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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Опухолевое микроокружение модулирует (в том числе с помощью метаболитов) функциональную ак-

тивность нейтрофилов, что способствует перепрограммированию из противоопухолевой активности в проопухолевую. 
Цель. Изучение фагоцитарной и хемилюминесцентной активности нейтрофилов у больных раком мочевого пузыря 

(РМП) при воздействии метаболитов опухолевого микроокружения in vitro.
Методы. Обследовано 37 пациентов с немышечно-инвазивным РМП (T1,а,isN0M0) и 32 здоровых человека в каче-

стве контрольной группы. Выделенные из крови нейтрофилы инкубировались in vitro с лактатом, аденозиндифосфа-
том (АДФ) и глутаматом. Фагоцитарная активность была исследована методом проточной цитометрии. Интенсивность 
респираторного взрыва нейтрофилов изучали с помощью хемилюминесцентного анализа.

Результаты. У больных РМП снижены величины фагоцитарного индекса (ФИ) в контрольной пробе (без воз-
действия метаболитов in vitro) и при воздействии глутамата, в то время как воздействие лактата на клетки вызывает 
повышение фагоцитарного числа и ФИ. Под влиянием лактата in vitro снижается активность спонтанной и зимозан-ин-
дуцированной хемилюминесценции нейтрофилов. АДФ вызывает снижение показателей только спонтанной хемилю-
минесценции. Под влиянием глутамата понижаются показатели спонтанной и индуцированной хемилюминесценции.

Заключение. Под воздействием лактата и АДФ (продукты опухолевых клеток) стимулируется фагоцитарная актив-
ность популяции незрелых нейтрофилов, в составе которых определяются миелоидные супрессорные клетки, ингиби-
рующие противоопухолевый иммунитет. Метаболиты опухолевого микроокружения модулируют активность респира-
торного взрыва нейтрофилов у больных РМП.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря; нейтрофилы; метаболиты; фагоцитарная активность; хемилюминесцентная 
активность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Tumor microenvironment modulates (including with the help of metabolites) the functional activity of the 

neutrophils that contribute to the reprogramming of the antitumor activity into a protumor one.
AIMS: To study the phagocytic and chemiluminescent activity of neutrophils in patients with bladder cancer (BC) under the 

influence of metabolites of the tumor microenvironment in vitro.
MATERIALS AND METHODS: We examined 37 patients with superficial BC (T1,а,isN0M0) and considered 32 healthy in-

dividuals as a control group. Neutrophils isolated from their blood were incubated in vitro with lactate, ADP, and glutamate. 
Phagocytic activity was examined using flow cytometry, and the intensity of the respiratory burst of neutrophils was evaluated 
via chemiluminescent analysis.

RESULTS: In patients with BC, the phagocytic index (PhI) values are reduced compared to the control sample (without 
in vitro metabolite exposure) and when exposed to glutamate, while the effect of lactate on cells causes an increase in the 
phagocytic number and PhI. Moreover, under the influence of lactate in vitro, the activity of spontaneous and zymosan-induced 
chemiluminescence of neutrophils decreases. ADP causes a decrease in spontaneous chemiluminescence only. Finally, under 
the influence of glutamate, the indicators of spontaneous and induced chemiluminescence decrease.

CONCLUSIONS: Under the influence of lactate and ADP (products of tumor cells), the phagocytic activity of a population of 
immature neutrophils is stimulated, which leads to myeloid suppressor cells that inhibit antitumor immunity. Thus, metabolites 
of the tumor microenvironment modulate the activity of the respiratory burst of neutrophils in patients with BC.
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Рак мочевого пузыря (РМП) остаётся серьёзной 
социально-медицинской проблемой. Ежегодно в мире 
регистрируется около 550 тыс. новых случаев РМП, 
при этом у 10% пациентов на момент установки диагноза 
диагностируется метастатическое поражение [1, 2]. В Рос-
сии ежегодно регистрируется 20 тыс. первичных случаев 
РМП, что составляет практически 3% всех злокачествен-
ных опухолей [3, 4]. В связи с этим, актуальным является 
исследование патогенеза данного заболевания, на основе 
которого возможна разработка новых эффективных мето-
дов лечения.

