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Ôåíîòèï íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ðàêà òåëà ìàòêè

Èññëåäîâàëè íåéòðîôèëû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 123 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ðàêîì òåëà ìàòêè íà ñòà-
äèè Ia. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ðåöåïòîðíûé àïïàðàò è ñïîñîáíîñòü îáðàçîâàíèÿ âíåêëåòî÷-
íûõ ëîâóøåê (NET-àêòèâíîñòü) ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè, ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ öèòî-
êèíîâ IL-2, IFN-g, G-CSF, ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) 1, 9 è 13 ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü, àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû, óðîâåíü
êàòèîííûõ áåëêîâ, àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ â ñïîíòàííîì ÍÑÒ-òåñòå, ïîçâîëÿþùåì îöåíèòü êèñëîðî-
äîçàâèñèìóþ áàêòåðèöèäíîñòü íåéòðîôèëîâ. Òîïîëîãèþ è ðèãèäíîñòü ìåìáðàíû íåéòðîôèëîâ îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåé çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïîêàçàëè, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè îòíîñèòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ èçìåíÿåòñÿ èõ ðåöåïòîðíûé àïïàðàò, óñèëèâàþòñÿ àýðîáíàÿ è àíàýðîáíàÿ öè-
òîòîêñè÷íîñòü è ñïîñîáíîñòü ê ôàãîöèòîçó ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè NET-àêòèâíîñòè. Íàáëþäàëè
èçìåíåíèå ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, êîòîðîå õàðàêòåðèçîâàëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
ÌÌÏ-1, ÷òî, âîçìîæíî, èíèöèèðóåòñÿ óñèëåííîé ïðîäóêöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ñíèæåíèåì
óðîâíÿ èíäóêòîðà öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè IL-2 è ðåçêèì âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ G-CSF, ñòèìóëèðó-
þùåãî ãåìîïîýç. Àðõèòåêòîíèêà íåéòðîôèëîâ íà ñòàäèè Ia ðàêà òåëà ìàòêè õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíè-
åì ôîðìû è óòðàòîé çåðíèñòîñòè. Æåñòêîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ñíèæàëàñü. Èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè
íåéòðîôèëîâ íà ôîíå ñîõðàíÿþùåéñÿ ãèïåðàêòèâíîñòè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ñîñòîÿíèå ðàâíîâåñèÿ
ìåæäó èììóííîé ñèñòåìîé è îïóõîëüþ óæå íà êëèíè÷åñêîé ñòàäèè Ia ðàêà òåëà ìàòêè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïåðèôåðè÷åñêèå íåéòðîôèëû, ðàê òåëà ìàòêè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÈÇÔ — èíäåêñ çàâåðøåííîñòè
ôàãîöèòîçà, ÌÌÏ — ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ÌÏÎ — ìèåëîïåðîêñèäàçà, ÍÑÒ — íèòðîñèíèé
òåòðàçîëèé, ÐÒÌ — ðàê òåëà ìàòêè, ÑÖÊ — ñðåäíèé öèòîõèìè÷åñêèé êîýôôèöèåíò, G-CSF — ãðàíóëî-
öèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð, IFN — èíòåðôåðîí, IL — èíòåðëåéêèí, NET — íåéòðîôèëü-
íûå âíåêëåòî÷íûå ëîâóøêè.

Ðàê òåëà ìàòêè (ÐÒÌ) çàíèìàåò 6-å ìåñòî â ñòðóêòóðå
çàáîëåâàåìîñòè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè æåíùèí â
ìèðå (Ferlay et al., 2013) è 1-å ìåñòî â ñòðóêòóðå îíêîãè-
íåêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè â Ðîññèè (Äàâûäîâ, Àêñåëü,
2014). Áîëåå ÷åì ó 70 % áîëüíûõ ÐÒÌ çàáîëåâàíèå äèà-
ãíîñòèðóåòñÿ íà I ñòàäèè (Áàõìàí, 2002), îäíàêî ñìåðò-
íîñòü îò ýòîé ïàòîëîãèè ñîñòàâëÿåò 4.6 % (Ïèñàðåâà
è äð., 2007). Ðîëü íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà âîîáùå
è íåéòðîôèëîâ â ÷àñòíîñòè â äèíàìèêå êàíöåðîãåíåçà â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ñïîðíîé. Ñ
îäíîé ñòîðîíû, íàêîïëåííûå äàííûå äîêàçûâàþò àêòèâ-
íîå ïðîîïóõîëåâîå ó÷àñòèå íåéòðîôèëîâ â ïàòîôèçèîëî-
ãèè ðàêà è îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Ýòî ñòèìóëÿöèÿ íåî-
àíãèîãåíåçà (Kuang et al., 2011), ìèãðàöèè (èíâàçèè) îïó-
õîëè (Dumitru et al., 2011), ïîäàâëåíèå ôóíêöèè Ò-êëåòîê
(Rotondo et al., 2009). Â òî æå âðåìÿ íåéòðîôèëû ìî-
ãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ýôôåê-
òîðíûìè êëåòêàìè. Àíòèìèêðîáíîå è öèòîòîêñè÷åñêîå
ñîäåðæèìîå èõ ãðàíóë ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ óíè÷-
òîæåíèÿ íåîïëàçìû. Ñåêðåòèðóåìûå íåéòðîôèëàìè öè-
òîêèíû è õåìîêèíû ìîãóò àêòèâèðîâàòü äðóãèå ýôôåê-

òîðíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå êëåòêè (Borregaard et al.,
2007). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå
äâóõ ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ
íåéòðîôèëîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé (N1) è ïðîîïóõîëåâîé
(N2) àêòèâíîñòüþ (Fridlender et al., 2009). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
ôåíîòèï îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ çàâèñèò
îò ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè. Ñëîæíåå èíòåðïðåòèðîâàòü
ôîðìèðîâàíèå ôåíîòèïà íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ âî-
îáùå è ïðè âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè â îðãàíèçìå çëîêà-
÷åñòâåííîé ñîëèäíîé îïóõîëè â ÷àñòíîñòè ïðîèñõîäèò
òðàíñôîðìàöèÿ ôåíîòèïà íåéòðîôèëîâ (Àíòîíååâà, Ãå-
íèíã, 2007; Íåñòåðîâà è äð., 2011). Äàííûå ëèòåðàòóðû è
ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé (Àíòîíååâà, Ãåíèíã,
2007; Klink et al., 2008) ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü ìîäèôè-
öèðóþùåå âëèÿíèå íåîïëàçìû íà íåéòðîôèëû. Êîíå÷íûé
ýôôåêò ïðè ýòîì çàâèñèò îò òèïà îïóõîëè, ìåñòà ëîêàëè-
çàöèè è ñòàäèè åå ðàçâèòèÿ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â õàðàêòåðèñòè-
êå ôåíîòèïà íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íà íà-
÷àëüíîé ñòàäèè ÐÒÌ.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáñëåäóåìàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 123 ïåðâè÷íûõ
áîëüíûõ ÐÒÌ ñòàäèè Ià (ïî ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêà-
öèè FIGO). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûå æåíùèíû. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëèçàòà íåéòðî-
ôèëîâ êëåòêè âûäåëÿëè èç 5 ìë ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðî-
âè â äâîéíîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë-óðîãðàôèíà
(r = 1.117 è 1.077 ã/ìë). Âçâåñü íåéòðîôèëîâ òðèæäû îò-
ìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. ×èñòîòà ôðàêöèè
íåéòðîôèëîâ ñîñòàâëÿëà 92—94 %. Æèçíåñïîñîáíîñòü
íåéòðîôèëîâ â òåñòå ñ 0.5%-íûì òðèïàíîâûì ñèíèì ñî-
ñòàâëÿëà 95 %. Âûäåëåííûå è îòìûòûå íåéòðîôèëû ïî-
ìåùàëè â 0.15 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ïî
50 � 5 òûñ. êëåòîê) è ïîëó÷àëè ëèçàòû ïóòåì çàìîðàæè-
âàíèÿ—îòòàèâàíèÿ. Ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ
IL-2, IFN-g è G-CSF (ÇÀÎ Âåêòîð-Áåñò-Âîëãà, Íèæíèé
Íîâãîðîä) è àêòèâíûõ ôîðì ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåè-
íàç ÌÌÏ-1 (BCM Diagnostics, ÑØÀ), ÌÌÏ-9 (Quantiki-
ne, R&D Systems, ÑØÀ) è ÌÌÏ-13 (BenderMedsystems,
ÑØÀ) îïðåäåëÿëè òâåðäîôàçíûì èììóíîôåðìåíòíûì
ìåòîäîì. Ëèçàòû íåéòðîôèëîâ õðàíèëè â òå÷åíèå 1 ìåñ
ïðè –25 °Ñ. Äëÿ îöåíêè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåé-
òðîôèëîâ ðàññ÷èòûâàëè ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ ïî Ãàì-
áóðãåðó, ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî (Ô×) ïî Ðàéòó è èíäåêñ çà-
âåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà (ÈÇÔ) (Ðóäèê, 2006). Öèòîõè-
ìè÷åñêè â íåéòðîôèëàõ îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü
ìèåëîïåðîêñèäàçû (ÌÏÎ) ïî ìåòîäó Ãðýõåìà—Êíîëëÿ ñ
áåíçèäèíîì (He et al., 2012), óðîâåíü êàòèîííûõ áåë-
êîâ — ïî ìåòîäó Øóáè÷à ñ áðîìôåíîëîâûì ñèíèì
(Schmidt et al., 2005), äîëþ àêòèâíûõ íåéòðîôèëîâ —
â ñïîíòàííîì âàðèàíòå ñ âîññòàíîâëåíèåì íèòðîñèíåãî
òåòðàçîëèÿ â íåðàñòâîðèìûé äèôîðìàçàí (HCT-òåñò) (Ku-
ang et al., 2011). Ðåçóëüòàòû êàæäîãî îïðåäåëåíèÿ âûðà-
æàëè â âèäå ñðåäíåãî öèòîõèìè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà
(ÑÖÊ) (Dumitru, 2011).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ íåéòðîôèëüíûõ âíåêëåòî÷íûõ ëî-
âóøåê (NET — neutrophil extracellular traps) — ñåòåïîäîá-
íûõ ñòðóêòóð, ñîñòîÿùèõ èç íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ôåð-
ìåíòîâ (Äîëãóøèí è äð., 2014), — íåéòðîôèëû, âûäåëåí-
íûå èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, îêðàøèâàëè ñ ïîìîùüþ
0.04%-íîãî ðàñòâîðà àêðèäèíîâîãî îðàíæåâîãî. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêî-
ïå, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì ôèëüòðû, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò
âîçáóæäàþùèé ñâåò ñ äëèíîé âîëíû íå áîëåå 490 íì è
ýìèññèþ ñ äëèíîé âîëíû 520 íì. Âûñ÷èòûâàëè äîëþ
NET (êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëüíûõ ëîâóøåê, ñîäåðæàùèõ
äðîææåâûå êëåòêè, â 100 ïîäñ÷èòàííûõ ñåòåïîäîáíûõ
ñòðóêòóðàõ, %) è èíäåêñ íåéòðîôèëüíîé ëîâóøêè (÷èñëî
äðîææåâûõ êëåòîê â 100 ïîäñ÷èòàííûõ ëîâóøêàõ â ïåðå-
ñ÷åòå íà 1 ñòðóêòóðó).

Èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå íåéòðîôèëîâ ïðîâîäèëè íà
ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå NikonNi-U ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀ) ê ïîâåðõíîñòíûì àí-
òèãåíàì CD11b, CD16, CD63 è CD95 (ÇÀÎ «Ñîðáåíò»,
Ìîñêâà). Äëÿ îöåíêè òîïîëîãèè è ðèãèäíîñòè ìåìáðàíû
íåéòðîôèëîâ èñïîëüçîâàëè àòîìíî-ñèëîâóþ ìèêðîñêîïèþ
(SolverPro, NT-MDT, Ðîññèÿ). Èñïîëüçîâàëè ôèðìåííûå
êðåìíèåâûå çîíäû ñ æåñòêîñòüþ 0.2 Í/ì, ðàäèóñ çàêðóãëå-
íèÿ êîí÷èêà çîíäà ñîñòàâëÿë ïðèìåðíî 50 íì. Íåéòðîôè-
ëû ñêàíèðîâàëè â æèäêîé ñðåäå â ÷àøêå Ïåòðè. Ðèãèä-
íîñòü ìåìáðàí îöåíèâàëè ïî ìîäóëþ Þíãà, êîòîðûé ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ñîãëàñíî òåîðèè Ãåðöà (Ïëåñêîâà è äð., 2006).

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ öåíòðàëü-
íîé õàðàêòåðèñòèêîé ñëóæèëà ìåäèàíà, à ïðè ñðàâíåíèè

äàííûõ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè è êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ïî Ñïèðìåíó. Ðàç-
ëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð � 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííàÿ ðàáîòà ïîêàçàëà âîçðàñòàíèå îòíîñèòå-
ëüíîãî êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ (60.6 � 3.0 ïðîòèâ
53.4 � 1.7 â êîíòðîëå, ð = 0.0512) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè áîëüíûõ ÐÒÌ íà ñòàäèè Ia. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé îòìå-
÷åíî, ÷òî ïðîãðåññèÿ ðàêà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíè-
åì êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
(Schmidt et al., 2005; Halazun et al., 2009; He et al., 2012).
Âîçìîæíî, ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îïóõîëåèíäóöèðî-
âàííîãî ãðàíóëîöèòîïîýçà è ïîääåðæèâàåò ïðîîïóõîëå-
âûé ýôôåêò âîñïàëåíèÿ, àññîöèèðîâàííîãî ñ ðàêîì. Ïåð-
âûå ñîîáùåíèÿ î ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íåéòðî-
ôèëîâ ïîÿâèëèñü â 1972 ã. (Pickaver et al., 1972).
Â âåçèêóëàõ íåéòðîôèëîâ õðàíÿòñÿ ìåäèàòîðû, âûïîëíÿ-
þùèå ðîëü àíòèìèêðîáíûõ ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë, êîòî-
ðûå ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò ïðîÿâëÿòü öèòî-
òîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
(Dallegri et al., 1991). Ãðàíóëû è ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû
òàêæå ñîäåðæàò áåëêè, êîòîðûå ïðè ýêçîöèòîçå âñòðàèâà-
þòñÿ â ìåìáðàíó íåéòðîôèëîâ. Òðè òèïà âåçèêóë — àçó-
ðîôèëüíûå (ñïåöèôè÷åñêèå), æåëàòèíàçíûå è ñåêðåòîð-
íûå âåçèêóëû — ïðè àêòèâàöèè âûáðàñûâàþò ñîäåðæè-
ìîå ëèáî âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ïðè îáðàçîâàíèè
âíåêëåòî÷íûõ íåéòðîôèëüíûõ ëîâóøåê, ëèáî â ôàãîöè-
òàðíûå âàêóîëè. Ðåçåðâíûå ìåìáðàííûå áåëêè ïðè ýòîì
âñòðàèâàþòñÿ â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Ïðîäóêòû ãðàíóë
ïîìèìî öèòîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âëèÿþò íà ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü êàê ñàìèõ íåéòðîôèëîâ, òàê è äðó-
ãèõ êëåòîê.

