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Для оценки неспецифического клеточного иммунитета использовали периферическую 
кровь 109 женщин при раке шейки матки Ia, Ib–IIa, IIb–IV стадий. При исследовании фа-
гоцитарной активности выделенных из периферической крови нейтрофильных лейко-
цитов, уровня миелопероксидазы и катионных белков, а также при определении доли ак-
тивных нейтрофилов в спонтанном варианте НСТ-теста у больных по сравнению с доно-
рами выявлено повышение абсолютного количества нейтрофилов при одновременном 
снижении в них исследуемых показателей на начальной стадии рака шейки матки. При 
распространении процесса количество нейтрофилов и их бактерицидная активность 
возрастают при сниженной фагоцитарной активности. При местнораспространенном 
раке шейки матки жесткость мембраны нейтрофилов возрастает. 
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Введение. Онкогинекологические забо-

левания составляют значительную часть в 
общей структуре заболеваемости и смертно-
сти у женщин разных возрастных групп. По-
стоянным объектом изучения при этом явля-
ются рак шейки матки и яичников, так как 
они составляют 95 % всех злокачественных 
опухолей женских половых органов [5]. 

Частота развития рака шейки матки 
(РШМ) составляет 18,8 случая на 100 000 
женского населения [24]. И если прирост 
заболеваемости РШМ за последние 5 лет  
в России составлял 0,9 случая на 100 000, 
то в Ульяновской области этот показатель 
достигал 6,1 случая на 100 000 женского 
населения [11]. 

Нейтрофильные лейкоциты (Нф) являют-
ся клеточным компонентом неспецифическо-
го иммунитета и непременными участниками 
процесса формирования и развития опухоли. 
Они первыми мигрируют к опухоли на ран-
них стадиях ее формирования [24, 25], ин-
фильтрируют ее и становятся компонентами 
стромы [22]. Данные о роли Нф в канцероге-
незе противоречивы. Ряд работ свидетель-
ствует о проопухолевой активности Нф [17, 
26], в то время как существуют клинические 
и экспериментальные данные, подтверждаю-

щие цитостатическое и цитотоксическое дей-
ствие Нф на клетки опухоли [16]. 

В организме Нф могут находиться в двух 
состояниях – исходном и активированном. 
Переход Нф из одного состояния в другое 
осуществляется через промежуточную ста-
дию – прайминг [9], в ходе которого изменя-
ется уровень клеточного метаболизма, в 
частности, увеличиваются цитотоксичность и 
бактерицидность микрофагов. Праймирова-
ние Нф может происходить под влиянием 
опухолевых клеток [18, 23]. 

Цель исследования. Оценка неспецифи-
ческого клеточного иммунитета на разных 
стадиях рака шейки матки. 

Материалы и методы. Объектом иссле-
дования послужили Нф периферической кро-
ви 109 первичных больных РШМ: Ia (началь-
ный рак) – 1-я группа, Ib–IIa (местноограни-
ченный рак) – 2-я группа, IIb–IV (распро-
страненный рак) – 3-я группа (по классифи-
кации Международной федерации акушеров 
и гинекологов (FIGO)), подвергавшихся об-
следованию в гинекологическом отделении 
Ульяновского областного клинического он-
кологического диспансера. Контрольную 
группу составили практически здоровые 
женщины в возрасте 30–45 лет (n=45). 

 
 

* Работа поддержана грантом Президента РФ и государственным заданием Минобрнауки РФ. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2012 105 
 

 

В Нф цитохимически определяли актив-
ность миелопероксидазы (МПО) с бензиди-
ном, уровень катионных белков (КБ) по 
М.Г. Шубичу, долю активных нейтрофилов 
(ДАН) в спонтанном варианте с восстановле-
нием нейросинеготетразолия (НСТ-тест) по 
А.И. Карпищенко. Результаты выражали в 
виде среднего цитохимического коэффици-
ента (СЦК). Исследование фагоцитарной ак-
тивности Нф проводили с использованием 
дрожжевых клеток. Рассчитывали фагоци-
тарный индекс по Гамбургеру (ФИ), фагоци-
тарное число по Райту (ФЧ) и индекс завер-
шенности фагоцитоза.  

