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В нейтрофилах периферической крови 109 первичных больных раком шейки матки на  
I–IV стадиях по FIGO с целью оценки возможности развития проопухолевого действия 
исследовали фагоцитарную и цитотоксическую активность, а также спектр продуцируе-
мых цитокинов. В динамике опухолевой прогрессии выявлено увеличение абсолютного  
и относительного количества Нф, снижение фагоцитарной активности, снижение бакте-
рицидности, выраженное на Ib–IIa стадиях. Спектр цитокинов, продуцируемых нейтро-
филами, характеризовался выраженным повышением уровня IL-10 и снижением уровней 
IL-1β, IFN-γ, IL-6, TNF-α на Ib–IIa стадиях заболевания. 
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Введение.1

Установлено, что раковые клетки секре-
тируют широкий спектр цитокинов, в резуль-
тате чего создается микроокружение разви-
вающейся опухоли [18, 21, 24]. При этом вы-
явлена связь уровня секретируемых опухо-
лью цитокинов и хемотаксических факторов 

При прогрессировании нео-
плазмы микрофагоциты могут оказывать 
прямое цитостатическое и цитотоксическое 
действие на опухолевые клетки [13]. Сущест-
вуют данные о концентрации нейтрофилов 
(Нф) в зоне интенсивного роста опухоли и 
ингибировании ими поверхностной диффу-
зии опухолевых клеток [11]. Нейтрофилы 
разрушают опухолевые клетки, в т.ч. и с по-
мощью активных форм кислорода (АФК) 
[26]. В то же время показано, что продуци-
руемая гранулоцитами перекись водорода 
подавляет реакции адаптивного иммунитета 
[27], усиливает ангиогенез и метастазирова-
ние на поздних стадиях развития опухоли, в 
т.ч. и с помощью цитокинов [34].  

                                                 
1 Работа поддержана грантом в рамках Госу-

дарственного задания Минобрнауки России. 

со степенью участия Нф в иммунном ответе 
[26, 31]. Предположение о том, что цитокины 
при этом запускают в Нф процессы, активи-
рующие основные внутриклеточные регуля-
торные системы, находит экспериментальное 
подтверждение. Так, в частности, показана in 
vitro способность TNF-α и IL-8 модулировать 
активность NADPH-оксидазы Нф [16, 19, 25, 
29]. Существует мнение, что хроническое 
воспаление, имеющее место при развитии 
опухоли, сопровождается увеличением уров-
ня цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-2, IL-4) 
[31, 33], что подавляет вхождение Нф в апоп-
тоз и удлиняет время их жизни [20]. В ре-
зультате праймирования цитокинами на 
плазматической мембране Нф усиленно экс-
прессируются адгезивные молекулы во взаи-
модействии с межтканевым матриксом и эн-
дотелием сосудов [14]. Миграция опухоле-
вых клеток происходит при участии тех же 
интегринов, что и миграция Нф. Следствием 
возрастания количества клеток-предшествен-
ников в костном мозге считается увеличение 
абсолютного числа Нф при прогрессирова-
нии опухоли [17].  
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Таким образом, данные литературы и ре-
зультаты наших исследований [5, 10] свиде-
тельствуют о том, что злокачественная опу-
холь модифицирует морфофункциональное 
состояние периферических Нф. Информация 
об участии цитокинов в этом процессе пред-
ставляется значимой при разработке схем 
иммунотерапии в зависимости от биологиче-
ского портрета опухоли и стадии опухолевой 
прогрессии. 

Цель исследования. Изучение функцио-
нального состояния периферических Нф и 
уровня продуцируемых ими провоспалитель-
ных цитокинов при прогрессировании рака 
шейки матки in vivo. 

Материалы и методы. Обследуемая 
группа состояла из 109 первичных больных 
раком шейки матки (РШМ) I–IV стадий по 
классификации FIGO, подвергавшихся об-
следованию в гинекологическом отделении 
Ульяновского областного клинического дис-
пансера. Контрольную группу составили 
практически здоровые женщины (n=30). 
Подбор пациенток проводили строго по оп-
ределенным критериям: возраст 30–45 лет, 
отсутствие острых воспалительных инфекци-
онных и неинфекционных заболеваний, от-
сутствие в анамнезе хирургических вме-
шательств давностью менее года, включая 
стоматологические. Больные РШМ были раз-
делены на три группы: Iа стадии (началь- 
ный рак) – первая группа; Ib–IIa стадий  
(местно-ограниченный рак) – вторая группа и  
IIb–IV стадий (распространенный рак) – тре-
тья группа. 

