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Резюме. Установлено, что у больных раком гортани увеличивается общее количество лейкоцитов, 
тогда как число лимфоцитов и их основных субпопуляций (CD4+, CD8+, CD16+, CD22), а также им-
мунорегуляторный индекс значительно снижаются. Одновременно у больных отмечалось увеличение 
уровня IgA и падение концентрации IgM. Кроме того, при раке гортани уменьшается относительное 
и абсолютное количество лимфоцитов, несущих маркеры CD4+ и CD16+ и способных присоединять 
тромбоциты. В то же время у больных раком гортани увеличена экспрессия рецепторов к IL-2. В ра-
боте приводится детальное обсуждение полученных данных.
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Immune parameters and lymphocyte-platelet adherence In laryngeal 

carcInoma
abstract. It was established that in patients with laryngeal carcinoma the leukocytes total count increased, 

but lymphocytes number and their main subpopulations (CD4+, CD8+, CD16+, CD22) and CD4+/CD8+ ratio 
decreased. At the same time in patients the IgA level elevated and IgM concentration decreased. In patients with 
laryngeal carcinoma the number of CD4+ and CD16+ which had ability to bind platelets decreased. In these 
patients the lymphocytes IL-2 receptors increased. The received data are discussed in paper. (Med. Immunol., 
2007, vol. 9, N 6, pp 653-659)

Рак гортани является одной из самых распро-
страненных форм злокачественных новообразо-
ваний верхних дыхательных путей. Не послед-
нюю роль в патогенезе этого патологического 
процесса играют нарушения клеточного и гумо-
рального иммунитета.

Известно, что важнейшими эффекторными 
звеньями противоопухолевого иммунитета яв-
ляются натуральные киллеры, цитотоксические 
лимфоциты, макрофаги и цитокины [15, 16, 20, 
21, 23, 24].

В настоящее время досконально изучен функ-
циональный ответ и фенотипическая характе-
ристика периферических Т-лимфоцитов и их 
корреляция с клинической стадией у больных 
раком гортани. Установлено, что у таких больных 
снижается число периферических Т-лимфоцитов 
(СD2+, CD3+). У больных с Т4-стадией также 
уменьшается субпопуляция клеток с фенотипом 
CD4+. Подобный эффект наблюдался и со сторо-
ны бластогенной функции. Считается, что изме-
нения в Т-популяции лимфоцитов зависят от ста-
дии опухоли и нарушения бластогенной функции 
и продукции IL-2 [26].

Более того, иммунный статус больных раком 
гортани характеризуется угнетением функцио-
нальной активности лимфоцитов и уменьшени-
ем показателей в крови дифференцированных Т- 
и В-клеток с увеличением числа 0-клеток и ЦИК. 
Эти изменения слабо выражены в начальных ста-
диях процесса и усиливаются с ростом опухоли. 
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Увеличение размеров новообразования сопро-
вождается уменьшением в крови количества Т-  
и В-клеток [12, 14, 24, 26].

Вместе с тем, исследованиями, проведенными 
Ю.А. Витковским и др. (3, 6, 38), установлено, 
что Т-лимфоциты, являющиеся непосредствен-
ными участниками клеточного иммунитета, 
способны образовывать агрегаты с кровяными 
пластинками. Этот тест, получивший наимено-
вание лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
(ЛТА), является объективным показателем, отра-
жающим состояние иммунологической реактив-
ности организма [6, 13, 19]. Однако в литературе 
отсутствуют сведения, как изменяется характер 
лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии у боль-
ных раком гортани. В то же время выяснение 
данного вопроса позволило бы дополнительно 
объективно оценить состояние иммунологиче-
ской реактивности при раке гортани различной 
степени тяжести.

