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ОЦЕНКА ПРОГНОСТИЧЕСКОГО ЗНАЧЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ pSTAT3 
ПРИ ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЕ 
НА РОССИЙСКОЙ ВЫБОРКЕ ПАЦИЕНТОВ

Елена Викторовна ВАНЕЕВА, Виталий Анатольевич РОСИН, 
Дмитрий Андреевич ДЬЯКОНОВ, Светлана Валерьевна САМАРИНА, 
 Андрей Валентинович РЫЛОВ

Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России
6100027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72

Цель исследования – оценить прогностическое значение экспрессии pSTAT3 при диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме (ДВККЛ) на российской выборке пациентов. Материал и методы. Ретроспективно оценены резуль-
таты лабораторного обследования 50 пациентов с впервые диагностированной диффузной B-крупноклеточной 
лимфомой, проходивших лечение в клинике Кировского НИИ гематологии и переливания крови ФМБА Рос-
сии с 2014 по 2017 г. С помощью иммуногистохимического и морфометрического методов определено относи-
тельное количество экспрессирующих pSTAT3 опухолевых клеток. Проанализирована взаимосвязь различного 
уровня экспрессии маркера с клинико-лабораторными показателями, оценены отдаленные результаты терапии 
больных. Результаты и их обсуждение. Гиперэкспрессия белка pSTAT3 ассоциирована с non-GCB подтипом за-
болевания, продвинутой стадией, возрастом пациентов 60 лет и более, а также с меньшей частотой достижения 
полных ремиссий при ДВККЛ. Больные с высокой степенью экспрессии маркера в опухолевых клетках имели 
более низкие показатели общей и беспрогрессивной выживаемости. Выявлено, что исследуемый маркер обла-
дает хорошей предсказательной способностью, но не является независимым фактором прогноза при ДВККЛ. 
Заключение. Уровень экспрессии pSTAT3 является информативным фактором, позволяющим прогнозировать 
ответ на стандартную терапию при ДВККЛ, и может быть полезен для идентификации пациентов, нуждающих-
ся в индивидуализации лечебной тактики при этом заболевании.
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The aim of the study was to evaluate the prognostic value of pSTAT3 expression in diffuse B-large cell lymphoma 
(DLBCL) in a Russian sample of patients. Material and methods. Retrospectively, the results of an examination of 50 
patients with newly diagnosed DLBCL in the period from 2014 to 2017 were evaluated. Using immunohistochemical 
and morphometric methods, the relative number of tumor cells expressing pSTAT3 was determined. The relationship 
of various levels of marker expression with clinical and laboratory parameters was analyzed, and long-term results 
of patient therapy were evaluated. Results and discussion. The overexpression of pSTAT3 protein is associated with 
a non-GCB subtype of the disease, an advanced stage, the patients of 60 years and older age, as well as with a lower 
frequency of achieving complete remissions with DLBCL. Patients with a high degree of marker expression in tumor 
cells had lower rates of overall (OS) and progressive survival (PFS). It was revealed that the marker under study has 
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Диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ) является наиболее распространенным 
вариантом лимфопролиферативных заболева-
ний взрослых, составляя 30–40  % от всех не
ходжкинских лимфом. Эта нозология объединяет 
гетерогенную группу лимфоидных неоплазий с 
различными морфологическими, иммунофено-
типическими, генетическими характеристиками, 
отличается вариабельным клиническим течением 
и ответом на терапию [3, 10, 25, 27]. Стандартным 
лечебным подходом при этой патологии является 
полихимиотерапия по схеме R-CHOP (ритукси-
маб, циклофосфамид, доксорубицин, винкри-
стин, преднизолон), применение которой позво-
лило существенно улучшить показатели 5-летней 
общей выживаемости (ОВ). Однако у значитель-
ной части больных результаты лечения остаются 
неудовлетворительными. По данным разных ав-
торов, от 30 до 50 % пациентов не имеют шансов 
на длительную ремиссию: заболевание остается 
рефрактерным к терапии или рано рецидивирует 
[4, 21].

