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ОЦЕНКА РЕСПИРАТОРНОГО ВЗРЫВА НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 
ГРАНУЛОЦИТОВ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ 
Смирнова О.В.1, 2, Барсуков И.В.1
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”», г. Красноярск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет», г. Красноярск, Россия

Резюме. Колоректальный рак (КРР) является третьим по распространенности у мужчин и вто-
рым – у женщин онкологическим заболеванием. Неоднозначность нейтрофилов в реализации им-
мунного ответа свидетельствует об их трансформации в проопухолевые клетки на поздних стадиях 
заболевания. В связи с этим целью исследования было – изучить респираторный взрыв нейтрофиль-
ных гранулоцитов (НГ) в крови у больных КРР на разных стадиях заболевания и в динамике лече-
ния. В исследование включены 99 больных КРР на разных стадиях заболевания и 112 практически 
здоровых добровольцев. Оценка респираторного взрыва нейтрофилов проводилась с использованием 
хемилюминесцентного анализа активности НГ в течение 90 минут на 36-канальном хемилюминес-
центном анализаторе CL 3607 (Россия). Статистическая обработка данных проводилась с помощью 
пакетов прикладных программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Статистическую значимость разли-
чий определяли с использованием критерия Манна–Уитни равным р < 0,05. У больных КРР зафикси-
ровано увеличение интенсивности хемилюминесценции (ХЛ) и суммарного синтеза активных форм 
кислорода (АФК) как в состоянии относительного покоя, так и при дополнительной функциональ-
ной нагрузке, отражающее состояние респираторного взрыва в нейтрофилах пациентов, как в 1-й 
день госпитализации, так и на 7-е сутки после операции. Индекс активации у больных КРР увеличен 
на всех стадиях заболевания и на всем протяжении обследования. У больных КРР зафиксированы 
значительные отклонения в показателях хемилюминесцентной активности НГ: до операции обна-
ружено увеличение интенсивности спонтанной ХЛ на II-IV стадиях заболевания, индуцированной 
на всех стадиях, при этом интенсивность свечения на поздней стадии выше. После хирургического 
лечения показатель спонтанной интенсивности продукции АФК на I-III стадиях нормализовался, 
в индуцированном тесте НГ больных по-прежнему были более реактивны относительно контроля. 
Суммарная продукция АФК НГ пациентов с КРР на всех стадиях превышала показатели практически 
здоровых людей в спонтанном и индуцированном тесте ХЛ как при поступлении в стационар, так и 
после лечения. Об имеющихся резервных возможностях к синтезу АФК говорит и увеличенный во 
всех группах индекс активации НГ.

Ключевые слова: респираторный взрыв, нейтрофилы, колоректальный рак, хемилюминесценция, активные формы 
кислорода, люминол
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Abstract. Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer in men and the second most common 
cancer in women. The ambiguity of neutrophils in the implementation of the immune response indicates their 
transformation into protumor cells in the late stages of the disease. In this regard, the aim of the study was to study 
the respiratory burst of neutrophilic granulocytes (NG) in the blood of patients with CRC at different stages of 
the disease and in the dynamics of treatment. The study included 99 patients with CRC in different stages and 
112 practically healthy volunteers. The respiratory burst of neutrophils was assessed using chemiluminescent 
analysis of neutrophil granulocyte activity for 90 minutes on a 36-channel chemiluminescent analyzer 
“CL3607” (Russia). Statistical data processing was performed using Statistica 10 software packages (StatSoft 
Inc, USA). Statistical significance of differences was determined using the Mann–Whitney criterion equal to 
p < 0.05. In patients with CRC, an increase in the intensity of chemiluminescence (CL) and total synthesis of 
reactive oxygen species (ROS) was recorded both in a state of relative rest and under additional functional load, 
reflecting the state of the respiratory burst in patients’ neutrophils, both on the 1st day of admission and on the 
7th day after surgery. The activation index is increased in patients with CRC at all stages and throughout the 
examination. Significant deviations in the indices of chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes were 
recorded in patients with CRC: before surgery, an increase in the intensity of spontaneous CL was detected at 
stages II-IV of the disease, and induced CL at all stages, with the luminescence intensity at the late stage being 
higher. After surgical treatment, the spontaneous intensity of ROS production at stages I-III normalized, in the 
induced test, NG patients were still more reactive than the controls. The total ROS production by NG patients 
with CRC at all stages exceeded the indices of practically healthy people in the spontaneous and induced CL 
test both upon admission to the hospital and after treatment. The existing reserve capacity for ROS synthesis is 
also indicated by the increased neutrophil granulocyte activation index in all groups.