Для оценки ригидности исследовали по-
верхность Нф на сканирующем зондовом 
микроскопе (СЗМ) Solver Pro (NT-MDT, Зе-
леноград) в полуконтактном режиме. Ригид-
ность мембран оценивалась по модулю Юн-
га, который рассчитывали согласно теории 
Герца. 

Для определения значимости различий 
между группами использовали U-критерий 
Манна-Уитни. 

Результаты и обсуждение. Рост опухоли 
в организме сопровождается изменением им-
мунного ответа, в частности, изменением ко-
личества и функционального состояния 
нейтрофильных лейкоцитов как компонентов 
неспецифической резистентности. По мнению 
ряда авторов [15, 27], развитие злокачествен-
ной опухоли может сопровождаться увеличе-
нием нейтрофилов в периферической крови и 
увеличением миграции лейкоцитов в зону ро-
ста опухоли. Лейкоцитоз нейтрофильной при-
роды отмечен у больных раком желудка, и его 
величина зависит от наличия и выраженности 
метастазирования [10]. По данным Н.В. Чер-
дынцевой [12], наблюдается увеличение коли-
чества Нф у больных раком легкого III–IV ста-
дии. У половины больных раком яичников 
(РЯ) отмечается увеличение относительного 
числа Нф в крови, у другой половины число 
Нф приближалось к верхней границе нормы 
[14]. По нашим данным, на I–II клинических 
стадиях при РЯ происходит снижение количе-
ства лейкоцитов в периферической крови и 
увеличение их на поздних стадиях, при этом 
количество Нф в крови значительно увеличи-
вается на IV стадии прогрессирования РЯ [1]. 

В то же время существуют данные о снижении 
числа Нф в периферической крови и значи-
тельном нарушении их способности к адгезии 
у больных РЯ с асцитом [14]. 

В результате проведенных нами исследо-
ваний установлено, что относительное коли-
чество Нф при прогрессировании РШМ ста-
тистически значимо увеличивается по срав-
нению с контролем (61,7±2,91 % в 1 группе, 
65,9±2,25 % во 2 группе и 72,4±1,88 % в  
3 группе против 55,9±4,40 %). При этом аб-
солютное количество Нф в крови женщин  
при РШМ на Ia стадии снижается в 2 раза  
по сравнению с таковым у практически  
здоровых женщин (3,5±0,52×109/л против 
6,4±0,68×109/л) и статистически значимо по-
вышается у женщин с распространенным 
процессом (до 7,1±1,47×109/л). 

По мнению ряда авторов, увеличение Нф 
в крови может свидетельствовать об усиле-
нии иммунной реакции в процессе развития 
опухоли [27]. Причиной нейтрофилеза в цир-
кулирующей крови может быть увеличение 
уровня гематопоэтических факторов роста  
G-CSF или GM-CSF, которые также могут 
продуцироваться опухолевыми клетками 
[12], нарастание времени транзита Нф в кро-
ви [13] и укорочение времени пребывания их 
в костном мозге [10]. Повышение продукции 
простагландина Е в процессе опухолевого 
роста также оказывает стимулирующее влия-
ние на колониеобразующие единицы грану-
лоцитарно-макрофагального ростка [13]. 

В исследованиях В.С. Лавровой с соавт. 
[10] показано нарушение фагоцитарной ак-
тивности Нф по отношению к стафилококку 
как на этапе поглощения, так и на стадии пе-
реваривания у животных с перевиваемыми 
злокачественными опухолями и химически 
индуцированными новообразованиями [10]. 
При исследовании фагоцитарной активности 
Нф по отношению к микробным тест-культу-
рам разными авторами выявлено достоверное 
уменьшение поглотительной способности Нф 
у больных раком желудочно-кишечного трак-
та и других локализаций. Снижение перевари-
вающей способности более выражено на 
поздних стадиях опухолевого роста и проис-
ходит раньше, чем угнетение поглощения [10]. 
У больных РЯ выявлено замедление фагоци-
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тарной активности Нф периферической крови 
[14]. Имеются данные о неизменном ФИ Нф 
периферической крови больных РЯ на всех 
клинических стадиях при одновременном уве-
личении ФЧ по сравнению с донорами [1].  