В настоящее время для оценки вероятно-
сти раннего прогрессирования болезни в кли-
нической практике используются международ-
ные прогностические индексы (International 
Prognostic Index, IPI; aaIPI), которые учитывают 
факторы, независимо влияющие на выживае-
мость: возраст пациентов, показатель общего со-
стояния по пятиступенчатой шкале ВОЗ (статус 
ECOG), стадия заболевания, концентрация лак-
татдегидрогеназы и количество экстранодальных 
зон поражения. Указанные конструкции не поте-
ряли своего значения при использовании совре-
менных программ лечения. Однако они не всегда 
позволяют точно оценить индивидуальный риск 
неудач терапии, поскольку в основном связаны с 
клиническими характеристиками пациентов и не 
затрагивают молекулярные особенности опухо-
левых клеток, которые могут играть важную роль 
в наступлении различных исходов заболевания у 
больных в пределах одной группы, определенной 
IPI [3, 7, 10, 20].

В последние десятилетия успехи молеку-
лярной генетики позволили существенно про-
двинуться в понимании биологии заболевания. 
Установлено, что больные ДВККЛ неоднородны 
по профилю экспрессии генов (gene expression 
profiling, GEP). На основании полученной ин-
формации выделены две основные молекулярные 
подгруппы заболевания: из клеток герминативно-
го центра (germinal center B-cell, GCB) и из ак-
тивированных В-клеток (activated B cell, ABC). 
Данные подтипы соотносятся с прогнозом тече-
ния ДВККЛ при лечении по протоколу R-CHOP. 
Отмечено, что 5-летняя ОВ значительно выше 
в группе с профилем GCB, чем ABC (60 и 30 % 
соответственно) [19, 24, 26]. Однако в рутинной 
практике использование GEP ограничено вслед-
ствие трудоемкости и больших материальных 
затрат. В качестве суррогатных маркеров, корре-
лирующих с GEP, широкое использование полу-
чило определение иммуногистохимических под-
типов заболевания (GCB и non-GCB) с помощью 
различных алгоритмов [8, 14, 19]. Таким образом, 
все большее значение при оценке риска ранней 
прогрессии ДВККЛ приобретают молекулярные 
факторы прогноза, которые наряду с традицион-
ными клиническими подходами открывают но-
вые возможности для совершенствования спосо-
бов предсказания исхода заболевания [3, 18, 24].

На сегодняшний день к числу перспектив-
ных молекулярно-биологических маркеров тече-
ния ДВККЛ, а также потенциальных мишеней 
для таргетной терапии при данном заболевании 
относят pSTAT3  – сигнальный белок, один из 
важнейших участников семейства STAT (signal 
transducer and activator of transcription proteins), 
являющийся продуктом одноименного гена, рас-
положенного на длинном плече хромосомы 17 в 
локусе q21.2. В  неактивном состоянии протеин 
STAT3 локализован в цитоплазме клетки. По-
ступление сигналов с рецепторов интерлейкинов 
(IL) и факторов роста ведет к его фосфорилиро-
ванию, которое происходит при обязательном 
участии нерецепторных тирозинкиназ семейства 
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good predictive ability, but is not an independent prognosis factor for DLBCL. Conclusions. The level of expression 
of pSTAT3 is an informative factor that allows predicting the response to standard therapy for diffuse B-large cell 
lymphoma. The indicated marker may be useful for identifying patients who need individualization of therapeutic tactics 
for this disease.
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JAK (Janus  kinases) [6, 12, 23]. В  процессе био-
химической активации pSTAT3 димеризуется, 
переносится в ядро клетки, где выступает в ка-
честве активатора транскрипции множества ге-
нов-мишеней (онкогенов), регулирующих им-
мунный ответ, пролиферацию и апоптоз клеток, 
а также задействованных в механизмах онкоге-
неза [1, 5]. В здоровых клетках активация белка 
является временным и строго контролируемым 
процессом [11].