Иммунопатогенез онкологических заболеваний и РМП 
в частности исследуется очень активно. Определена роль 
Т- и NK-лимфоцитов в механизмах противоопухолевого 
иммунитета [5–7]. Установлены контрольные точки им-
мунного ответа (immune checkpoint), на основе которых 
разработаны методы иммунотерапии онкологических за-
болеваний [8, 9].

В то же время значение нейтрофилов в системе 
противоопухолевого иммунитета в настоящее время 
определяется весьма неоднозначно. Доказано, 
что нейтрофильные гранулоциты составляют 
значительную часть опухолевого микроокружения (TME) 
[10, 11]. В работе Zeindler J. и соавт. (2019) показано, 
что прогноз выживания у больных раком молочной 
железы был выше для пациентов с высокой активностью 
нейтрофильного фагоцитоза [12]. Трогоптоз определяется 
как механизм антителозависимого киллинга опухолевых 
клеток нейтрофилами [13]. При взаимодействии с объ-
ектами фагоцитоза (включая опухолевые клетки) ней-
трофилы реализуют механизмы респираторного взрыва. 
Было установлено, что у больных раком почки увеличе-
ние интенсивности респираторного взрыва нейтрофилов 
определяется повышением уровней синтеза первич-
ных и вторичных активных форм кислорода (АФК) [14]. 
В то же время у нейтрофилов на фоне опухолевого роста 
выявляют и проопухолевую активность (иммуносупрессия, 
диссеминация опухолевых клеток, стимуляция ангиоге-
неза) [15–17]. В исследовании De Meo M.L. и Spicer J.D. 
(2022) было показано, что интенсивное формирование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NET) усиливало 
послеоперационное прогрессирование рака и повышало 
вероятность рецидива онкологических заболеваний [18]. 
Доказано, что ингибирование образования NET в процессе 
лечения больных РМП повышало эффективность терапии 
и снижало риск рецидива заболевания [19].

Необходимо учитывать, что перепрограммирование 
противоопухолевой активности нейтрофилов в проопу-
холевую реализуется различными механизмами, включая 
формирование опухолью особого метаболического соста-
ва TME [20–22]. Следовательно, для разработки эффек-
тивных методов иммунотерапии больных РМП необходи-
мо понимание механизмов реализации функциональной 
активности нейтрофилов при воздействии на них метабо-
лических факторов TME.

Целью исследования явилось изучение фагоцитарной 
и хемилюминесцентной активности нейтрофилов у боль-
ных РМП при воздействии метаболитов опухолевого ми-
кроокружения in vitro. 

В качестве метаболитов, формирующих особенности 
ТМЕ, исследовано регуляторное влияние лактата, аде-
нозиндифосфата (АДФ) и глутамата. Концентрация дан-
ных метаболитов значительно меняется в составе TME, 
что за счёт метаболических и эпигенетических механиз-
мов приводит к изменению функциональной активности 
клеток иммунной системы [23–25]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе КГБУЗ «Красноярский краевой клинический 

онкологический диспансер им. А.И. Крыжановского» об-
следовано 37 пациентов с немышечно-инвазивным РМП 
(T1,а,isN0M0) в возрасте 40–75 лет. Все больные были про-
оперированы в объёме трансуретральной резекции (ТУР) 
мочевого пузыря. Диагноз РМП был подтверждён мор-
фологически. После ТУР всем пациентам проведена вну-
трипузырная химиотерапия. В качестве контроля обсле-
довано 32 здоровых человека аналогичного возрастного 
диапазона.