При оценке фагоцитарной активности 
было показано, что ФИ и ФЧ Нф 2-й группы 

женщин с РШМ статистически значимо сни-
жаются по сравнению с Нф контрольной 
группы. В Нф практически здоровых женщин 
и женщин 3 группы фагоцитоз идет по за-
вершенному типу (ИЗФ>1), в 1 и 2 группах, 
вероятно, по незавершенному типу, посколь-
ку ИЗФ<1 (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Фагоцитарная активность Нф в динамике прогрессирования РШМ (M±m) 

Показатели 
фагоцитоза 

Здоровые женщины 
(контроль) 

n=45 

1 группа 
 

n=40 

2 группа 
 

n=38 

3 группа 
 

n=31 
ФИ, % 41,20±6,437 40,38±5,375 30,59±4,361* 35,14±5,931 
ФЧ, усл. ед. 1,97±0,174 1,54±0,079 1,46±0,076* 1,48±0,141 
ИЗФ, ед. 1,07 0,63 0,91 1,07 
ОИП, ед. − 78,17 74,11 75,13 

 
Примечание. * – данные статистически значимо отличаются от аналогичных в группе контроля. 
 
Снижение способности Нф фагоцитиро-

вать дрожжевые клетки может быть след-
ствием перезагруженности микрофагов фаго-
цитированным материалом (очевидно, остат-
ками разрушенных опухолевых клеток). С 
этим связано истощение резервных возмож-
ностей Нф при раке [3]. Выявление наруше-
ния фагоцитоза при раке может быть обу-
словлено различными причинами и связано с 
дефектностью рецепторного аппарата клеток, 
а также нарушением механизмов переварива-
ния вследствие недостаточности внутрикле-
точных ферментативных систем Нф [14]. 
Сниженная фагоцитарная активность может 
быть связана с недостаточностью опсонизи-
рующей активности сыворотки крови [15]. 

Непосредственная цитотоксическая ак-
тивность Нф проявляется при активации сек-
реторной дегрануляции – высвобождении 
протеолитических ферментов и других бел-
ков из гранул и меньших запасающих орга-
нелл [2]. У Нф имеются 4 типа гранул: азу-
рофильные, содержащие МПО и относящие-
ся к регуляторно-секреторным гранулам; 
специфические гранулы, содержащие лакто-
феррин и коллагеназу; желатиназные и сек-
реторные гранулы, возникающие на стадии 
зрелого Нф.  

Азурофильные гранулы содержат 
нейтральные протеазы, в том числе МПО. 

Именно эти гранулы мобилизуются при фа-
гоцитозе и участвуют в образовании фаголи-
зосом [6]. При оценке метаболизма Нф в ис-
следованиях Н.М. Бережной и соавт. [3] вы-
явлено снижение в них активности МПО в 
периферической крови больных раком легко-
го и прямой кишки [3]. При прогрессирова-
нии РЯ в Нф периферической крови уровень 
МПО снижается по сравнению с донорами 
[1]. По данным В.С. Лавровой с соавт. [10], у 
крыс с опухолью, индуцированной диме-
тилбензантраценом (ДМБА), и у мышей со 
спонтанным раком молочной железы (РМЖ) 
имеет место снижение активности МПО в Нф 
периферической крови [10].  

Уровень КБ характеризует кислороднеза-
висимую бактерицидную систему Нф, спо-
собность к внутриклеточному и экстрацеллю-
лярному киллингу. КБ формируют водные ка-
налы в мембранах, что приводит к лизису 
клетки. В ряде работ описано снижение со-
держания КБ Нф периферической крови у лю-
дей с разными локализациями злокачествен-
ного процесса и животных с опухолями [10].  