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ÐÒÌ çíà÷èìî ïîâûøà-
åòñÿ àêòèâíîñòü ÌÏÎ íåéòðîôèëîâ, îïðåäåëÿþùàÿ èõ
êèëëåðíóþ ôóíêöèþ, ÑÖÊ êîòîðîé ñîñòàâëÿë 2.72 � 0.07
ïðîòèâ 1.56 � 0.16 â êîíòðîëå (p = 0.0124). Êðîìå òîãî,
ïîâûøåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëà è äîëÿ íåé-
òðîôèëîâ, àêòèâíûõ â ñïîíòàííîì ÍÑÒ-òåñòå, ñîñòàâëÿþ-
ùàÿ 2.02 � 0.22 ïðîòèâ 1.06 � 0.17 îòí. åä. â êîíòðîëå
(ð = 0.0051); óðîâåíü êàòèîííûõ áåëêîâ òîæå ïîâûøàëñÿ,
è èõ ÑÖÊ ñîñòàâëÿë 1.74 � 0.09 ïðîòèâ 0.92 � 0.14 â êîí-
òðîëå (ð = 0.0175). Ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ýòèõ ïîòåíöè-
àëüíî öèòîòîêñè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ ìîæåò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü î ïðàéìèðîâàíèè íåéòðîôèëîâ. Ðåçóëüòàòîì òà-
êîãî ïðàéìèðîâàíèÿ ìîæåò áûòü íîðìàëüíûé êèëëèíã
ìèêðîîðãàíèçìîâ ëèáî — ïðè èçáûòî÷íîé ãåíåðàöèè àê-
òèâíûõ ðàäèêàëîâ — ïîâðåæäåíèå îêðóæàþùèõ òêàíåé è
êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû (De Oliveira-Junior et al., 2011).

Îäíîé èç îñíîâíûõ ôóíêöèé íåéòðîôèëîâ ÿâëÿåòñÿ
ôàãîöèòîç. Ìû ïîêàçàëè íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ôà-
ãîöèòàðíîãî èíäåêñà (49.2 � 4.75 ïðîòèâ 41.2 � 6.43 â
êîíòðîëå, ð = 0.0614) è óìåíüøåíèå ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà
(1.67 � 0.17 ïðîòèâ 2.06 � 0.22 â êîíòðîëå, ð = 0.0667)
íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ ÐÒÌ.

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ôàãîöèòîçó ñåãîäíÿ ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ NET. Ýòî ñåòåïîäîáíûå ñòðóêòóðû, âûáðà-
ñûâàåìûå íåéòðîôèëàìè ïîñëå àêòèâàöèè âî âíåêëåòî÷-
íîå ïðîñòðàíñòâî. Â ñîñòàâ ýòèõ ñòðóêòóð âõîäÿò ÄÍÊ,
ãèñòîíû, áåëêè è ôåðìåíòû ãðàíóë (Brinkmann et al.,
2004). Ïîñðåäñòâîì NET íåéòðîôèëû óíè÷òîæàþò èëè
îãðàíè÷èâàþò ðàñïðîñòðàíåíèå ïàòîãåíà. Ñóùåñòâóåò
ìíåíèå, ÷òî ôîðìèðîâàíèå íåéòðîôèëàìè NET ÿâëÿåòñÿ
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âàæíûì ìåõàíèçìîì âðîæäåííîãî èììóííîãî îòâåòà,
ïðè êîòîðîì íåéòðîôèëû çàùèùàþò îðãàíèçì îò îñíîâ-
íûõ èíôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ (Íåñòåðîâà è äð., 2011).
Îòíîñèòåëüíî íåîïëàñòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê ïîñòó-
ëèðóåòñÿ ïðîîïóõîëåâàÿ ðîëü NET (Cools-Lartigue et al.,
2013; Sangaletti et al., 2014). Ìû ïîêàçàëè ñíèæåíèå ñïî-
ñîáíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ NET íåéòðîôèëàìè áîëüíûõ
ÐÒÌ íà ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ Ia: ÷èñëî NET ñîñòàâèëî
17.55 � 2.48 ïðîòèâ 24.25 � 3.40 â êîíòðîëå (ð = 0.0501),
à èíäåêñ NET — 0.23 � 0.06 ïðîòèâ 0.39 � 0.02 â êîíòðî-
ëå (ð = 0.0225).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî ñóùåñòâîâàíèå ðàç-
ëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé íåéòðîôèëîâ, îáëàäàþùèõ ðàç-
ëè÷íûìè âîçìîæíîñòÿìè (Íåñòåðîâà è äð., 2011). Ïîä
âëèÿíèåì öèòîêèíîâ íåéòðîôèëû ïðîõîäÿò ðàçëè÷íûå
ñòàäèè àêòèâàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè, ýêñïðåññèðóÿ ïðè
ýòîì ðàçëè÷íûå ïîâåðõíîñòíûå ðåöåïòîðû. Ýòè ïîâåðõ-
íîñòíûå ìîëåêóëû íå òîëüêî ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè íåé-
òðîôèëîâ, íî è îïðåäåëÿþò îñîáåííîñòè àêòèâàöèè è ýô-
ôåêòîðíîé ôóíêöèè ýòèõ êëåòîê. Ýêñïðåññèðóåìûå íà
íåéòðîôèëàõ ðåöåïòîðû ïðîâîäÿò ñèãíàëû, çàïóñêàþùèå
âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäíûå ðåàêöèè, â õîäå êîòîðûõ àê-
òèâèðóþòñÿ ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ðàäèêàëîâ, îáðàçîâàíèå
NET, ïðîöåññû ôàãîöèòîçà, àäãåçèè, à òàêæå ïðîäóêöèÿ
öèòîêèíîâ. Â íåéòðîôèëàõ áîëüíûõ ÐÒÌ íàìè îáíàðóæå-
íî çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå ýêñïðåññèè CD11b (38.25 � 4.97
ïðîòèâ 29.11�4.16 â êîíòðîëå, ð = 0.02971). CD11b — ðå-
öåïòîð àäãåçèè è ðåöåïòîð êîìïëåìåíòà, ñâÿçûâàþùèé
êîìïîíåíò Ñ3 êîìïëåìåíòà. Ïîêàçàíî ðàíåå, ÷òî àêòè-
âàöèÿ ìåäèèðîâàííîé öèòîòîêñè÷íîñòè (Fñ) âîçìîæíà
òîëüêî ïîñëå àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ àäãåçèè CD11b âî
âðåìÿ ôîðìèðîâàíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî ñèíàïñà (Íå-
ñòåðîâà è äð., 2012). Â òî æå âðåìÿ ýêñïðåññèÿ íèçêî-
àôôèííîãî ðåöåïòîðà CD16 íà íåéòðîôèëàõ áîëüíûõ
ÐÒÌ, ïî íàøèì äàííûì, ñîõðàíÿëàñü â ïðåäåëàõ êîðèäî-
ðà íîðìû (47.12 � 1.10 ïðîòèâ 49.50 � 0.40 â êîíòðîëå,
ð = 0.1271). Ðåöåïòîð CD16 îòâå÷àåò çà öèòîòîêñè÷åñêóþ
ôóíêöèþ íåéòðîôèëîâ. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ CD16 ðàâíîìåðíî íàðàñòàåò ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ íåé-
òðîôèëîâ è ÷òî áîëåå âûñîêîé ýêñïðåññèåé ýòîãî ðåöåï-
òîðà îáëàäàþò êëåòêè ñ ïîâûøåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòüþ (Íåñòåðîâà è äð., 2012). Íàìè âûÿâëåíî
çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå ýêñïðåññèè CD63, ìàðêåðà àçóðî-
ôèëüíûõ ãðàíóë (26.75� 3.21 ïðîòèâ 14.50� 2.44 â êîíò-
ðîëå, ð = 0.0326), êîòîðîå êîððåëèðóåò ñ ïîâûøåíèåì àê-
òèâíîñòè ÌÏÎ (r = 0.65, p = 0.04).