По данным зарубежных исследований, избы-
точная продукция pSTAT3 выявлена при различ-
ных солидных и гематологических неоплазиях. 
Имеется ряд научных работ, свидетельствующих 
о важной роли бесконтрольной активации сиг-
нального каскада JAK/STAT при ДВККЛ. Показа-
но, что одним из центральных звеньев лимфомо-
генеза при этом заболевании является активация 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB, 
которая приводит к синтезу IL6 и IL10, активи-
рующих STAT3. Аберрантная передача сигналов 
через JAK/STAT, в свою очередь, способствует 
росту, выживанию и метастазированию опухо-
левых клеток [16, 29]. Вместе с тем результаты 
большинства опубликованных работ неоднознач-
ны, отсутствует унифицированный критерий для 
определения клинически значимого порогового 
уровня экспрессии pSTAT3, остается открытым 
вопрос о прогностической роли белка при этом 
заболевании [17, 18, 25]. В отечественных инфор-
мационных источниках данные об оценке значе-
ния экспрессии маркера pSTAT3 при ДВККЛ нам 
не встретились.

Цель исследования – оценить прогностиче-
ское значение экспрессии pSTAT3 при ДВККЛ на 
российской выборке пациентов.

Материал и методы

В ретроспективное исследование включены 
50  пациентов с впервые установленным диа-
гнозом ДВККЛ, проходивших лечение в клини-
ке Кировского НИИ гематологии и переливания 
крови ФМБА России с 2014 по 2017 г. (табл. 1). 
Медиана возраста обследуемых – 59 лет (от 31 до 
83 лет). Все больные получали стандартную тера-
пию первой линии по схеме R-CHOP. Проведение 
научной работы одобрено локальным этическим 
комитетом.

Морфологические и иммуногистохимиче-
ские исследования выполнены в лаборатории 
патоморфологии Кировского НИИ гематологии 
и переливания крови ФМБА России (зав. лабо-
раторией  – к.м.н Д.А.  Дьяконов). Материалом 
послужили образцы биопсии лимфоузлов или 
других вовлеченных в патологический процесс 

органов и тканей (парафиновые блоки), из кото-
рых готовили гистологические срезы толщиной 
3–5 мкм по общепринятому способу. Верифика-
цию диагноза ДВККЛ и идентификацию рSTAT3-
позитивных опухолевых клеток в исследуемом 
материале проводили иммуногистохимическим 
методом с использованием антител к CD3, CD20, 
CD10, BCL6, MUM1, Ki67, pSTAT3-Tyr705. Под-
тип опухоли (GCB или non-GCB) определяли на 
основании алгоритма С.Р. Наns [14]. Иммуноре-
активность первичных антител выявляли с по-
мощью вторичных антител, конъюгированных 
с пероксидазой, входящей в набор реактивов. 
Постановку иммуногистохимических реакций 
осуществляли по стандартной методике в соот-
ветствии с протоколом для систем визуализации 
«EnVISION» («DAB+», «Dako», США). Относи-
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
больных ДВККЛ

Table 1. Clinical and laboratory characteristics 
of patients with diffuse large B-cell lymphoma

Показатель
Количество 
пациентов, 

n (%)

Пол: 
мужчины 28 (56)
женщины 22 (44)

Возраст: 
≥ 60 25 (50)
< 60 25 (50)

В-симптомы: 
есть 28 (56)
нет 22 (44)

Стадия (по Ann Arbor):
I–II 19 (38)
III–IV 31 (62)

Экстранодальное поражение:
есть 14 (28)
нет 36 (72)

Концентрация ЛДГ:
норма 16 (32)
выше нормы 34 (68)

Иммуногистохимический подтип:
GCB 18 (36)
non-GCB 32 (64)

IPI, группы риска: 
IPI > 2 25 (50)
IPI ≤ 2 25 (50)

Ответ на терапию 1 линии:
полный ответ 25 (50)
частичный ответ/рецидив/ 
рефрактерность

25 (50)
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тельное содержание опухолевых клеток, имею-
щих ядерную экспрессию рSTAT3, подсчитывали 
на световом микроскопе «AxioScope.A1» («Carl 
Zeiss Microscopy GmbH», Германия) со встроен-
ной фото/видеокамерой и программным обес
печением анализа изображений. Исследование 
проводили в пяти полях зрения для каждого об-
разца с использованием окуляров × 10 и объекти-
ва × 100 согласно патенту [2].