Рядом авторов отмечено увеличение ко-
личества активных клеток в спонтанной 
НСТ-реакции у больных с неоплазмами [19]. 
При оценке функциональной активности Нф 
крови у больных раком желудка и легких III–
IV стадии отмечено, что средние показатели 
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спонтанного НСТ-теста больных сравнимы 
по величине с контрольными значениями 
[15]. При миелолейкозе показатели НСТ-
теста в Нф крови выше, чем у здоровых [4, 7]. 
По данным И.И. Антонеевой, средние значе-
ния НСТ-теста в группе доноров и в группе 
больных раком яичников на всех клинических 
стадиях заболевания сравнимы по величине. 
Добавление в качестве стимулятора in vitro 
опсонизированного зимозана приводило к су-
щественному повышению процента форма-

занположительных Нф у доноров (в 2,1 раза) и 
у больных (1,9 раза) [1]. 

Результаты изучения ферментов кисло-
родзависимой и анаэробной активности  
Нф здоровых женщин и женщин с РШМ 
представлены в табл. 2. Активность МПО 
Нф статистически значимо повышается при 
прогрессировании РШМ, а в спонтанном 
НСТ-тесте увеличивается количество акти-
вированных Нф у женщин 1-й группы  
(табл. 2). 

 
Таблица 2 

Показатели ферментов бактерицидной активности Нф (M±m) 

Показатели  
фагоцитоза 

Здоровые женщины 
(контроль) 

n=45 

1 группа 
 

n=40 

2 группа 
 

n=38 

3 группа 
 

n=31 
МПО, СЦК 1,56±0,169 2,05±0,139* 2,12±0,134* 2,24±0,117* 
НСТ-тест 1,06±0,177 1,40±0,175* 0,99±0,186 1,06±0,114 
КБ, СЦК 1,79±0,124 1,80±0,063 1,53±0,064 1,99±0,083 

 
Примечание. * – данные статистически значимо отличаются от аналогичных в группе контроля. 
 
Возрастание активности МПО может от-

ражать как противораковую активность Нф, 
так и их неспецифическую стимуляцию при 
воспалительной реакции, сопровождающей 
канцерогенез [21]. 

Нашими исследованиями подтверждает-
ся увеличение в периферической крови боль-
ных РШМ на стадии Ia количества Нф, про-
дуцирующих активные формы кислорода 
(АФК), что инициирует «всплеск» свободно-
радикальных процессов. Это может привести 
к дестабилизации клеточных мембран самих 
Нф, а значит, нарушить распределение мем-
бранных рецепторов, которые обеспечивают 
взаимодействие с клетками эндотелия сосу-
дов. Это не позволяет создать полноценно 
функционирующий пул Нф в тканях. 

C 1990-х гг. в биомедицинских исследо-
ваниях активно используется метод скани-
рующей зондовой микроскопии, который 
предоставил возможность изучать параметры 
клеток, не прибегая к длительной и сложной 
фиксации, тем самым минимально искажая 
получаемую информацию.  

При получении изображения методом 
СЗМ общепризнанным методом фиксации 
является метод фиксации глутаровым альде-
гидом, поскольку при обработке им клетка 
сохраняет воду. 

Методом СЗМ была исследована цитоар-
хитектоника Нф и выяснено, что ригидность 
их мембраны при РШМ Ia и IIb–IV стадий 
значимо не отличается от таковой у Нф доно-
ров (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Ригидность нейтрофилов периферической крови здоровых женщин  
и женщин с различными стадиями РШМ (M±m) 

Группы 
Здоровые женщины 

(контроль) 
n=45 

1 группа 
 

n=40 

2 группа 
 

n=38 

3 группа 
 

n=31 
Ригидность, Па 360,8±14,1 314,8±23,00 433,0±7,67* 384,2±16,58 

 
Примечание. * – данные статистически значимо отличаются от аналогичных у здоровых женщин. 
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Метод СЗМ позволяет измерять ло-
кальные упругие свойства поверхности 
клеток. Для Нф исследование механических 
свойств мембраны имеет первостепенное 
значение, поскольку процессы диапедеза и 
миграции в тканях и процесс фагоцитоза 
сопровождаются комплексными упруго-
механическими реакциями. Помимо рецеп-
торных взаимодействий, которые к настоя-
щему времени достаточно полноценно ис-

следованы и охарактеризованы, в рекогнос-
цировочных реакциях нейтрофилов важная 
роль принадлежит перестройкам цитоске-
лета, активации хемо- и механорецепторов 
[10, 11].  

