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НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ПРЯМОЙ КИШКИ В ДИНАМИКЕ
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Резюме. Рак прямой кишки – одно из самых распространенных злокачественных заболеваний 
не только в России, но и во всем мире, составляет 5-6% всех злокачественных опухолей человека. Ней-
трофильные гранулоциты активно вовлекаются в реализацию противоопухолевого ответа. Ключевую 
роль в регрессии опухоли отводят активным формам кислорода, продуцируемым нейтрофилами. 

В связи с этим целью нашей работы явилось изучение особенностей спонтанной и индуцирован-
ной хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов у больных раком прямой киш-
ки до начала патогенетической терапии и в динамике. 

В работе приведены результаты лабораторного исследования показателей функциональной 
активности нейтрофильных гранулоцитов 36 больных раком прямой кишки, больные находились 
на разных стадиях онкологического процесса. Контрольная группа состояла из 112 практически 
здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с группой обследованных больных. Объектом 
исследования служила венозная кровь, которую брали у пациентов из локтевой вены в вакуумные 
пробирки с литий-гепарином утром натощак до проведения оперативного лечения и на 7 сутки после 
операции. Оценку спонтанной и индуцированной хемилюминесценции осуществляли в течение 
90 минут на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе “CL 3606” (Россия). Определялись 
следующие характеристики: время выхода кривой на максимум интенсивности хемилюминесценции 
(Tmax), максимальное значение интенсивности хемилюминесценции (Imax), площадь под кривой 
хемилюминесценции (S). В качестве усилителя хемилюминесценции использовали люминол. Индук-
тором респираторного взрыва служил опсонизированный зимозан. Усиление хемилюминесценции, 
индуцированной опсонизированным зимозаном, оценивали по соотношению площади индуциро-
ванной (Sинд.) к площади спонтанной (Sспонт.) хемилюминесценции и обозначали индексом активации. 

Анализ хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов показал достоверное 
увеличение активности спонтанной хемилюминесценции на III и IV стадиях заболевания. Индуци-
рованная опсонизированным зимозаном продукция активных форм кислорода нейтрофильными 
гранулоцитами повышается во всех исследуемых группах относительно контрольных параметров. 
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Площадь под кривыми спонтанной и индуцированной хемилюминесценции у больных раком пря-
мой кишки на всех стадиях онкологического процесса меньше по отношению к контрольной группе, 
что, несмотря на высокие показатели максимальной активности хемилюминесценции, может свиде-
тельствовать о недостаточной суммарной продукции активных форм кислорода. Показатели времени 
выхода на максимум кривых хемилюминесценции у больных раком прямой кишки на всех стадиях 
заболевания не имели статистически значимых различий от группы контроля.

Ключевые слова: спонтанная хемилюминесцентная активность, индуцированная хемилюминесцентная активность 
нейтрофильные гранулоциты, рак прямой кишки

FEATURES OF NEUTROPHIL CHEMILUMINESCENCE IN THE 
PATIENTS WITH ADVANCED RECTAL CANCER 
Smirnova O.V.a, Kasparov E.V.a, Perepechay Ya.I.a, Nesytykh A.A.b, 
Belyaev V.S.b
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Abstract. Colorectal cancer is one of the most common malignant diseases in Russia worldwide making 
up 5-6% of all human malignant tumors. Neutrophilic granulocytes are actively involved in development 
of antitumor response. A key role in tumor regression is assigned to active forms of oxygen produced by 
neutrophils. In connection with these pre-requisites, our goal was to study functional characteristics of 
spontaneous and induced chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes in patients with rectal cancer 
before starting pathogenetic therapy and in subsequent dynamics. The paper presents some laboratory results, 
i.e., functional indices of neutrophilic granulocytes’ activity in 36 patients with rectal cancer being at different 
stages of oncological process. The control group consisted of 112 practically healthy volunteers, comparable 
in sex and age to the group of patients under study. To perform the study venous blood was taken from patients 
to vacuum test tubes with lithium heparin in the morning time before surgical treatment, and on day 7 after 
the surgical intervention. Evaluation of spontaneous and induced chemiluminescence was performed for 90 
minutes in a 36-channel “CL 3606” chemiluminescence analyzer (Russia). The following characteristics were 
determined: time of the curve transition to maximal chemiluminescence intensity (Tmax), maximal value of 
chemiluminescence intensity (Imax), integral area under the chemiluminescence curve (S). Luminol was 
used as the chemiluminescence enhancer. Opsonized zymosan was used to induce the respiratory explosion. 
Chemiluminescence amplification induced by opsonized zymosan was evaluated by the ratio of induced-to-
spontaneous chemiluminescence (Sind/spont) designated as an activation index.