Оптимальный порог отсечения для экспрес-
сии белка pSTAT3 вычисляли с помощью ROC-
анализа с построением соответствующей кривой. 
Статистическую оценку наличия/отсутствия ас-
социации степени экспрессии pSTAT3 с клини-
ко-лабораторными характеристиками пациентов 
осуществляли с помощью точного двухсторон-
него критерия Фишера. ОВ и беспрогрессивную 
выживаемость (БПВ) рассчитывали по методу 
Каплана  – Майера с графическим построением 
соответствующих кривых. Сравнительный ана-
лиз показателей выживаемости проводили с ис-
пользованием логарифмического рангового кри-
терия (log-rang test). Для оценки прогностической 
роли независимых факторов в отношении ОВ и 
БПВ применяли модель пропорциональных рис
ков Кокса с определением 95%-го доверительно-
го интервала (ДИ) и отношения шансов (ОШ). 
Различия между показателями считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты

В ходе исследования все больные были раз-
делены на две группы в зависимости от количе-
ства pSTAT3-позитивных опухолевых элементов. 

Согласно результатам ROC-анализа, пороговое 
значение для экспрессии белка было установ-
лено на уровне 68 % (чувствительность – 72 %, 
специфичность – 28 %). Первую группу состави-
ли 32 пациента (64 %) с гиперэкспрессией белка 
(68 % и выше, рис. 1, а), вторую – 18 (36 %) с низ-
кой степенью экспрессии маркера (меньше 68 % 
клеток, рис. 1, б).

В результате сопоставительной оценки сте-
пени экспрессии pSTAT3 опухолевыми клетка-
ми ДВККЛ с клинико-лабораторными характе-
ристиками больных установлены статистически 
значимые межгрупповые различия (табл. 2). Так, 
гиперэкспрессия указанного маркера чаще встре-
чалась у заболевших в возрасте 60 лет и старше, 
чем у более молодых пациентов (63 и 28 % соот-
ветственно), а также ассоциировалась с продви-
нутой стадией заболевания (56 и 17  % соответ-
ственно). Кроме того, обнаружена достоверная 
связь надпорогового уровня экспрессии pSTAT3 с 
иммуногистохимическим подтипом заболевания 
non-GCB (81 и 50 % соответственно). При анали-
зе результатов терапии по протоколу R-CHOP вы-
явлено, что низкая степень экспрессии маркера 
у пациентов с ДВККЛ связана с большей часто-
той достижения полных ремиссий, чем в группе 
больных с гиперэкспрессией белка (35 и 67 % со-
ответственно).

При анализе ОВ и БПВ в группах пациентов с 
разной экспрессией pSTAT3 также выявлены до-
стоверные различия. Так, 3-летняя ОВ в первой 
группе составила 56 % (медиана выживаемости – 
26 мес.), во второй – 78 % (медиана не достигну-
та), p < 0,001 (рис. 2, а). Аналогичная закономер-
ность обнаружена и при оценке БПВ: 34 и 67 % 
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Рис. 1. �Иммуногистохимическая окраска опухолевых клеток антителами к pSTAT3: высокая (а) и низкая (б) 
экспрессия, × 1000

Fig. 1. �Immunohistochemical staining of tumor cells with antibody to pSTAT3: high (a) and low (b) expression, 
× 1000
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Таблица 2. Результаты анализа клинико-лабораторных показателей в группах 
с разной экспрессией pSTAT3 у больных ДВККЛ

Table 2. Results of analysis of clinical and laboratory parameters in groups with 
different pSTAT3 expression in patients with diffuse B-large cell lymphoma

Показатель
Экспрессия pSTAT3

p
Высокая, n Низкая, n

Пол: 
мужчины 16 12 0,374
женщины 16 6

Возраст: 
≥ 60 20 5 0,038
< 60 12 13

В-симптомы: 
есть 18 10 0,965
нет 14 8

Стадия (по Ann Arbor):
I–II 14 15 0,008
III–IV 18 3

Экстранодальное поражение:
есть 10 4 0,744
нет 22 14

Концентрация ЛДГ:
норма 10 6 0,998
выше нормы 22 12

Иммуногистохимический подтип:
GCB 6 9 0,028
non-GCB 26 9

IPI, группы риска: 
IPI > 2 16 4 0,074
IPI ≤ 2 16 14

Ответ на терапию 1 линии:
полный ответ 9 16 0,046
частичный ответ/рецидив/рефрактерность 23 2

Рис. 2. �ОВ (а) и БПВ (б) больных ДВККЛ с низкой (красная линия) и высокой (синяя линия) экспрессией pSTAT3 
опухолевыми клетками

Fig. 2. �Overall (a) and non-progressive (b) survival of patients with diffuse B-large cell lymphoma with low (red line) 
and high (blue line) expression of pSTAT3 by tumor cells
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при соответственно высокой и низкой экспрессии 
pSTAT3, p  =  0,022; медиана выживаемости при 
этом в первой группе равнялась 12 мес., во вто-
рой – 28 мес. (рис. 2, б).