На рис. 1 представлены результаты ска-
нирования препаратов интактных Нф здоро-
вых женщин, на рис. 2 – больных РШМ ста-
дии Ia (препараты фиксированы глутаровым 
альдегидом).  
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Рис. 1. Интактные нейтрофилы здоровых женщин:  
а – изображение при сканировании в воздушной среде, б – сечение профиля нейтрофила, в – изображение в 3D 
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Рис. 2. Интактные нейтрофилы больных РШМ стадии Ia:  
а – изображение при сканировании в воздушной среде, б – сечение профиля нейтрофила, в – изображение в 3D 

 
На рис. 2а видны границы клетки, поли-

морфное сегментированное ядро и гранулы 
цитоплазмы, которые выявляются и по боко-
вому сечению клетки. При этом Нф имеют 
строго округлую форму, и клетка распласта-
на по поверхности подложки.  

На рис. 3 представлены Нф больных 
РШМ Ib–IIa стадии. Клетки имеют четкую 
округлую форму, без микровыростов, ядер-
ные структуры сконцентрированы ближе  
к центру, клетки не распластаны по под-
ложке. 

В пределах Нф наблюдается механиче-
ская неоднородность. Есть данные литерату-
ры, согласно которым клетка разделена, и ее 
актиновый цитоскелет формирует гетероген-
ную организацию [20]. 

В Нф больных РШМ на стадиях Ib–IIa и 
IIb–IV (рис. 4) степень гетерогенности сни-
жается.  

В Нф больных РШМ на стадии IIb–IV от-
сутствует выраженный край клетки, она уве-
личена в объеме по сравнению с Нф доноров 
(рис. 4). 
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Рис. 3. Интактные нейтрофилы больных РШМ стадии Ib–IIa:  
а – изображение при сканировании в воздушной среде, б – сечение профиля нейтрофила, в – изображение в 3D 
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Рис. 4. Интактные нейтрофилы больных РШМ на стадии IIb–IV:  
а – изображение при сканировании в воздушной среде, б – сечение профиля нейтрофила, в – изображение в 3D 

 
Заключение. Таким образом, при РШМ 

на начальной стадии снижаются абсолютное 
количество Нф и их фагоцитарная активность 
при нарушении завершенности фагоцитоза и 
неизменной бактерицидной активности. При 
распространении процесса количество Нф и 
их бактерицидная активность возрастают, 
однако фагоцитарная активность снижается. 
При местнораспространенном РШМ жест-
кость мембраны Нф возрастает. 
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NONSPECIFIC CELLULAR AT DIFFERENT STAGES OF UTERITE NECK CANCER 
 

T.A. Abakumova, I.I. Antoneeva 
 

Ulyanovsk State University 
 

For an assessment of nonspecific cellular immunity used peripheral blood of 109 women at cervical cancer 
of Ia, Ib-IIa, IIb-IV of stages. At research in the neutrophilic leucocytes of phagocytic activity allocated from 
peripheral blood, level myeloperoxidase and cationic protein, and also at definition of a share of active neu-
trophils in spontaneous option of NST-test at patients in comparison with donors increase of absolute quan-
tity of neutrophils at simultaneous decrease in them studied indicators at an initial stage of cervical cancer 
is revealed. At process distribution the quantity of neutrophils and their bactericidal activity increases, at 
the reduced phagocytic activity. At a locally advanced of cervical cancer rigidity of a membrane of neutro-
phils increases. 
 
Keywords: cervical cancer, neutrophilic leucocyte. 

  