CD95 (ìåìáðàííûé ðåöåïòîð Fas-ëèãàíäà èç ñåìåéñò-
âà ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé) õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ êàê öåíòðàëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðåãóëÿòîð àïîïòî-
çà. Ýêñïðåññèÿ CD95 íåéòðîôèëàìè ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé
èíòåðåñ, ïîñêîëüêó òîëüêî îíè ÷óâñòâèòåëüíû ê Fas-îïî-
ñðåäîâàííîìó àïîïòîçó. Ìû ïîêàçàëè çíà÷èìîå ïîâû-
øåíèå ýêñïðåññèè CD95 íåéòðîôèëàìè áîëüíûõ ÐÒÌ
(37.00 � 5.76 ïðîòèâ 17.20 � 2.53 % â êîíòðîëå,
ð = 0.0103). Íàáëþäàåìàÿ äèíàìèêà óêëàäûâàåòñÿ â ñó-
ùåñòâóþùåå ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî íîðìàëüíî ôóíê-
öèîíèðóþùèå íåéòðîôèëû ïðè êîíòàêòå ñ ïàòîãåíîì
ðåàëèçóþò ðàííèé ñòåðåîòèïíûé àäåêâàòíûé îòâåò, âû-
ðàæàþùèéñÿ â àêòèâàöèè ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà, ïîâû-
øåíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè è àêòèâíîñòè ìèêðîáè-
öèäíûõ êîìïîíåíòîâ ãðàíóë (Íåñòåðîâà è äð., 2011).

Íåéòðîôèëû ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòíèêàìè ôîðìèðîâàíèÿ
«öèòîêèíîâîé ñåòè», ñåêðåòèðóÿ ðÿä öèòîêèíîâ. Ìû îá-
íàðóæèëè âûðàæåííîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà èíäóêòîðà
öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè IL-2 (5.17—36.45 (19.26 �

� 4.43) ïðîòèâ 32.46—127.41 (81.32 � 17.31) ïã/ìë â êîí-
òðîëå). Ïðè ýòîì â íåéòðîôèëàõ ïðè ÐÒÌ â îòëè÷èå îò
êîíòðîëÿ (0) ðåãèñòðèðóåòñÿ âûðàáîòêà ôàêòîðà G-CSF
(22.6—63.743) (5.62 � 7.19) ïã/ìë. G-CSF îòíîñÿò ê öèòî-
êèíàì, ñòèìóëèðóþùèì ãåìîïîýç. Åãî èñïîëüçóþò äëÿ
ýêñïàíñèè è äèôôåðåíöèðîâêè íåéòðîôèëîâ èç ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ in vitro (Berliner
et al., 1995). Â öåëîì ñóùåñòâóþùèå äàííûå íå îáåñïå÷è-
âàþò ÷åòêîé ñâÿçè ìåæäó ïîâûøåííûì óðîâíåì G-CSF è
ýêñïàíñèåé íåéòðîôèëîâ ó áîëüíûõ ðàêîì (Brandau et al.,
2013). Êîëè÷åñòâî IFN-g è IL-1Ra íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ
ÐÒÌ íå îòëè÷àëîñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ.