Материалы и методы
Нами обследовано 68 больных раком гортани 

обоего пола в возрасте от 35 до 75 лет. Исследова-
ния проводились у пациентов со стадиями опу-
холевого процесса Т2, Т3 и Т4, поскольку больные  
со стадией Т1 в условиях стационара практически 
не встречаются. Полученные данные сравнива-
лись с результатами исследований, проведенных 
на 120 здоровых донорах в возрасте от 18 до 40 лет. 

В работе использовалась классификация Меж-
дународного противоракового союза по системе 
TNM последней редакции от 1978 г., а также кли-
ническая классификация рака гортани, утверж-
денная МЗ СССР в 1984 г. По этой классифика-
ции Т2 стадия рака гортани была диагностирована 

у 3 больных, Т3 – у 38, Т4 – у 27 пациентов. У всех 
больных диагноз злокачественной опухоли был 
подтвержден гистологическими исследованиями 
биопсийного и операционного материала. Пло-
скоклеточный ороговевающий рак диагностиро-
ван у 45 пациентов, неороговевающий – у 23, в 3 
случаях – низкодифференцированный рак.

Лимфоциты выделяли из цельной гепари-
низированной крови на градиенте плотно-
сти урографин-фикол (плотность 1,077). Суб-
популяции лимфоцитов определяли методом 
непрямой поверхностной иммунофлуоресцен-
ции. Исследование показателя лимфоцитарно- 
тромбоцитарной адгезии (ЛТА) проводили по ме-
тоду Ю.А. Витковского и др. [3]. Исследование 
уровня иммуноглобулинов определяли методом 
иммуноферментного анализа.

Полученные данные обработаны методом ва-
риационной статистики для связанных и не свя-
занных между собой наблюдений, а также вы-
числен показатель достоверности различий (Р) 
при помощи электронной программы (Microsoft 
Office 2003 for Windows XP Professional).

Результаты и обсуждение
Установлено, что у больных раком гортани 

увеличивалось число лейкоцитов. Общее и от-
носительное количество лимфоцитов снижалось  
в зависимости от стадии патологического про-
цесса (табл. 1).

Одновременно у больных на фоне резкого 
снижения общего числа клеток уменьшалась 
численность основных субпопуляций лимфо-
цитов (CD4+, CD8+, CD16+, CD22). Аналогич-
ное снижение отмечается среди Т-хелперов, 
цитотоксических (киллерных) лимфоцитов  

Таблица 1. СоСТав популяций лимфоциТов у здоровых людей и больных раком горТани (M±m)

Показатели Здоровые люди
n = 30

Больные раком гортани
Т2

стадия
n = 3

Т3
стадия
n = 38

Т4
стадия
n = 27

Число лейкоцитов × 109/л 5,8±0,9 11,3±1,3* 13,8±1,6* 14,2±2,3*
Число лимфоцитов, %
абс./мкл

34,2±3,2
1970±183

13,6±2,6 *
1540±296

9,4±2,4*
1120±287

8,4±1,5*
1200±214

СD3+, % 
абс./мкл

64,3±2,5 
1260±42

51,9±3,4 
800±52*

57,3±4,6
640±52*

46,4±3,8*
660±54*

CD4+, %
абс./мкл

37,8±3,2 
744±70

39,5±4,1 
610±64*

28,5±3,2*
320±36*

26,1±1,7
370±24*

CD8+, %
абс./мкл

27,9±2,5 
549±51

29,8±4,1
461±63*

26,7±3,7
302±42*

23,9±2,1
342±30*

CD16+, %
абс./мкл

14,4±1,2 
284±20

10,1±3,0
161±47*

8,9±1,3*
101±15*

8,4±1,1*
122±16*

CD4+/CD8+ 1,45±0,1 1,31±0,1 1,12±0,1 1,14±0,1
CD22+, %
абс./мкл

31,2±2,5 
614±5

27,2±2,1
420±32

16,2±1,4
230±20*

18,7±1,9
211±21*

Примечание: * – достоверность различий по сравнению со здоровыми людьми (p < 0,05). 
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и естественных киллеров (NK-лимфоцитов) –  
основных эффекторов противоопухолевой 
защиты. Кроме того, у больных также сни-
жался иммунорегуляторный индекс (соот-
ношение CD4+/СD8+), что в основном свя-
зано с низким содержанием Т-хелперов  
и указывает на развитие клеточного иммуноде-
фицита, степень выраженности которого про-
порциональна стадии опухолевого процесса.