Analysis of chemiluminescence activity in neutrophilic granulocytes showed a significant increase in 
spontaneous chemiluminescence activity at the stages III and IV of the disease. The production of active 
oxygen forms induced in neutrophilic granulocytes by opsonized zymosan increased in all the study groups, 
relative to control parameters. The area under the curves of spontaneous and induced chemiluminescence in 
patients with colorectal cancer at all stages of the oncological process is less, as compared to the control group, 
which, despite high indices of maximal chemiluminescence activity, may indicate insufficient total production 
of reactive oxygen species. The time-to-peak values of the chemiluminescence curves in patients with rectal 
cancer at all stages of the disease did not show statistically significant differences from the control group.

Keywords: spontaneous chemiluminescent activity, induced chemiluminescent activity, neutrophil granulocytes, rectal cancer

Введение
Рак прямой кишки (РПК) – сегодня одно 

из самых распространенных злокачественных за-
болеваний не только в России, но и во всем мире, 
рост заболеваемости раком прямой кишки наи-
более выражен в экономически развитых странах. 
В структуре онкологической заболеваемости рак 

прямой кишки занимает от 4 до 6% всех злокаче-
ственных опухолей человека [5]. В России среди 
онкологических больных рак прямой кишки со-
ставляет 8,7%. Подавляющее число заболевших 
находится в возрасте старше 50 лет [1].

Раковые опухоли прямой кишки характеризу-
ются медленным ростом и постепенным появле-
нием клинических симптомов. Выраженные про-
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явления болезни возникают тогда, когда опухоль 
достигает больших размеров. Одним из первых, 
но вместе с тем достаточно поздним проявлени-
ем заболевания являются выделения из прямой 
кишки слизи, а затем крови и гноя [8]. До 80% 
больных поступают в клинику с III и IV стадия-
ми заболевания, а у каждого третьего больного 
из числа оперированных диагностируют отда-
ленные метастазы, преимущественно в печень 
(до 70%) [3].

Важнейшим звеном патогенеза рака прямой 
кишки, как и новообразований иной локализа-
ции, является процесс взаимодействия генетиче-
ски измененной опухолевой ткани с иммунной 
системой организма человека. Нейтрофильные 
гранулоциты активно вовлекаются в реализа-
цию противоопухолевого ответа – участвуют 
в уничтожении мутировавших клеток и первыми 
из клеток иммунной системы мигрируют к опу-
холи на ранних стадиях ее формирования [7]. 
Нейтрофильные гранулоциты способны осу-
ществлять как непосредственную цитотоксич-
ность, которая проявляется при активации се-
кретной дегрануляции, респираторного взрыва, 
антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
так и опосредованную с помощью привлечения 
других клеток иммунной системы [7].

Одним из первых этапов взаимодействия ор-
ганизма с чужеродным объектом являются реак-
ции неспецифического иммунитета, в частности 
респираторный взрыв. При этом потребление 
кислорода фагоцитом может увеличиться в тече-
ние нескольких секунд во много раз. В результате 
дыхательного взрыва образуются цитотоксич-
ные метаболиты кислорода, свободные радикалы 
и перекисные продукты органических и неорга-
нических соединений [2]. Образование АФК про-
исходит в мембране фаголизосом за счет инициа-
ции фермента NADPН-оксидазы [6]. 

В то же время злокачественная опухоль не-
однозначно влияет на функцию НГ, уменьшает 
их хемотаксическую активность, подавляя адап-
тивный иммунитет [10, 11, 12]. Несомненно, что 
от состояния противоопухолевого иммунитета 
будут зависеть как распространенность, так и 
скорость прогрессирования онкологического за-
болевания [4]. Продукция активных форм кисло-
рода (АФК) нейтрофилами направлена на унич-
тожение чужеродных объектов, при этом низкая 
продукция АФК может указывать на недоста-
точность защитного потенциала организма [5, 
8]. Следовательно, способность нейтрофильных 
гранулоцитов продуцировать достаточное ко-
личество АФК может служить прогностическим 
признаком для оценки защитных сил организ-
ма [13]. Существуют различные способы оценки 
образования АФК, одним из наиболее чувстви-

тельных является хемилюминесцентный метод. 
В качестве активаторов хемилюминесценции 
(ХЛ) наиболее широко используются люминол 
и люцигенин. Известно, что существует хими-
ческая специфичность активаторов: люминол 
вступает в реакцию с АФК образуемыми различ-
ными ферментами, а люцигенин – только с су-
пероксидным анион-радикалом. В качестве не-
специфического индуктора дыхательного взрыва 
в хемилюминесцентной реакции применяют 
зимозан, который представляет собой полиса-
харид, получаемый из культуры Saccharomyces 
cerevisiae [14]. Целью нашего исследования яви-
лось изучение особенностей спонтанной и инду-
цированной хемилюминесцентной активности 
нейтрофильных гранулоцитов у больных раком 
прямой кишки до начала патогенетической тера-
пии и в динамике.