Однофакторный анализ показал, что предик
торами с хорошей предсказательной способно-
стью относительно ОВ являются продвинутая 
стадия заболевания, IPI > 2 и гиперэкспрессия 
pSTAT3. В  ходе многофакторного анализа уста-
новлено, что только IPI > 2 независимо от других 
факторов служит предиктором плохого прогноза 
ОВ у пациентов с ДВККЛ (табл. 3). При анализе 
БПВ с помощью регрессии Кокса исследуемые 
факторы не оказывали влияния на риск наступле-
ния неблагоприятного события (p ˃ 0,05), что мо-
жет быть связано с небольшим объемом выборки. 
Белок pSTAT3 в нашем исследовании не проявил 
себя как независимый фактор прогноза.

Обсуждение

ДВККЛ представляет собой крайне гетеро-
генную группу злокачественных лимфоидных 
опухолей [10]. Применение комбинированной 
химиотерапии с включением ритуксимаба позво-
лило существенно улучшить исход заболевания. 
Тем не менее значительная часть пациентов не 
достигает полного ответа на индукционную тера-
пию и имеет плохой прогноз при лечении стан-
дартными методами. Существующие на сегод-
няшний день системы стратификации больных 
ДВККЛ на группы риска учитывают в большей 
мере данные клинических и некоторых лабора-
торных показателей пациента, в связи с чем име-

ют ряд ограничений. Одним из них является то, 
что не охватываются молекулярно-биологиче-
ские аспекты патологии [7, 20].

В рамках данного исследования впервые на 
российской выборке пациентов с ДВККЛ, полу-
чавших индукционную терапию R-CHOP, было 
подтверждено, что гиперэкспрессия биомаркера 
является неблагоприятным фактором прогноза 
течения заболевания. Высокий уровень pSTAT3 
в опухолевых клетках в 2,2 раза чаще встречался 
в группе пациентов 60 лет и старше (p = 0,038), 
что согласуется c данными других исследова-
ний, где пожилой возраст коррелировал с небла-
гоприятным исходом болезни, включая низкую 
ОВ. Причиной этому может быть более высокая 
частота сопутствующих заболеваний, а также 
тот факт, что возраст является ограничительным 
фактором при назначении интенсивного лечения 
[9, 13]. Кроме того, отмечена статистически до-
стоверная связь между высокой экспрессией мар-
кера и распространенными стадиями патологи-
ческого процесса у больных ДВККЛ (p = 0,008). 
Во многих работах зарубежных исследователей 
выявлена ассоциация гиперэкспрессии pSTAT3 
с вариантом ДВККЛ non-GCB [15, 17, 18, 21]. 
Это подтверждают и результаты нашего ис-
следования, согласно которым надпороговый 
уровень экспрессии pSTAT3 значимо связан с 
иммуногистохимическим подтипом заболевания 
non-GCB (p = 0,028). Также отмечена более вы-
сокая частота достижения полных ремиссий в 
группе с низкой экспрессией маркера (p = 0,046). 
Достоверных ассоциаций степени экспрессии 
pSTAT3 с другими клинико-лабораторными по-
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Таблица 3. Однофакторный и многофакторный регрессионный анализ Кокса предикторов 
общей выживаемости пациентов с ДВККЛ

Table 3. Univariate and multivariate Cox regression analysis of predictors of overall survival 
in patients with DLBCL