На фоне снижения числа клеток, состав-
ляющих Т-популяцию, уменьшается число 
В-лимфоцитов (CD22+). Чем тяжелее протекает  
заболевание, тем резче падает содержание 
В-клеток (табл. 1).

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать 
вывод, что при раке гортани происходит угне-
тение Т-клеточного звена иммунитета, степень 
выраженности которого находится в прямой за-
висимости от стадии развития опухолевого про-
цесса, а также снижается число В-лимфоцитов.

В следующей серии экспериментов нами были 
изучены основные показатели гуморального им-
мунитета (табл. 2).

Оказалось, что уровень иммуноглобулинов 
класса А у больных раком гортани был выше, 
чем у здоровых людей. Максимальный подъем 
концентрации IgA выявлялся при стадии опу-
холевого процесса Т3 (p < 0,05), а при стадии Т4 
его концентрация падала. Выявленная динамика 
IgА, на наш взгляд, биологически целесообраз-
на, так как направлена на защиту организма  
не только от опухолевых антигенов, которые мо-
гут находиться в слизистых оболочках, но и от 
сопутствующей инфекции. Уровень IgM прояв-
лял тенденцию к снижению пропорционально 
степени тяжести заболевания, что может свиде-
тельствовать о развитии гуморального иммуно-
дефицита, подтверждаемого также снижением 
содержания В-лимфоцитов. Концентрация IgG  
у больных раком гортани не имела существенных 
отличий от здоровых людей.

В отдельной серии экспериментов нами изу-
чена функция лимфоцитарно-тромбоцитарной 
адгезии (табл. 3).

Оказалось, что у больных раком гортани резко 
тормозится способность лимфоцитов к взаимо-

Таблица 2. Содержание иммуноглобулинов в крови у больных раком горТани (M±m)

Иммуноглобулины Здоровые люди Больные раком гортани
Т2 Т3 Т4

n = 20 n = 3 n = 38 n = 27

IgA, г/л 1,8±0,2 2,9±0,2
p < 0,05

3,2±0,3
p < 0,01

2,4±0,3
p > 0,05

IgG, г/л 12,4±1,1 8,2±1,3
p > 0,05

9,8±1,7
p > 0,05

11,4±1,1
p > 0,05

IgM, г/л 0,9±0,1 0,7±0,1
p > 0,05

0,5±0,1
p < 0,05

0,5±0,1
p < 0,05

Примечание: p – достоверность различий по сравнению со здоровыми людьми.

