-
вила 75,0±4,6 мес. (р>0,05). Был проведен анализ 
времени до прогрессирования пациентов в двух 
группах больных, распределенных в зависимости 
от исходного уровня CD44. В группе №1 (n=16) 
медиана времени до прогрессирования составила 
14,0±7 мес., 5 больных – с высоким временем до 
прогрессирования. В группе №2 (n=15) медиана 
времени до прогрессирования составила 22,0±18,0 
мес., с высоким временем до прогрессирования 
было 8 пациентов. Однако эти различия статисти-
чески незначимы, возможно, из-за малого количе-
ства больных (p=0,086). 

Далее уровень CD44 сравнили с уровнем 
белка S-100, который коррелирует с прогрессией 
меланомы [1]. Группы больных №1 и №2, выделен-
ные по уровню СD44, не различались по уровню S-
100. Однако через год на фоне вакцинотерапии от-
мечено статистически достоверное повышение 
уровня S-100 у пациентов группы №1 (p<0,05). Это 
может свидетельствовать о том, что невысокий 
уровень CD44 указывает на неблагоприятное тече-
ние заболевания (табл. 2). 

Методом РИФ проводилась оценка экспрес-
сии CD44 на клеточных линиях меланомы человека 
(табл. 3). Была обнаружена экспрессия антигена на 
всех исследованных клеточных линиях.  

 
Заключение 
 
Таким образом, наше исследование показало, 

что содержание антигена CD44 в сыворотке крови 
до начала лечения было повышено у половины 
больных диссеминированной меланомой и через год, 
в конце вакцинотерапии дендритными клетками вы-
явлено повышенное содержание уровня CD44 у всех 
больных. У больных меланомой с изначально нор-
мальным уровнем антигена CD44 содержание белка 
S-100, который является маркером прогрессии мела-
номы, достоверно повысилось (p<0,05), тогда как у 
больных с повышенным CD44 уровень белка S-100 
повысился незначительно (p>0,05). Следовательно, 
нормальный уровень CD44 указывает на неблаго-
приятное течение заболевания.  
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Таблиц а  1  
Содержание CD 44 в сыворотке крови больных диссеминированной меланомой  
в процессе вакцинотерапии дендритными клетками (M±m), нг/мл 

Содержание уровня CD 44 (нг/мл) Группы до лечения после лечения 
1. Все пациенты (n=31) 414,41±85,2 438±71,2* 
2. Группа №1 (n= 16) нормальные значения CD 44 355,65±42,0**, *** 455,36±63,0*, *** 
3. Группа №2 (n= 15) повышенные значения CD 44 477,66±73,6*, ** 419,43±86,4* 
4. Контрольная группа доноров (n= 15) 347,99±79,23* 
*статистически достоверные различия по сравнению с контрольной группой (доноры) (p<0,05) 
**статистически достоверные различия между группами №1 и №2 (p<0,05) 
***статистически достоверные различия внутри группы (до и после лечения) (p<0,05)  
 

Таблиц а  2  
Содержание уровня S-100 в сыворотке крови больных диссеминированной меланомой,  
распределенных в зависимости от исходного уровня CD 44 (M±m), нг/л 

Содержание уровня S-100(M±m), нг/Л Группы До лечения После лечения 
1. Все пациенты (n=31) 83,86±47,3 110,3±52,8 
2. Группа №1 (n= 16) нормальные значения CD 44 81,9±52,1** 122,3±64,5*, ** 
3. Группа №2 (n= 15) повышенные значения CD 44 85,8±41,4 97,41±43,5 
4. Контрольная группа доноров (n= 15) 69,4±38,7* 
*статистически достоверные различия по сравнению с группой доноров (p<0,05) 
**статистически достоверные различия внутри группы (до и после лечения) (p <0,05) 
 

Таблиц а  3  
Экспрессия CD44 на клеточных линиях 
Название линии Степень дифференцировки Отрицательный контроль CD 44 (%) 

mel Si высоко-дифференцированные 0,1±0,2 100,0±0,2 
mel IL умеренно-дифференцированные 0,1±0,2 99,9±0,2 
mel z умеренно-дифференцированные 0,1±0,2 99,9±0,2 

mel Kor низко-дифференцированные 0,1±0,2 99,1±0,2 
mel Cher низко-дифференцированные 0,1±0,2 99,8±0,2 
mel Mtp низко-дифференцированные 0,1±0,2 98,7±0,2 
mel Ibr низко-дифференцированные 0,1±0,2 93,3±0,2 

mel Ibr (клон) низко-дифференцированные 0,1±0,2 96,4±0,2 
 

При анализе времени до прогрессирования в 
двух группах больных, распределенных в зависи-
мости от исходного уровня CD44, в группе с нор-
мальными значениями CD44 у 5 из 16 пациентов 
отмечено высокое время до прогрессирования, а 
медиана времени до прогрессирования составила 
14,0±7 мес.  

В группе с повышенными значениями CD44 
медиана времени до прогрессирования составила 
22,0±18,0 мес., высокое время до прогрессирования 
отмечено у 8 из 15 больных меланомой, Также ме-
тодом РИФ выявлена высокая экспрессия антигена 
CD44 на всех исследованных клеточных линий ме-
ланомы человека. 
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