Нейтрофилы выделяли из цельной гепаринизирован-
ной крови центрифугированием в двойном градиенте 
плотности фиколл-урографина (ρ=1,077 г/см3 – для отде-
ления лимфоцитов; ρ=1,119 г/см3 – для выделения ней-
трофилов). Производили аликвотирование клеток в цито-
метрические кюветы на 4 пробы по 1 млн нейтрофилов 
в 200 мкл раствора Хенкса: контрольные пробы (добав-
лено 20 мкл раствора Хенкса), пробы с лактатом (1 мМ 
L-Lactic acid sodium salt, Sigma-Aldrich, США), глутама-
том (15 мМ Glutamic acid monopotassium salt monohydrate, 
Fluka Chemie GmbH, Швейцария) и АДФ (1 мМ Adenosine 
5′-diphosphate sodium salt, Sigma-Aldrich, США). По-
сле инкубации в течение 1 ч при температуре 37 оС в 
CO2-инкубаторе (Sanyo, Япония) изучали фагоцитарную 
и хемилюминесцентную активность нейтрофилов.

Фагоцитарную активность нейтрофилов определяли 
во фракциях незрелых и зрелых клеток методом проточ-
ной цитометрии с помощью FITC-меченого стафилокок-
кового белка А [26]. Для оценки фагоцитоза к 100 мкл 
суспензии нейтрофилов добавляли 10 мкл FITC-меченого 
белка А и инкубировали 30 мин при температуре 37 оС. 
Для гашения адгезированного на поверхности клеток 
FITC-меченого белка А к суспензии клеток добавляли 
раствор трипанового синего (0,2 мг/мл, ПанЭко, Россия). 
Анализ окрашенных нейтрофилов проводили на про-
точном цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США) 
Красноярского регионального центра коллективного 
пользования ФИЦ КНЦ СО РАН. Для разделения общей 
популяции нейтрофилов на фракции незрелых и зре-
лых клеток использовали следующую панель монокло-
нальных антител (Beckman Coulter, США): CD45-PC7 
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(phycoerythrin-cyanin 7), CD16-PC5 (phycoerythrin-cyanin 5) 
и CD14-PE (phycoerythrin). Незрелые нейтрофилы опре-
делялись по фенотипу CD45lowCD14−/lowCD16low, зрелые 
клетки – по фенотипу CD45+CD14−/lowCD16+. Обработку по-
лученных цитофлуориметрических результатов осущест-
вляли с помощью программ Navios Software v. 1.2 и Kaluza 
v. 2.1.1 (Beckman Coulter, США). В каждой пробе анализи-
ровали не менее 50000 клеток. При определении фагоци-
тарной активности подсчитывали процент флуоресцирую-
щих нейтрофилов (фагоцитарный индекс – ФИ) и средний 
уровень флуоресценции клеток (фагоцитарное число – ФЧ).

Состояние респираторного взрыва нейтрофильных гра-
нулоцитов исследовали с помощью хемилюминесцентного 
анализа [14]. В качестве индикатора хемилюминесценции 
использовали люцигенин. Выбор данного индикатора об-
условлен тем, что люцигенин взаимодействует только с  
супероксид-радикалом, который определяется как первич-
ная АФК и синтезируется НАДФН-оксидазой, локализован-
ной на цитоплазматической мембране нейтрофилов [27, 28]. 
Оценка спонтанной и зимозан-индуцированной люцигенин-
зависимой хемилюминесценции осуществлялась в течение 
90 мин на 36-канальном хемилюминесцентном анализато-
ре «БЛМ-3607» (ООО «МедБиоТех», Россия). Определяли 
следующие характеристики: время выхода на максимум 
(Тmax), максимальное значение интенсивности (Imax), 
а также площадь под кривой (S) хемилюминесценции. Уси-
ление хемилюминесценции, индуцированной зимозаном, 

оценивали отношением площади индуцированной хеми-
люминесценции (Sинд.) к площади спонтанной (Sспонт.) 
и определяли как индекс активации (ИА: Sинд./Sспонт.).