Таблица 3. СоСТояние лимфоциТарно-ТромбоциТарной адгезии у больных раком горТани

Показатели
Здоровые 

люди
n = 30

Больные раком гортани
Т2

стадия
n = 3

Т3
стадия
n = 38

Т4
стадия
n = 27

Общий % ЛТА
p1
p2

14,4±1,1 7,4±0,8
< 0,001

3,4±0,5
< 0,001
< 0,001

3,2±0,5
< 0,001
< 0,001

Абсолютное число ЛТА/ мкл
p1
p2

283,7±21,6 114,0±9,2
< 0,001

38,1±6,8
< 0,001
< 0,001

38,4±6,4
< 0,001
< 0,001

% ЛТА по отношению к CD4+

p1
p2

38,0±3,3 18,7±1,9
< 0,001

11,9±1,4
< 0,001
< 0,001

10,4±0,8
< 0,001
< 0,001

Абсолютное число Тh+NK/ мкл
p1
p2

1028±93,4 771±54,3
< 0,01

421±24,8
< 0,001
< 0,001

442±44,7
< 0,001
< 0,001

% ЛТА по отношению к Тh+NK
p1
p2

27,6±2,9 14,8±1,6
< 0,001
< 0,001

9,0±1,3
< 0,001
< 0,001

8,6±0,7
< 0,001
< 0,001

Примечание: p1 – достоверность различий между здоровыми и больными, p2 – между больными Т2 и Т3 или Т4.
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действию с тромбоцитами. Чем тяжелее протека-
ет заболевание, тем меньшее число лимфоцитов 
способно присоединять к себе кровяные пла-
стинки.

Таким образом, при раке гортани существен-
но снижаются адгезивные свойства лимфоцитов, 
что существенно затрудняет проявление меха-
низмов противоопухолевой защиты. Этот функ-
циональный показатель может быть результатом 
развития как Т-клеточного иммунодефицита,  
так и феномена лейкоцитарной депрессии, кото-
рый часто сопровождает тяжелое течение заболе-
вания [2, 13].

Вместе с тем, исследованиями, проведенными 
в нашей лаборатории, установлено, что способно-
стью присоединять к себе тромбоциты обладают 
лишь клетки, несущие маркеры CD4+ (Т-хелперы –  
Th), а также CD16+ (NK-лимфоциты), в случае 
активации их IL-2 [4, 5, 18, 32, 35, 36, 37].

Нами установлено, что у больных раком 
гортани значительно снижено относительное  
и абсолютное число Тh, а также Тh совместно  
с NK-клетками, способными присоединять  
к себе тромбоциты. Эти нарушения более выра-
жены при раке гортани Т3 и Т4.

В связи с тем, что способность лимфоцитов 
образовывать агрегаты с кровяными пластинка-
ми возрастает под воздействием IL-2, мы решили 
проследить степень экспрессии рецептора дан-
ного цитокина (табл. 4).

Как следует из полученных данных, при раке 
гортани на лимфоцитах значительно усиливается 
экспрессия рецепторов к IL-2 (СD25+).

Как же могут быть расценены наши наблю-
дения?

Не вызывает сомнений, что тромбоциты игра-
ют чрезвычайно важную роль не только в метаста-
зировании злокачественных опухолей, но и в «вы  
боре» места, наиболее благоприятного для жизни 

опухолевых клеток [1, 9, 11, 31]. Gasic et al. еще  
в 1968 году в эксперименте показали, что присут-
ствие тромбоцитов необходимо для метастази-
рования опухолевых клеток. Оказалось, что при 
инъекции опухолевых клеток в хвостовую вену 
можно обнаружить метастазы в легких. Если же 
у крыс предварительно вызывалась выражен-
ная тромбоцитопения, то инъекции опухолевых 
клеток не приводили к появлению метастазов  
в легких. Введение таким животным тромбоцитов 
человека и последующая инъекция опухолевых 
клеток всегда сопровождались возникновением 
метастазов [27].