Материалы и методы
В исследование включены 36 больных раком 

прямой кишки в возрасте от 26 до 78 лет. Средний 
возраст обследованных больных составил 61±11,5 
лет. Среди пациентов с РПК мужчин было 43%, 
а женщин 57%. На I и II стадии заболевания на-
ходились 50% исследуемых больных (5 человек 
на I стадии и 13 человек на II стадии), на III ста-
дии – 25% (9 пациентов) и на IV стадии – 25% (9 
пациентов). Всем пациентам выполнена морфо-
логическая верификация опухоли: высокодиф-
ференцированная аденокарцинома выявлена у 6 
больных, умеренно дифференцированная – у 24, 
низкодифференцированная – у 4, перстневидно-
клеточный рак – у 1 больного, плоскоклеточный 
рак – у 1 больного. Всем больным выполнено 
хирургическое вмешательство в различных объ-
емах. Контрольная группа состояла из 112 прак-
тически здоровых добровольцев, сопоставимых 
по полу и возрасту с группой обследованных 
больных. Группа контроля была отобрана при 
профилактических осмотрах в ЛПУ города Крас-
ноярска. Исследование проводилось с разреше-
ния этического комитета КГБУЗ «Красноярский 
краевой клинический онкологический диспан-
сер им. А.И. Крыжановского» и ФГБНУ ФИЦ 
КНЦ СО РАН «НИИ медицинских проблем Се-
вера», каждый участник исследования подписал 
форму добровольного информированного согла-
сия. Объектом исследования служила венозная 
кровь, которую брали у пациентов из локтевой 
вены в вакуумные пробирки с литий-гепарином 
утром натощак до проведения оперативного ле-
чения и на 7 сутки после операции. 

В качестве метода изучения противоопухоле-
вой активности нейтрофильных гранулоцитов 
использовался хемилюминесцентный анализ 
спонтанной и индуцированной продукции АФК 
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НГ больных РПК. Оценку спонтанной и инду-
цированной хемилюминесценции осуществляли 
в течение 90 минут на 36-канальном хемилюми-
несцентном анализаторе “CL 3607” (Россия). 
Регистрация результатов и управление анали-
затором осуществлялись через персональный 
компьютер. Определялись следующие харак-
теристики: время выхода кривой на максимум 
интенсивности хемилюминесценции (Tmax), 
максимальное значение интенсивности хеми-
люминесценции (Imax), площадь под кривой 
хемилюминесценции (S). В качестве усилителя 
хемилюминесценции использовали люминол. 
Индуктором респираторного взрыва служил оп-
сонизированный зимозан. Усиление хемилюми-
несценции, индуцированной опсонизированным 
зимозаном, оценивали по соотношению площа-
ди индуцированной (Sинд.) к площади спонтанной 
(Sспонт.) хемилюминесценции и обозначали ин-
дексом активации [9]. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США, 2008). Для всех 
данных определяли медиану (Me) и персинтили 
(Q0,25-Q0,75), статистическую значимость различий 
определяли с использованием рангового крите-
рия Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение
Люминол-зависимая хемилюминесценция 

формируется в системе миелопероксидазы и от-
ражает суммарную активность кислородных 
и других радикалов. Анализ хемилюминесцент-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов 
показал достоверное увеличение активности 
спонтанной хемилюминесценции на III и IV ста-
диях заболевания. На I и II стадии РПК спон-
танная хемилюминесцентная активность НГ 
не имела достоверных отличий от контрольной 
группы, на III стадии спонтанная хемилюминес-
центная активность НГ превышала показатели 
контрольной группы в 2,49 раза (p < 0,05), а на IV 
стадии в 2,83 раза (p < 0,05). Площадь под кривой 
спонтанной хемилюминесцентной активности 
НГ у больных РПК на всех стадиях была мень-
ше относительно группы здоровых людей, на I-II 
стадии в 5,25 раза (p < 0,001), на III стадии в 4,56 
раза, а на IV стадии в 4,79 раза (p < 0,001). Время 
выхода кривой спонтанной хемилюминесценции 
НГ на максимум не имело статистически досто-
верных различий между группами. 