Все исследования выполнены с информированного 
согласия испытуемых и в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», утверж-
дёнными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Описание выборки производили с помощью подсчё-
та медианы (Ме) и интерквартильного размаха в виде 
1 и 3 квартилей (С25–С75). Достоверность различий между 
показателями независимых выборок оценивали по непа-
раметрическому критерию Манна-Уитни (Mann-Whitney U 
test). Статистический анализ осуществляли в пакете при-
кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США, 2007).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке фагоцитарной активности общая популяция 

нейтрофильных гранулоцитов была разделена на фракции 
незрелых и зрелых клеток. Обнаружено, что среди иссле-
дуемых параметров фагоцитоза у лиц контрольной группы 
наблюдается увеличение ФЧ при воздействии глутамата 
in vitro (табл. 1). Выявляются различия при сравнении по-
казателей фагоцитарной активности нейтрофилов у лиц 

Таблица 1. Фагоцитарная активность незрелых и зрелых нейтрофилов у больных РМП при воздействии метаболитов in vitro 
(Ме (С25−С75))
Table 1. Phagocytic activity of immature and mature neutrophils in BC patients exposed to metabolites in vitro (Ме (С25−С75))

Метаболиты
Контроль (n=32) Больные РМП (n=37)

р
ФИ, % ФЧ, о.е. ФИ, % ФЧ, о.е.

Незрелые нейтрофилы

Контроль 15,32
(6,51–31,00)

3,80
(3,05–6,69)

10,62
(4,82–16,60)

3,13
(2,90–4,96) ФИ=0,037

Лактат 19,95
(7,83–35,90)

4,12
(3,38–5,19)

16,42**
(10,55–26,77)

4,32*
(3,42–5,47)

АДФ 15,84
(6,53–26,97)

3,75
(3,33–6,11)

15,81*
(8,34– 0,30)

2,82
(2,67–5,17)

Глутамат 18,80
(10,11–34,21)

4,48*
(3,79–8,69)

12,52
(7,44–15,88)

3,90*
(3,12–6,26) ФИ=0,040

Зрелые нейтрофилы

Контроль 21,10
(13,33–57,55)

4,13
(3,11–5,20)

19,13
(10,41–46,40)

3,60
(3,18–4,56)

Лактат 38,44
(17,18–61,91)

4,24
(4,07–4,99)

21,55
(10,13–40,46)

3,52
(2,76–5,46) ФИ=0,041

АДФ 22,32
(13,16–46,74)

4,01
(2,64–4,88)

25,87*
(11,68–54,97)

2,81*
(1,96–3,24) ФЧ=0,044

Глутамат 20,26
(14,29–59,43)

3,80
(2,60–7,47)

19,78
(10,62–52,41)

3,31
(2,63–4,91)

*, ** − p <0,05 и p <0,001 относительно ФИ и ФЧ нейтрофилов при инкубации без метаболитов (контроль); р − статистически значимые раз-
личия между показателями больных РМП и лиц контрольной группы.
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контрольной группы и больных РМП. Так, при оценке фа-
гоцитарной активности фракции незрелых нейтрофилов 
обнаружено, что у больных РМП снижены величины ФИ 
в контрольной пробе (без воздействия метаболитов in vitro) 
и при воздействии глутамата. При этом влияние глутама-
та in vitro на нейтрофилы проявляется в увеличении ФЧ 
как у лиц контрольной группы, так и больных РМП. Кроме 
того, у больных РМП воздействие лактата на клетки вызы-
вает повышение ФЧ и ФИ, тогда как влияние АДФ – только 
в увеличении ФИ нейтрофилов.

При исследовании фагоцитарной активности зрелых 
нейтрофилов обнаружено, что у больных РМП сниже-
ны уровни ФИ при воздействии лактата in vitro и ФЧ 
под влиянием АДФ (см. табл. 1). При этом воздействие 
АДФ in vitro вызывало повышение ФИ и снижение ФЧ 
нейтрофилов у больных РМП. У лиц контрольной группы 
воздействие метаболитов in vitro не приводит к измене-
нию фагоцитарной активности нейтрофилов.