G. Lugassy et al. [31] указывают на следующие 
механизмы, приводящие к развитию данного фе-
номена.

При опухолевом процессе активируются как 
тромбоциты, так и раковые клетки. Ведущим ин-
дуктором при этом выступает тромбин. Активиро-
ванные кровяные пластинки генерируют тромбин 
на своей поверхности, что может стимулировать 
тромбоцитарно-опухолевую адгезию, а также ад-
гезию тромбоцитов и опухолевых клеток к эндо-
телию. Все это в конечном итоге сопровождается 
ростом опухоли и метастазами. Опухолевые клет-
ки сами способны вызывать генерацию тромби-
на, вследствие продукции опухоль-зависимого 
тканевого фактора (так называемого ракового 
прокоагулянта – РП), который в условиях нормы 
не экспрессируется эпителиальными клетками 
[1, 11, 17]. Тромбин-активированные тромбо-
циты повышают экспрессию GP IIb/IIIa, vWF, 
Р-селектина и других адгезивных молекул, та-
ких как фибронектин. Тромбин-активированные 
опухолевые клетки увеличивают свою адгезию 
к эндотелиальным клеткам. Активация PAR-1 
тромбин-PAR-1-активирующим пептидом 
(TRAP) усиливает процесс метастазирования  
в эксперименте, независимо от способности ра-
ковых клеток прилипать к тромбоцитам. В то же 
время, тромбоциты, соединенные с поверхно-
стью опухолевых клеток, способствуют их вы-
живаемости в циркуляторном русле. При этом 
тромбоцитарно-опухолевые эмболы индуцируют 
ишемическое повреждение эндотелия, ведущее  
к повышению адгезивных свойств эндотели-
альных клеток. Активированные тромбоциты  
в близком контакте с опухолевыми клетками се-
кретируют соединения, способные повышать 
проницаемость сосудистой стенки, и тем самым 
облегчают опухолевую инвазию. Считают так-
же, что кровяные пластинки могут поддерживать 
рост метастатических очагов, так как являются 
источниками ростковых факторов, в частности, 
усиливающих ангиогенез, ведущий к новому ме-
тастазированию опухоли [29, 30].

Таблица 4. Содержание лимфоциТов, 
экСпреССирующих рецепТор к IL-2 (CD25+)  
у здоровых людей и больных раком горТани (M±m)

Наблюдаемые 
группы n

Количество 
лимфоцитов  

с маркером СD25+, %
Здоровые люди 10 18,5±3,2
Рак гортани (стадии)

Т2 3 29,6±3,4
p < 0,05

Т3 6 38,8±4,2
p < 0,01

Т4 6 32,4±2,9
p < 0,05

Примечание: p – достоверность различий по сравнению со 
здоровыми людьми.
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Вместе с тем, существует и иной аспект ука-
занной проблемы.

В настоящее время не вызывает сомнений, 
что злокачественные новообразования являют-
ся иммунозависимой патологией, при которой 
развивается целый каскад защитных клеточно-
гуморальных реакций и в которых принимают 
участие кровяные пластинки. Мы считаем, что их  
роль в противоопухолевой защите может быть 
следующей. Во-первых, активированные тромбо-
циты принимают участие в гемостазе [1, 9, 10, 22, 
34]. Гиперкоагуляция, развивающаяся при опухо-
левом росте, ведет к тромбированию сосудов, пи-
тающих раковые клетки. Индукторами тромбооб-
разования являются активированные тромбоциты 
и тканевой фактор, экспрессируемый эндотели-
альными клетками, моноцитами и макрофагами 
в ответ на действие IL-1 и TNFα [2, 28], а также 
РП, продуцируемый опухолевыми клетками [1, 9, 
11, 17, 31]. Полагают, что последний способствует 
маскировке злокачественных клеток и тем самым 
препятствует их выживанию, поскольку усилива-
ет адгезию к ним тромбоцитов.

Однако эти реакции могут усиливаться сле-
дующим образом. Известно, что тромбоциты, 
являясь вспомогательным звеном, принимают 
непосредственное участие в реакциях клеточ-
ного иммунитета [10]. Наряду с высокой адге-
зивной способностью к опухолевым клеткам, 
они стимулируют экспрессию HLA I класса  
и тем самым усиливают механизмы клеточного 
иммунитета, осуществляемого Т-лимфоцитами 
хелперами, ЦТЛ и макрофагами [22]. Ам-
плификация клеточных реакций сопрово-
ждается высокой продукцией IL-2. Одновре-
менно под воздействием IL-2 увеличивается 
лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия [4, 5, 
18, 36, 37], направленная на миграцию Т-клеток 
в опухолевый очаг. Увеличение экспрессии ре-
цептора IL-2 у больных раком гортани, установ-
ленное в наших исследованиях, подтверждает 
высказанные представления.