Ìåõàíè÷åñêàÿ öåëîñòíîñòü êëåòîê ðåãóëèðóåòñÿ äè-
íàìè÷åñêîé ñåòüþ ñòðóêòóðíûõ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë
(Fletcher, Mullins, 2010). Ïîêàçàíî, ÷òî àíîìàëèè óïðóãî-
ñòè êëåòîê ñâÿçàíû ñ ïàòîãåíåçîì è ïðîãðåññèðîâàíèåì
çàáîëåâàíèÿ (Cross et al., 2007). Èñïîëüçóåìûé ñ êîíöà
1990-õ ãîäîâ ìåòîä ñêàíèðóþùåé çîíäîâîé ìèêðîñêîïèè
ïðåäîñòàâèë âîçìîæíîñòü èçó÷àòü öèòîàðõèòåêòîíèêó
êëåòêè áåç äëèòåëüíîé è ñëîæíîé ôèêñàöèè, ìèíèìàëüíî
èñêàæàÿ ïîëó÷àåìóþ èíôîðìàöèþ. Èññëåäîâàíèå ìåõà-
íè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåìáðàíû íåéòðîôèëîâ êðàéíå âàæíî,
ïîñêîëüêó ïðîöåññû äèàïåäåçà è ìèãðàöèè â òêàíÿõ è
ïðîöåññû ôàãîöèòîçà ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì óïðó-
ãî ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ñóùåñòâóþò äàííûå îá èçìåíå-
íèè ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåìáðàíû íåéòðîôèëîâ ïðè
èõ àêòèâàöèè (Ïîäîñèííèêîâ è äð., 1981) ïðè âûðàæåí-
íîé ãèïîêñèè (Navajas, 2010) è ïðè âîçäåéñòâèè ëàçåðíî-
ãî èçëó÷åíèÿ (Ãåíèíã è äð., 2011). Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîâåäå-
íèÿ íåéòðîôèëîâ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå îöåíêà èõ
ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîçâîëèò ïîíÿòü èõ ñïîñîáíîñòü ê
äåôîðìàöèè è âîññòàíîâëåíèþ. Óâåëè÷åíèå äåôîðìàöèè
êëåòîê è ïëîùàäè êîíòàêòà íåéòðîôèëîâ ñ ýíäîòåëèåì
ñîñóäà âåäåò ê åãî ïîâðåæäåíèþ (Roca-Cusachs et al.,
2006).

Íàìè óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ìîäóëÿ Þíãà íàòèâ-
íûõ íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ ÐÒÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéòðî-
ôèëàìè äîíîðîâ (33.00 � 2.63 ïðîòèâ 47.49 � 2.55 â êîí-
òðîëå, ð = 0.0502). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè ýëà-
ñòè÷íîñòè è âÿçêîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ñíèæåíèè
æåñòêîñòè ìåìáðàíû íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ ÐÒÌ íà ñòà-
äèè Ia.

Ðåçóëüòàòû ñêàíèðîâàíèÿ íåéòðîôèëîâ â æèäêîé ñðå-
äå ñ èñïîëüçîâàíèåì àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñóíêå. Íåéòðîôèëû äîíîðîâ ðàñïëàñòàíû
ïî ïîâåðõíîñòè ïîäëîæêè, èìåþò îêðóãëóþ ôîðìó è äî-
ñòàòî÷íî ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûå öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå ãðàíóëû. ×åòêî âèäíû ãðàíèöû êëåòêè, ïîëèìîðô-
íîå ñåãìåíòèðîâàííîå ÿäðî è ãðàíóëû öèòîïëàçìû, êîòî-
ðûå âûÿâëÿþòñÿ ïî áîêîâîìó ñå÷åíèþ (ñì. ðèñóíîê, à, á).
Íåéòðîôèëû áîëüíûõ ÐÒÌ õàðàêòåðèçóþòñÿ óòðàòîé
îâàëüíîé ôîðìû, ïîÿâëåíèåì âûðîñòîâ, íàáóõàíèåì áåç
âíåñåíèÿ â ñðåäó ñòèìóëèðóþùèõ àãåíòîâ, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèì îá àêòèâàöèè êàëèåâûõ êàíàëîâ (Ïëåñêîâà,
2006) (ñì. ðèñóíîê, â), îòñóòñòâèåì ÷åòêîãî èçîáðàæåíèÿ
ÿäðà è íåâîçìîæíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàòü ãðàíóëû öè-
òîïëàçìû (ñì. ðèñóíîê, ã). Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû
ñêàíèðîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá àòèïè÷íîé ìîðôîëî-
ãèè íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÐÒÌ
óæå íà ñòàäèè Ia çàáîëåâàíèÿ.