При исследовании люцигенин-зависимой хемилюми-
несценции нейтрофилов обнаружено, что под влиянием 
метаболитов in vitro уровень и кинетика синтеза суперок-
сид-радикала нейтрофилами лиц контрольной группы 
не изменяется (табл. 2). В то же время у больных РМП 
под воздействием метаболитов значительно изменяется 
активность люцигенин-зависимой хемилюминесценции 
нейтрофилов (табл. 3). Так, под влиянием лактата in vitro 
снижаются уровни Imax и S спонтанной и зимозан-инду-
цированной хемилюминесценции нейтрофилов относи-
тельно исходных значений. АДФ вызывает снижение зна-
чений Imax и S только спонтанной хемилюминесценции, 
что приводит к увеличению индекса активации нейтро-
филов. Под влиянием глутамата понижаются уровни Imax 

и S спонтанной и индуцированной хемилюминесценции, 
но возрастает Tmax зимозан-индуцированной хемилюми-
несценции.

Выявляются различия в значениях хемилюминесцент-
ных показателей нейтрофилов у лиц контрольной группы 
и больных РМП (см. табл. 2 и 3). При сравнении исходных 
(контроль) значений хемилюминесцентной активности об-
наружено, что при РМП повышается S спонтанной люци-
генин-зависимой хемилюминесценции (p=0,048) и Imax и  
S зимозан-индуцированной хемилюминесценции (p=0,024 
и p=0,027 соответственно) относительно контрольных зна-
чений. На фоне воздействия исследуемых метаболитов 
установлено, что при инкубации нейтрофилов in vitro 
с АДФ и глутаматом у больных РМП значительно повы-
шаются величины индекса активации (p=0,047 и p=0,024 
соответственно) относительно контрольных диапазонов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность противоопухолевых иммуновоспали-

тельных механизмов во многом определяется функци-
ональной активностью клеток иммунной системы. Ней-
трофилы способны элиминировать опухолевые клетки 
механизмами фагоцитоза, внешнего киллинга и трогоп-
тоза [10, 13, 14]. При этом различные факторы TME (в том 
числе метаболические) способны не только ингибировать 
функциональную активность нейтрофилов, но и пере-
программировать клетки на реализацию проопухолевой 
активности [20–22]. Известно, что в TME уровни концен-
траций лактата и АДФ повышаются, тогда как содер-
жание глутамата снижается [29, 30]. Нами обнаружено, 
что у больных РМП в крови снижено количество (ФИ) 

Таблица 2. Показатели люцигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов у лиц контрольной группы (Ме (С25 − С75))
Table 2. Indicators of lucigenin-dependent chemiluminescence of neutrophils in persons of the control group (Ме (С25 − С75))

Показатели Контроль Лактат АДФ Глутамат

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 1720
(1200–2308)

1865
(1529–2309)

2072
(1864–2308)

2138
(1766–2330)

Imax, о.е.×103 1,84
(0,82 – 3,34)

1,51
(0,82 – 3,65)

1,78
(0,83 – 3,94)

1,59
(0,97–4,97)

S, о.е.× sec.×106 4,85
(2,63–10,28)

5,66
(3,27–10,50)

6,21
(2,86–11,90)

5,66
(3,67–13,73)

Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, с 1775
(1163–1865)

1612
(1425–1953)

1708
(1421–1864)

1776
(1342–1784)

Imax, о.е.×103 2,57
(1,21–4,01)

1,28
(1,01–2,35)

2,29
(1,29–4,08)

1,84
(1,05–2,57)

S, о.е.× sec.×106 8,60
(4,12–12,41)

4,28
(3,37–7,73)

6,07
(4,47–13,26)

5,45
(3,89–8,25)