Нф выделяли из венозной крови путем 
центрифугирования на двойном градиенте 
плотности фиколла-урографина (плотность 
1,117 и 1,077 г/мл) и ресуспендировали в за-
буференном физиологическом растворе. 

Исследование фагоцитарной активности 
Нф проводили стандартным методом с ис-
пользованием дрожжевых клеток. Рассчиты-
вали фагоцитарный индекс по Гамбургеру – 

процент фагоцитирующих Нф через 5, 30 и 
60 мин инкубации, фагоцитарное число  
(ФЧ) – по Райту и индекс завершенности фа-
гоцитоза: ИЗФ = ФЧ 5' / ФЧ 60'. Кроме того, в 
Нф цитохимически определяли активность 
миелопероксидазы (МПО) с бензидином, 
уровень катионных белков (КБ) по Шубичу, 
щелочной фосфатазы (ЩФ) по Rutenburg, до-
лю активных нейтрофилов в спонтанном ва-
ри-анте с восстановлением нитросинего тет-
разолия (НСТ-тест). Результаты выражали в 
виде среднего цитохимического коэффи-
циента. 

Для оценки спонтанной продукции цито-
кинов в сыворотке крови и лизате Нф опре-
деляли концентрации цитокинов (IL-1β,  
IL-1Ra, IL-2, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-α, IFN-γ)  
с использованием твердофазного иммуно-
ферментного метода. В результате проведен-
ных исследований установлено, что распре-
деление показателей уровня цитокинов отли-
чалось от распределения Гаусса, поэтому  
в качестве центральной характеристики при-
меняли медиану, а при сравнении использо-
вали непараметрический критерий Манна–
Уитни. 

Результаты и обсуждение. В ходе ис-
следований установлено, что при РШМ абсо-
лютное и относительное количество пери-
ферических Нф значимо повышается на  
Ib–IIa стадиях и продолжает возрастать при 
распространенном РШМ (рис. 1). 

Число фагоцитирующих клеток (30 мин) 
у больных РШМ было значимо снижено по 
сравнению с контролем и составило на  
Ia стадии 40,4±5,4 %, на Ib–IIa стадиях – 
30,6±4,4 % и на IIb–IV стадиях – 35,1±5,9 % 
против 70,8±0,4 % в контроле. Также было 
снижено ФЧ (30 мин): 1,54±0,08 у.е. на  
Ia стадии и 1,46±0,08 у.е. на IIb–IV стадиях 
против 1,97±0,18 у.е. в контроле. При этом 
фагоцитоз при РШМ идет, видимо, по неза-
вершенному типу, так как ИЗФ на всех кли-
нических стадиях заболевания меньше 1,0.  
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Рис. 1. Абсолютное и относительное количество Нф на различных клинических стадиях РШМ 

 
 
Непосредственная цитотоксическая ак-

тивность Нф проявляется при активации сек-
реторной дегрануляции. У Нф имеется 4 типа 
гранул. Азурофильные гранулы содержат 
нейтральные протеазы, в т.ч. МПО. Именно 
эти гранулы мобилизуются при фагоцитозе и 
участвуют в образовании фаголизосом. Роль 
МПО в контроле опухолевой трансформации 
была показана как в работах in vitro с очи-
щенной МПО и МПО-содержащими клетка-
ми, так и клиническими данными о повы-
шенной чувствительности пациентов с дефи-
цитом МПО к развитию злокачественных 
опухолей. С другой стороны, МПО участвует 
в повреждении тканей при хроническом вос-
палении в результате использования для 
окисления АФК, продуцируемых фагоцитами 
[1, 12]. По данным литературы, активность 
МПО снижается в периферических Нф по 
сравнению с контролем при различной лока-
лизации опухоли в эксперименте [2, 4]. Мы 
показали увеличение активности МПО при 
РШМ по сравнению с контролем на всех 
клинических стадиях заболевания (рис. 2). 