ÌÌÏ, âõîäÿùèå â ñåìåéñòâî Zn-çàâèñèìûõ ýíäîïåï-
òèäàç, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçðóøåíèè ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíîãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà
ñâÿçü ìåæäó ÌÌÏ, äåãðàäàöèåé ÝÖÌ è îïóõîëåâîé èí-
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âàçèåé (Egeblad, Werb, 2002; Fingleton, 2006). Â òî æå âðå-
ìÿ, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó âîçðàñ-
òàíèåì ýêñïðåññèè ÌÌÏ, ïðîãðåññèðîâàíèåì îïóõîëåâî-
ãî ïðîöåññà è ìåòàñòàçèðîâàíèåì íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ
óñòàíîâëåííîé äëÿ âñåõ òèïîâ îïóõîëåé (Ãàíóñåâè÷,
2010). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå 20 ïðåäñòà-

âèòåëåé ñåìåéñòâà ÌÌÏ, êîòîðûå íà îñíîâàíèè êëåòî÷-
íîé ëîêàëèçàöèè, ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû è ñóáñòðàòíîé
ñïåöèôè÷íîñòè äåëÿòñÿ íà 5 ïîäñåìåéñòâ. ÌÌÏ-1 è
ÌÌÏ-13 îòíîñÿò ê ïîäñåìåéñòâó êîëëàãåíàç. Ïðè ýòîì
ëó÷øå èçó÷åíà ÌÌÏ-13. Óñòàíîâëåíî, ÷òî åå ïðîäóöèðó-
þò ìíîãèå òèïû îïóõîëåé. Îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè åå
ñ÷èòàþò êëåòêè ñòðîìû, à â ðÿäå ñëó÷àåâ — ýïèòåëèàëü-
íûå êëåòêè (Ala-aho, Kahari, 2005) è íåéòðîôèëû (Masson
et al., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî ÌÌÏ-13 àêòèâíî ïðåîáðàçóåò
ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, îáëåã÷àÿ ðàñïðîñòðàíåíèå îïó-
õîëåâûõ êëåòîê (Nazawa et al., 2006). ÌÌÏ-9 èç ïîäñå-
ìåéñòâà æåëàòèíàç äîïîëíÿþò êîëëàãåíàçû â ïðîöåññàõ
äåãðàäàöèè ôèáðèëëÿðíûõ êîëëàãåíîâ, ðàñùåïëÿÿ êîëëà-
ãåíû IV è V òèïîâ, ýëàñòèí è ðÿä áåëêîâ ñîåäèíèòåëüíî-
òêàííîãî ìàòðèêñà.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ íå ïîêàçàëè çíà÷èìûõ èçìå-
íåíèé àêòèâíîñòè ÌÌÏ-13 è ÌÌÏ-9 â íåéòðîôèëàõ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÐÒÌ (ñì. òàáëèöó). Êîëëà-
ãåíàçà ÌÌÏ-1 îñóùåñòâëÿåò ïåðâè÷íóþ äåãðàíóëÿöèþ
ìîëåêóë êîëëàãåíà, ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò èõ äàëüíåé-
øèé ðàñïàä ïîä äåéñòâèåì îñòàëüíûõ ÌÌÏ (Johansson
et al., 2000). Àêòèâíîñòü ÌÌÏ îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì
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Èçîáðàæåíèå íåéòðîôèëîâ äîíîðîâ (à, á) è áîëüíûõ ÐÒÌ íà ñòàäèè Ià (â, ã) â æèäêîé ñðåäå, ïîëó÷åííîå â êîíòàêòíîì ðåæèìå ìå-
òîäîì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè.

à, â — òðåõìåðíîå èçîáðàæåíèå; á, ã — ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå.

Àêòèâíîñòü ÌÌÏ â íåéòðîôèëàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ó áîëüíûõ ÐÒÌ íà ñòàäèè Ia

ÌÌÏ Çäîðîâûå (êîíòðîëü) Áîëüíûå

ÌÌÐ-1 0.508 � 0.079 0.774 � 0.103à

(0.389—0.743) (0.713—1.063)

ÌÌÐ-9 29.92 � 0.81 30.63 � 0.09

(26.660—30.742) (29.61—30.742)

ÌÌÐ-13 11.80 � 3.58 13.00 � 3.48à

(0—22) (0—21)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Â ñêîáêàõ óêàçàí ðàçáðîñ äàííûõ. à Ïîêàçàòåëè,
çíà÷èìî îòëè÷àþùèåñÿ îò êîíòðîëüíûõ ïðè ð � 0.05.