ИА 0,89
(0,55–4,14)

1,29
(0,60–1,54)

1,16
(0,70–2,20)

0,99
(0,70–1,43)
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фагоцитирующих незрелых нейтрофилов, тогда как фа-
гоцитарная активность зрелых клеток остаётся на уровне 
нормы. Однако реакция на воздействие метаболитов 
in vitro у лиц контрольной группы и больных РМП раз-
личается. Так, у лиц контрольной группы выявляется 
единственная реакция клеток на исследуемые метаболи-
ты – увеличение ФЧ незрелых нейтрофилов при воздей-
ствии глутамата. В то же время у больных фагоцитарная 
активность нейтрофилов изменяется под воздействием 
всех исследуемых метаболитов, причём незрелая фракция 
клеток реагирует активнее. Так, лактат стимулирует фаго-
цитарную активность (за счёт увеличения фагоцитирую-
щих клеток и интенсивности фагоцитоза) незрелых клеток, 
тогда как на фоне его воздействия у зрелых нейтрофилов 
снижается величина ФИ по сравнению с контрольными 
значениями. При инкубации с АДФ при РМП наблюдается 
повышение количества фагоцитирующих незрелых и зре-
лых нейтрофилов, а также снижение ФЧ фракции зрелых 
клеток. Кроме того, на фоне воздействия АДФ проявляются 
различия в величине ФЧ зрелых нейтрофилов между по-
казателями контрольной группы и больных РМП. Воздей-
ствие глутамата на нейтрофилы больных РМП обусловлива-
ет снижение ФИ для незрелых нейтрофилов относительно 
контрольных значений и так же как и для лиц контрольной 
группы − увеличение ФЧ для фракции незрелых клеток.

Лактат способен метаболически и эпигенетически 
ингибировать функцию клеток иммунной системы, тогда 
как АДФ реализует своё воздействие через пуринергиче-
ские рецепторы [30–32]. Глутамат используется клетка-
ми для белкового синтеза, сниженная его концентрация 
(за счёт метаболической активности опухолевых клеток) 

ингибирует реактивность клеток иммунной системы [30]. 
Кроме того, необходимо отметить, что именно во фракции 
незрелых нейтрофилов в настоящее время выделяют по-
пуляцию миелоидных супрессорных клеток (МСК), которые 
ингибируют противоопухолевый иммунитет [33, 34]. Следо-
вательно, стимулирование фагоцитарной активности фрак-
ции незрелых нейтрофилов лактатом и АДФ характеризует 
иммунопатогенетические процессы метаболической стиму-
ляции опухолевых клеток (продуцирующих лактат и АДФ) 
супрессорных клеток, которые, ингибируя механизмы про-
тивоопухолевого иммунитета, стимулируют рост опухоли. 
Реакцию на данные метаболиты фракции зрелых клеток 
у больных РМП нельзя определить как стимулирующую. 
В свою очередь, воздействие глутамата на нейтрофилы лиц 
контрольной группы и больных РМП, по-видимому, реали-
зуется преимущественно через стимуляцию белкового об-
мена. Соответственно, реакция на данный метаболит более 
выражена у фракции незрелых нейтрофилов.

Другой механизм функциональной активности ней-
трофилов реализуется через механизмы внешнего кил-
линга и трогоптоза, в процессе которых активируется 
НАДФН-оксидаза и синтезируется супероксид-радикал, 
оказывающий цитотоксическое действие на клетки-
мишени [13, 27, 28]. С помощью люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции мы обнаружили, что уровень син-
теза супероксид-радикала нейтрофилами больных РМП 
значительно выше, чем у лиц контрольной группы, при-
чём и в реакциях спонтанной хемилюминесценции (ней-
трофилы находятся в состоянии относительного покоя), 
и при зимозан-индуцированной хемилюминесценции (при 
индукции респираторного взрыва зимозаном). В литературе 