Известно, что одним из механизмов инвазии 
и метастазирования является разрушение базаль-
ной мембраны, которая окружает опухоль, и вне-
клеточного матрикса, ассоциированного с опухо-
лью протеазами. Последние также способствуют 
неоангиогенезу, усиливая тем самым питание 
опухоли. Одно из центральных мест в протео-
литических реакциях, протекающих в опухоле-
вых тканях, занимают активаторы плазминогена  
и плазмин [7, 8]. Плазмин разрушает компонен-
ты опухолевой стромы, а также активирует ме-
таллопротеиназы, в частности, коллагеназу IV, 
расщепляющую коллаген и другие компоненты 
базальной мембраны, что и способствует мета-
стазированию и инвазии опухолей.

В активации плазминогена принимают уча-
стие как урокиназный (u-PA), так и тканевой 
(t-PA) активаторы плазминогена. Но если u-PA, 
способствуя образованию плазмина, усиливает 
процессы метастазирования, то t-PA приводит  
не только к образованию плазмина, но и к разру-
шению опухолевых клеток, а также к защите окру-
жающих тканей от разрастания опухоли [7, 8].

Кровяные пластинки в своем составе содержат 
более 700 различных белков, из которых более 400 
пока еще не идентифицированы [22]. Среди этих 
соединений имеются u-PA, t-PA и ингибиторы 
активатора плазминогена 1 и 2 (PAI-1 и PAI-2) ти-
пов, а также α2-антиплазмин, α2-макроглобулин 
и α1-антитрипсин, препятствующие образова-
нию плазмина. Кроме того, в тромбоцитах содер-
жится целый отряд протеолитических ферментов, 
способных разрушать мембрану раковых клеток. 
Если в процессе высвобождения тромбоцитов 
будет преобладать выделение t-PA и комплекса 
ингибиторов, связывающих плазмин, то это мо-
жет препятствовать развитию онкологического 
процесса.

Вместе с тем, известно, что основная роль  
в удалении из организма чужеродных эндоген-
ных клеток принадлежит триаде: макрофаги – 
NK-клетки – антигенспецифические цитотокси-
ческие Т-лимфоциты. Эти компоненты работают 
в теснейшей взаимосвязи между собой и выпол-
няют функции контроля над постоянством вну-
тренней среды организма [20, 21, 23].

Но клетки рака гортани являются иммуноге-
нетически зависимыми опухолями, при которых 
опухоль-инфильтрирующие лимфоциты состо-
ят в значительной степени из клеток с поверх-
ностными маркерами CD4+ (среди которых Th1  
и Th2), CD8+ и в меньшей степени из макрофа-
гов, В-лимфоцитов и др. [39].

Но как же проникают иммунокомпетентные 
клетки в ткани, пораженные опухолевым про-
цессом? Известно, что лимфоциты не содержат 
в своем составе актинмиозинового комплекса  
и не способны к самостоятельному передвиже-
нию в тканях.

Мы считаем, что эту функцию берут на себя 
тромбоциты. Доставляя лимфоциты, в том чис-
ле Th1 и Th2, а также NK-клетки (а возможно, 
и ЦТЛ) к месту патологического процесса, кро-
вяные пластинки должны способствовать уни-
чтожению опухоли.

И вместе с тем, до сих пор остается загадкой, 
является «бедой» или «благом» уменьшение чис-
ла ЛТА в кровотоке при злокачественном росте. 
Ведь основное назначение этих клеток заклю-
чается в том, чтобы на месте патологического 
процесса проявлять свои защитные функции.  
Не исключено, что уменьшение ЛТА в кровотоке 
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связано с тем, что большинство таких конгломе-
ратов, попадая в лимфу, переносится к опухоле-
вой ткани и выполняет там свои специфические 
функции. На вопрос: «беда или благо – уменьше-
ние числа ЛТА в циркулирующей крови при опу-
холевом процессе» – мы постараемся ответить в 
последующих наших сообщениях.
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