ñèíòåçà, àêòèâàöèè è èíãèáèðîâàíèÿ (Davidson et al.,
2002). Ìåõàíèçìû ýòîé ðåãóëÿöèè íàì ïîêà íå ÿñíû. Èç-
âåñòíû íåêîòîðûå öèòîêèíû, ãîðìîíû, ôåðìåíòû, âëèÿ-
þùèå íà ñèíòåç è àêòèâàöèþ ÌÌÏ. Ïðåäñòàâëÿåò èíòå-
ðåñ ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ, â ÷àñòíîñòè ÌÌÏ-1, êàê
íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè, òàê è íà óðîâíå àêòèâàöèè àê-
òèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà (ÀÔÊ) (Lee et al., 2008; Shin
et al., 2008). Ãàíóñåâè÷ ñ êîëëåãàìè (2010) ïîêàçàëè íàëè-
÷èå ïîçèòèâíîé êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ÀÔÊ è àê-
òèâíîñòüþ ÌÌÏ â íåéòðîôèëàõ êðîâè (Burlaka et al.,
2006). Íàìè óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå âîçðàñòàíèå ÌÌÏ-1 â
íåéòðîôèëàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÐÒÌ, êîð-
ðåëèðóþùåå ñ óðîâíåì ÌÏÎ (r = 0.71, p = 0.04).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâà-
íèé ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü âëèÿíèå îïóõîëè íà íåéòðî-
ôèëû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ èìååò òåîðèÿ èììóíîðåäàê-
òèðîâàíèÿ (Zitvogel et al., 2006; Swann, Smyth, 2007).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå èììóííîé ñèñòåìû
è çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ïðîõîäèò â òðè ñòàäèè —
ýëèìèíàöèè, ðàâíîâåñèÿ è èçáåãàíèÿ. Íà ñòàäèè ýëèìè-
íàöèè öèòîêèíû è ôàêòîðû ðîñòà, ïðîäóöèðóåìûå îïó-
õîëüþ, èçìåíÿþò ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå íåé-
òðîôèëîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïîâûøåííàÿ ñåêðåòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü, óñèëåííàÿ ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ, óñèëåííàÿ ýêñïðåññèÿ
ðåöåïòîðíûõ áåëêîâ ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì âëèÿíèÿ
íåîïëàçìû íà ñèãíàëüíûå ïóòè íåéòðîôèëîâ (Klink et al.,
2008). Ñîãëàñíî ñõåìå ó÷àñòèÿ íåéòðîôèëîâ âî âçàèìî-
îòíîøåíèÿõ èììóííîé ñèñòåìû è ðàñòóùåé îïóõîëè
(Ìàëüöåâà, Ñàôðîíîâà, 2009), ñòàäèÿ ðàâíîâåñèÿ õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ èçìåíåíèåì ìîðôîëîãèè êëåòêè ïðè ñîõðàíÿ-
þùåéñÿ ãèïåðàêòèâíîñòè. Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî
îñîáåííîñòè êàæäîé ñòàäèè, ðàâíî êàê è åå íà÷àëî è
îêîí÷àíèå, áóäóò îïðåäåëÿòüñÿ áèîëîãè÷åñêèì ïîðòðå-
òîì îïóõîëè è íå îáÿçàòåëüíî ñîâïàäàòü ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé êëèíè÷åñêîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ
ÐÒÌ ïîçâîëèëî íàì óñòàíîâèòü óâåëè÷åíèå èõ îòíîñè-
òåëüíîãî êîëè÷åñòâà, èçìåíåíèå ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà,
óñèëåíèå àýðîáíîé è àíàýðîáíîé öèòîòîêñè÷íîñòè è ñïî-
ñîáíîñòè ê ôàãîöèòîçó ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè
àêòèâíîñòè NET. Èçìåíåíèå ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëîâ õàðàêòåðèçîâàëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
ÌÌÏ-1, ÷òî, âîçìîæíî, èíèöèèðóåòñÿ óñèëåííîé ïðî-
äóêöèåé ÀÔÊ, ñíèæåíèåì óðîâíÿ èíäóêòîðà öèòîòîêñè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè IL-2 è ðåçêèì âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ
ôàêòîðà G-CSF, ñòèìóëèðóþùåãî ãåìîïîýç. Àðõèòåêòî-
íèêà íåéòðîôèëîâ íà ýòîé ñòàäèè ÐÒÌ õàðàêòåðèçóåòñÿ
èçìåíåíèåì èõ ôîðìû è óòðàòîé çåðíèñòîñòè. Æåñòêîñòü
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ñíèæàåòñÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-
ãàòü ñîñòîÿíèå ðàâíîâåñèÿ ìåæäó èììóííîé ñèñòåìîé è
îïóõîëüþ óæå íà êëèíè÷åñêîé ñòàäèè Ia ÐÒÌ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãîñó-
äàðñòâåííîãî çàäàíèÿ Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàó-
êè ÐÔ.
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PHENOTYPE OF PERIPHERAL BLOOD NEUTROPHILS IN THE INITIAL STAGE

OF ENDOMETRIAL CANCER
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We have examined peripheral blood neutrophils from 123 patients with primary endometrial cancer at sta-
ge Ia. Receptor system and the ability of neutrophils to form extracellular traps were assessed by fluorescence
microscopy, the spontaneous production of cytokines IL-2, IFN-g, g-CSF, matrix metalloproteinases-1,9,13 by
the method of enzyme-linked immunosorbent assay, phagocytic activity, myeloperoxidase activity, the level of
cationic proteis activity in NBT-test were evaluated by cytochemical methods, activity of neutrophils in the
spontaneous NBT-test was used to evaluate the oxygen-dependent bactericidal action of neutrophils. The topo-
logy and the rigidity of the membrane of neutrophils were assessed by scanning probe microscopy. We have
shown that the increase in the relative number of neutrophils lead to a change in their receptor system, aerobic
and anaerobic cytotoxicity and ability to phagocytosis are enchanced while reducing NET-activity. We have
observed a change in the secretory activity of neutrophils, which is characterized by increased level of MMP-1,
possibly initiated by enhanced production of reactive oxygen species, by a reduction in the IL-2 level (inductor
of cytotoxic activity) and a sharp increase in the level of the G-CSF. Architectonics of neutrophils in the case of
endonetrial cancer at stage Ia is characterized by changing the shape and loss of grit. The rigidity of the cell
membrane decreased. Changes in the morphology of neutrophils on the background of the continuing hyperac-
tivity suggests that a state of balance between the immune system and the tumor is already in stage Ia endomet-
rial cancer.
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