Нами выявлено, что характеризующий 
способность Нф к внутриклеточному и экст-
рацеллюлярному киллингу уровень КБ зна-
чимо снижался в Нф больных РШМ на  

Ib–IIa стадиях (рис. 2). КБ формируют вод-
ные каналы в мембранах, что приводит к ли-
зису клетки. Снижение уровня КБ в перифе-
рических Нф показано при различной лока-
лизации злокачественной опухоли [3]. В на-
ших исследованиях установлено, что коли-
чество Нф, активированных в спонтанном  
НСТ-тесте и продуцирующих АФК, возрас-
тает на Ia стадии (рис. 2), что может иниции-
ровать «всплеск» свободно-радикальных 
процессов, приводящий к дестабилизации 
клеточных мембран самих Нф, а значит, на-
рушить распределение мембранных рецепто-
ров, которые обеспечивают их взаимодейст-
вие с эндо-телием сосудов. Это не позволяет 
создать полноценно функционирующий пул 
Нф в тканях. 

Кислая и щелочная фосфатазы – гидро-
литические ферменты специфических гранул 
Нф, принимающие активное участие в ана-
эробном метаболизме, в частности в перева-
ривании остатков, поглощенных Нф [6]. На-
ми установлено повышение активности ки-
слой фосфатазы (КФ) в периферических Нф, 
значимое по сравнению с контролем, на  
Ib–IIa стадиях (рис. 2). Активность ЩФ на 
всех клинических стадиях заболевания изме-
нялась в пределах коридора нормы. 
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Рис. 2. Показатели секреторной активности периферических Нф при прогрессировании РШМ 

 
В эксперименте В.Н. Мальцевой с соавт. 

показано, что развитие опухоли в организме 
животного сопровождается последователь-
ными изменениями морфофункционального 
состояния периферических Нф [4]. Получен-
ные нами данные также позволяют предпола-
гать зависимость этого состояния от стадии 
опухолевого процесса при РШМ. Так, на на-
чальной стадии (Ia) при незначительном 
снижении общего количества Нф резко и 
значимо снижается их фагоцитарная актив-
ность при нарушении завершенности фагоци-
тоза, но возрастает доля активных Нф в НСТ-
тесте, активность МПО и КФ. При местно ог-
раниченном процессе (Ib–IIa стадии) абсо-
лютное количество Нф значимо увеличивает-
ся, но продолжает снижаться фагоцитарная 
активность, резко снижено и количество Нф, 
активированных в спонтанном НСТ-тесте, не 
изменяется активность МПО, определяющая 
аэробную бактерицидность. Остается повы-
шенной активность КФ, и значимо снижается 
уровень КБ – показатель анаэробной бакте-
рицидности. На стадии распространенного 
процесса (IIb–IV) продолжает увеличиваться 
абсолютное количество Нф и повышается 
уровень КБ. Остальные показатели сохраня-
ются на уровне предыдущей стадии. 

На сегодня считается доказанной роль 
Нф в формировании «цитокиновой сети». 
При этом, с одной стороны, они могут сек-

ретировать ряд провоспалительных (IL-1α,  
IL-1β, IFN-γ, TNF-α) и противоспалительных 
(IL-4, IL-10 и т.д.) цитокинов [3]. С другой 
стороны, они могут отвечать на воздействие 
провоспалительных цитокинов повышением 
экспрессии генов, участвующих в реализации 
фагоцитоза, и экспрессией рецепторов, при-
сущих антиген-презентирующим клеткам  
[15, 32]. В то же время раковые клетки секре-
тируют широкий спектр цитокинов, обла-
дающих ангиогенными и иммуносупрессив-
ными свойствами [23]. В экспериментах in 
vitro показано, что активация провоспали-
тельной активности Нф может быть следст-
вием влияния опухолевых клеток на сигналь-
ные пути [22]. Существует мнение, что смена 
противоопухолевого действия Нф на проопу-
холевое может быть результатом влияния 
биологически активных веществ, в т.ч. цито-
кинов, продуцируемых опухолью [20, 33].  
В своих работах с экспериментальными опу-
холями и на клиническом материале мы по-
казали, что развитие злокачественной опухо-
ли в организме сопровождается изменением 
морфофункционального состояния Нф [7–9].  