Таблица 3. Показатели люцигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов у больных РМП (Ме (С25 − С75))
Table 3. Indicators of lucigenin-dependent neutrophil chemiluminescence in BC patients (Ме (С25 − С75))

Показатели Контроль Лактат АДФ Глутамат

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 1643
(1474–2086)

1744
(1598–2397)

1862
(1487–2042)

1705
(1421–2197)

Imax, о.е.×103 2,63
(1,74–5,15)

1,96**
(0,97–3,10)

1,94**
(1,23–2,70)

1,85**
(1,20–3,25)

S, о.е.× sec.×106 8,19
(5,79–15,61)

6,06**
(3,07–9,86)

6,43**
(4,12–8,69)

5,93*
(4,09–9,85)

Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, с 1527
(1125–1716)

1506
(1420–1835)

1475
(1243–1693)

1652**
(1243–2103)

Imax, о.е.×103 4,40
(2,16–8,14)

3,38***
(2,19–5,45)

4,61
(2,29–8,70)

3,23**
(2,00–8,87)

S, о.е.× sec.×106 15,07
(7,20–23,72)

10,89***
(6,47–16,69)

15,06
(7,99–24,91)

11,55**
(6,30–23,90)

ИА 1,52
(1,06–3,09)

1,71
(1,22–3,73)

2,80*
(1,06–4,15)

1,47
(1,09–4,55)

*, **, *** − p <0,05, p <0,01 и p <0,001 относительно показателей хемилюминесценции нейтрофилов при инкубации без метаболитов (контроль).
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отмечено, что высокий уровень синтеза АФК нейтрофилами 
в TME способствует повреждению здоровых клеток (в пер-
вую очередь эндотелиальных клеток), что дополнительно 
стимулирует развитие кровеносных сосудов и прогресси-
рованию опухоли [20–22]. У лиц контрольной группы ис-
следуемые метаболиты не вызывают изменения значений 
хемилюминесцентных показателей, тогда как у больных 
РМП изменяются величины показателей как спонтанной, 
так и зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции. Так, под влиянием лактата и глутамата 
in vitro у обследованных пациентов снижается интенсив-
ность спонтанной и индуцированной хемилюминесценции 
нейтрофилов. Причём при воздействии глутамата также 
повышается Tmax зимозан-индуцированной хемилюми-
несценции. Время выхода на максимум характеризует ско-
рость развития респираторного взрыва до максимального 
уровня, что зависит от эффективности передачи регулятор-
ных сигналов и метаболического состояния клеток [27]. АДФ 
снижает интенсивность спонтанной хемилюминесценции 
нейтрофилов, но повышает значения показателей индуци-
рованной хемилюминесценции, что приводит к увеличению 
индекса активации, характеризующего уровень метаболиче-
ских резервов в клетках для синтеза АФК. При этом на фоне 
изменений в показателях хемилюминесценции нейтрофи-
лов у больных РМП также выявляется увеличение индекса 
активации при воздействии АДФ и глутамата относительно 
контрольных значений. Таким образом, исследуемые мета-
болиты по-разному модулируют люцигенин-зависимую хе-
милюминесценцию нейтрофилов, что, по-видимому, связано 
прежде всего с их влиянием на внутриклеточный метабо-
лизм и, соответственно, активность НАДФН-оксидазы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нейтрофилы больных РМП более чувствительны 

к воздействию метаболитов TME, чем нейтрофилы 
здоровых людей. Под воздействием лактата и АДФ 

(продукты опухолевых клеток) стимулируется фагоци-
тарная активность популяции незрелых нейтрофилов, 
в составе которых определяются миелоидные супрес-
сорные клетки, ингибирующие противоопухолевый 
иммунитет. Метаболиты TME значительно модулиру-
ют активность респираторного взрыва нейтрофилов 
у больных РМП. Выявленные механизмы регуляторного 
влияния опухоли на нейтрофилы необходимо учиты-
вать при планировании терапии онкологических забо-
леваний.
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