Параметр ОШ 95%-й ДИ p

Однофакторный анализ
Пол 0,797 0,477–1,329 0,384
Возраст ≥ 60 лет 0,452 0,155–1,313 0,144
Наличие В-симптомов 1,426 0,801–2,520 0,222
IPI > 2 1,816 1,205–3,908 0,045
Стадии III–IV 1,910 1,044–3,493 0,036
Наличие экстранодального поражения 1,471 0,881–2,458 0,140
Концентрация лактатдегидрогеназы выше нормы 0,701 0,374–1,316 0,269
ИГХ подтип 1,062 0,390–2,871 0,901
Гиперэкспрессия pSTAT3 0,146 0,006–0,377 0,012

Многофакторный анализ
IPI > 2 2,592 1,235–8,318 0,025
Гиперэкспрессия pSTAT3 0,965 0,938–4,422 0,420



	 131

казателями больных ДВККЛ не выявлено. Вме-
сте с тем в ряде зарубежных работ отмечена связь 
pSTAT3-позитивного варианта заболевания с 
экстранодальной локализацией патологического 
процесса, IPI, статусом ECOG [18, 21, 22]. Рас-
хождение в результатах, возможно, обусловлено 
разным количеством пациентов в исследуемых 
выборках.

Согласно полученным данным, гиперэк-
спрессия белка ассоциируется с негативными 
отдаленными результатами лечения по прото-
колу R-CHOP. У пациентов с высокой степенью 
экспрессии pSTAT3 в опухолевых клетках ОВ 
была значительно меньше (p < 0,001), чем во вто-
рой группе. Подобная закономерность выявлена 
при анализе БПВ: медиана выживаемости в пер-
вой группе была в 2,3 раза ниже, чем во второй 
(p = 0,022). Полученные результаты не противо-
речат литературным данным. Большинство зару-
бежных работ указывают на ассоциацию гипер
экспрессии pSTAT3 с плохой выживаемостью 
больных ДВККЛ [15, 18, 21, 28].

Используя регрессию Кокса, мы построили 
рабочую модель для прогнозирования риска не-
благоприятного исхода заболевания. С помощью 
однофакторного анализа выявлены показатели, 
значимо влияющие на риск наступления неблаго-
приятного события при ОВ у пациентов с ДВККЛ: 
IPI > 2 (p = 0,045), продвинутые стадии патологи-
ческого процесса (p =  0,036) и гиперэкспрессия 
pSTAT3 (p = 0,012). Однако только IPI > 2 являлся 
независимым факторам риска (p = 0,025), при ко-
тором пациенты имели в 2,5 раза большую веро-
ятность прожить менее трех лет. Это подтвержда-
ет, что IPI, несмотря на некоторые ограничения, 
продолжает оставаться важным инструментом 
для стратификации риска и получения прогно-
стической информации у пациентов с агрессив-
ными лимфомами. При анализе выживаемости 
без прогрессии результаты были не информа-
тивными (p  ˃  0,05). Таким образом, биомаркер 
pSTAT3 может применяться для оценки вероят-
ности наступления неблагоприятного события, 
но не является независимым фактором прогноза, 
что согласуется с рядом крупных исследований 
[21, 22].

Во многих работах отмечена конститутив-
ная активация сигнального пути JAK/STAT при 
злокачественных опухолях, включая ДВККЛ 
[15, 18, 28]. Поэтому ключевые компоненты это-
го каскада, такие как белок pSTAT3, могут рас-
сматриваться в качестве мишени для таргетной 
терапии, особенно в случаях с рефрактерными/
рецидивирующими формами заболевания. Рас-
ширение знаний о молекулярно-биологических 
особенностях опухолевых клеток способствует 

совершенствованию принципов дифференциаль-
ной терапии при ДВККЛ и, безусловно, является 
оправданной задачей практической онкогемато-
логии.

Заключение

Гиперэкспрессия рSTAT3 ассоциирована 
с возрастом заболевших 60  лет и старше, про-
двинутыми стадиями, иммуногистохимическим 
подтипом non-GCB, а также неблагоприятным 
течением ДВККЛ у больных, получавших лече-
ние по схеме R-CHOP. Уровень экспрессии этого 
маркера можно использовать как дополнитель-
ный критерий стратификации больных на груп-
пы риска, позволяющий прогнозировать ответ на 
стандартную терапию при данной патологии. По 
результатам, полученным на выборке вошедших 
в исследование пациентов, рSTAT3 не является 
независимым фактором прогноза при ДВККЛ.
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