В результате проведенных исследований 
нами было установлено значимое повышение 
уровня IL-6 и IFN-γ, тенденция к увеличению 
IL-1β и IL-10 и снижение уровня TNF-α в сы-
воротке крови на Ia стадии заболевания  
(рис. 3). 
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Рис. 3. Динамика спонтанной продукции цитокинов в сыворотке крови при прогрессировании РШМ 
 
 

В лизате Нф уровни IL-6 и IL-10 также 
возрастали, IFN-γ был на уровне контроля, но 
значимо возрастал уровень TNF-α, и снижал-
ся по сравнению с контролем уровень IL-18, 
IL-1β и IL -1Ra (табл. 1). Показана способ-
ность цитокинов стимулировать отдельные 
механизмы антимикробного действия Нф. 
Так, TNF-α усиливает фагоцитоз бактерий. 
Уровень TNF-α в сыворотке крови сн ижен 
уже на Ia стадии РШМ и продолжает сни-
жаться на последующих стадиях при про-
грессировании опухоли (табл. 1). Это сниже-
ние коррелирует с падением фагоцитарной 
активности Нф на стадиях Ib–IIa (r=0,3550; 
p<0,02) и IIb–IV (r=0,5600; p<0,02). В то же 
время ряд экспериментов показывает, что  
Нф повреждают опухолевые клетки с помо- 
щью растворимых медиаторов (TNF-α, IL-1β,  
IFN-γ). Определяемые нами уровни TNF -α в 
лизате Нф были значимо повышены на всех 
стадиях заболевания (табл. 1), в то время как 
уровни IL-1β были снижены, а IFN-γ – сни-

жены до 0 на стадиях Ib–IIa либо оставались 
на уровне нормы на остальных стадиях. 

IL-1β занимает важное место среди цито-
кинов, продуцируемых Нф. Он способен ак-
тивировать и праймировать зрелые клетки, 
усиливать в них продукцию супероксид-
аниона, хемотаксис и дегрануляцию, повы-
шать жизнеспособность и замедлять апоптоз. 
Однако для оптимальной активации IL-1β 
необходимы его высокие концентрации. Все 
свои эффекты IL-1β может осуществлять че-
рез взаимодействие с рецепторами IL-1Ra. 
Нами установлено пониженное количество 
IL-1Ra в лизате Нф больных уже на Ia стадии 
и значимо снижающееся при прогрессирова-
нии заболевания (табл. 1). При оценке корре-
ляции уровня IL-1β в сыворотке крови с а к-
тивностью Нф в спонтанном НСТ-тесте нами 
установлены слабые коррелятивные связи на 
Ib–IIa (r=0,3551; p<0,02) и IIb–IV стадиях 
(r=0,3590; p<0,02). 
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Таблица 1 
Динамика уровня цитокинов (пг/мл) в лизате Нф при прогрессировании РШМ 
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Заключение. В результате проведенных 
исследований установлено на фоне возраста-
ния общего количества Нф снижение их фа-
гоцитарной активности, бактерицидности и 
возрастание ригидности мембраны, наиболее 
выраженное на Ib–IIa стадиях РШМ. Одно-
временное снижение уровня продуцируемого 
нейтрофилами IL-1β и IL -1Rα, уровня IFN -γ 
позволяет предполагать возникновение на 
этой стадии РШМ проопухолевого эффек- 
та Нф.  
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FUNCTIONAL STATUS OF MICROPHAGOCYTES  
OF THE PERIPHERAL BLOOD AND A RANGE  

OF CYTOKINES PRODUCED BY THEM IN CERVICAL CANCER 
 

T.V. Abakumova, I.I. Antoneeva, T.P. Gening, D.R. Dolgova,  
S.O. Gening, O.S. Voronova, I.V. Volgina  

 
Ulyanovsk State University 

 
Phagocytic and cytotoxic activity as well as a range of produced cytokines was investigated in a 
peripheral blood neutrophils (NF) by 109 primary cervical cancer patients at stage of I–IV by 
FIGOs to be assess the possibility of pro-tumoral activities. An increase in the absolute and rela-
tive number of NF, a decrease of phagocytic activity, a decrease of bactericidal which expressed 
at stage Ib–IIa was shown in the dynamics of tumor progression. The range of cytokines pro-
duced by neutrophils was characterized by a marked increase in the level of IL-10 and a reduce 
of IL-1β, IFN-γ, IL-6, TNF-α on the Ib–IIa stage of disease. 
 
Keywords: cytokines, neutrophils, cervival cancer. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