После индукции хемилюминесцентного от-
вета опсонизированным зимозаном у больных 
РПК отмечалось статистически значимое увели-
чение интенсивности индуцированной хемилю-
минесцентной активности НГ на всех стадиях за-
болевания. На I-II стадии заболевания в 2,84 раза 

(p < 0,05) относительно контроля, у пациентов 
на III стадии РПК активность индуцированной 
хемилюминесценции превышала таковую у здо-
ровых людей в 3,36 раза (p < 0,05), а на IV стадии 
в 4,36 раза. 

Таким образом, на фоне повышенной спон-
танной активности дополнительная стимуляция 
«респираторного взрыва» нейтрофильных грану-
лоцитов опсонизированным зимозаном приво-
дит к соответствующему увеличению продукции 
АФК нейтрофилами крови, что свидетельствует 
о наличии резервных метаболических возможно-
стей данной клеточной популяции больных РПК.

Площадь под кривой индуцированной хеми-
люминесценции у пациентов с раком прямой 
кишки была статистически значимо меньше от-
носительно контрольной группы на I-II стадии 
в 3,86 раза (p < 0,001), на III стадии в 2,75 раза 
(p < 0,05). На IV стадии РПК площадь под кривой 
индуцированной хемилюминесценции достовер-
ных отличий от контрольной группы не имела.

Анализ функциональной активности НГ 
не показал достоверного изменения времени 
выхода на максимум кривой индуцированной 
хемилюминесценции нейтрофилов пациентов 
с раком прямой кишки относительно контроля. 
Индекс активации НГ у больных раком прямой 
кишки на I-II и на IV был выше, чем в группе здо-
ровых людей в 1,55 (p < 0,05) и 1,60 (p < 0,05) раза 
соответственно (табл. 1). 

На 7 сутки после операции активность спон-
танной хемилюминесцентной активности ней-
трофильных гранулоцитов остается повышенной 
относительно группы здоровых людей. На III 
стадии РПК активность спонтанной хемилюми-
несцентной активности НГ в 2,49 раза (p < 0,05) 
выше активности в контрольной группе, а на IV 
стадии в 2,83 раза выше (p < 0,05) (табл. 2). 

Площадь под кривой спонтанной хемилюми-
несценции у больных на всех стадиях онкологи-
ческого процесса меньше по сравнению с груп-
пой контроля, на I-II стадиях в 5,25 (p < 0,001), 
на III стадии в 4,55 (p < 0,05) и на IV стадии в 4,79 
раза (p < 0,05). 

Изучение параметров зимозан-индуцирован-
ной хемилюминесценции нейтрофильных гра-
нулоцитов больных РПК после оперативного 
лечения показало достоверное усиление свече-
ния на всех стадиях онкологического процесса 
по сравнению с аналогичным параметром в кон-
трольной группе, у больных на I-II стадиях в 2,15 
(p < 0,05), на III стадии в 4,01 (p < 0,05) и на IV 
стадии в 5,71 раза (p < 0,05).

 Площадь под кривой индуцированной хеми-
люминесценции на всех стадиях болезни была 
меньше относительно показателя в контрольной 
группе, на I-II стадиях в 5,51 (p < 0,001), на III 
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стадии в 3,17 (p < 0,001) и на IV стадии в 1,89 раза 
(p < 0,05). Индекс активации нейтрофильных 
гранулоцитов больных РПК на 7 сутки после опе-
рации выше относительно контрольной группы 
на I-II стадии в 1,2 раза, а на IV стадии в 1,4 раза.

Хемилюминесцентный анализ функциональ-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов, 
характеризующий уровень продукции первичных 
и вторичных АФК у больных РПК, не показал до-
стоверного изменения времени выхода на макси-
мум кривых спонтанной и индуцированной хе-
милюминесценции на всех стадиях заболевания 
относительно контроля.

Заключение
Проведенные исследования показали, что 

развитие рака прямой кишки сопровождается 
изменением функциональных свойств перифе-
рических нейтрофильных гранулоцитов. По мере 
прогрессирования заболевания наблюдается уве-

личение спонтанной продукции АФК нейтро-
филами. Так, показатели спонтанной продукции 
АФК у больных РПК на III и IV стадии достовер-
но выше показателей контрольной группы, что 
доказывает роль нейтрофильных гранулоцитов 
не только как клеток первой линии неспеци-
фической противомикробной защиты, но и как 
цитотоксических эффекторов на опухолевые 
клетки. Индуцируемая продукция АФК нейтро-
филами повышается во всех исследуемых груп-
пах относительно контрольных параметров.

Площадь под кривыми спонтанной и инду-
цированной хемилюминесценции у больных 
раком прямой кишки на всех стадиях онкологи-
ческого процесса меньше по отношению к кон-
трольной группе, что, несмотря на высокие 
показатели максимальной активности хемилю-
минисценции, может свидетельствовать о не-
достаточной суммарной продукции активных 
форм кислорода.
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