Keywords: respiratory burst, neutrophils, colorectal cancer, chemiluminescence, reactive oxygen species, luminol

Введение
По данным мировой статистики, колорек-

тальный рак (КРР) является третьим по распро-
страненности у мужчин (10% от общего числа 
злокачественных новообразований) и вторым – у 
женщин (9,2%). В течение жизни риск развития 
КРР во многих регионах составляет пример-
но 5%. В настоящее время около 45% больных с 
диагнозом КРР, несмотря на лечение, умирает от 
данного заболевания [9].

Микроокружение опухоли является важней-
шим фактором, влияющим на ее способность к 
прогрессии и метастазированию. На микроокру-
жение значимое влияние оказывают местные 
факторы, связанные с опухолью, циркулирую-
щие клетки иммунной системы и медиаторы вос-
паления. Известно, что клетки иммунной систе-
мы мигрируют к опухоли, инфильтрируют очаги 
опухолевого роста, становясь активными ком-
понентами стромы, но в то же время изменяют 
опухолевую среду и сами подвергаются транс-

формации. Было показано, что макрофаги и ней-
трофилы способствуют опухолевой прогрессии 
и метастазированию на поздних стадиях онко-
логического процесса  [8, 9]. Функциональная 
активность нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
зависит от количества активных форм кислорода 
(АФК), которые вырабатываются в митохондри-
ях при респираторном взрыве и расходуются в 
фагоцитозе. Имеется параллелизм между фаго-
цитарной и хемилюминесцентной активностью 
нейтрофилов: чем выше хемилюминесцентная 
активность клеток, тем больше их функциональ-
ная активность. 

Цель исследования  – изучить респираторный 
взрыв НГ в крови у больных КРР на разных ста-
диях заболевания и в динамике лечения.

Материалы и методы
Данное исследование было осуществлено на 

основе ресурсов Научно-исследовательского 
института медицинских проблем Севера, входя-
щего в состав Федерального исследовательского 
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центра КНЦ СО РАН, в частности в лаборатории 
клинической патофизиологии. В рамках работы 
была сформирована когорта из 99 пациентов, 
страдающих КРР, с возрастным диапазоном от 26 
до 83 лет. Рассчитанный средний возраст обсле-
дуемой группы составил 62±8,5 года (p  <  0,05). 
Гендерное распределение пациентов было следу-
ющим: 45% составляли мужчины, а 55% – жен-
щины.

Включение пациентов в научное исследование 
и получение биологических образцов осущест-
влялось в момент поступления в стационар, до 
начала терапевтических вмешательств, с после-
дующим повторным забором на 7-й день после 
оперативного лечения. Объектом исследования 
служила венозная кровь, взятие которой про-
изводилось в утренние часы (между 8:00 и 9:00) 
натощак. Забор крови из локтевой вены прово-
дился в пробирки Vacutainer, содержащие раствор 
гепарина натрия в концентрации 5 ЕД/мл (ГОСТ 
Р 53079.4-2008).

Распределение пациентов с КРР аденокар-
циномозной этиологии осуществлялось следую-
щим образом: 43 пациента находились на ранних 
стадиях заболевания, из них у 19 пациентов была 
диагностирована I стадия, у 25 пациентов  – II 
стадия; 55 пациентов относились к группе с про-
грессивным развитием болезни, где 29 пациентов 
имели III стадию, а 26 пациентов – IV стадию.

Всем больным была оказана хирургическая 
помощь с учетом индивидуальных особенностей 
объемов оперативного вмешательства.

Контрольная группа состояла из 112 практи-
чески здоровых добровольцев, тщательно по-
добранных по возрасту и полу с целью мини-
мизации демографических погрешностей при 
сравнительном анализе.

Исследование проводилось в соответствии с 
протоколами, одобренными локальными этиче-
скими комитетами, что гарантировало соблю-
дение нормативных требований, установленных 
для проведения клинических исследований, и 
позволило обеспечить достоверность получен-
ных данных.

Оценка респираторного взрыва нейтрофи-
лов проводилась с использованием хемилюми-
несцентного анализа активности НГ. Хемилю-
минесцентный метод позволяет регистрировать 
короткоживущие свободные радикалы, и может 
использоваться для оценки функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток  [3, 8]. 
Уровень хемилюминесценции (ХЛ) характеризу-
ет степень интенсивности так называемого «ре-
спираторного взрыва» в клетках, осуществляю-
щих продукцию АФК.

Механизм описываемого эффекта определя-
ется деполяризацией мембранного потенциала, 

наступающей вследствие связывания рецепто-
ров на поверхности фагоцитирующих клеток, 
что сопровождается значительным повышени-
ем внутриклеточной концентрации кальция, а 
также вызывает изменение уровня кальмодули-
на с одновременной активацией фосфолипаз и 
НАДФН-оксидазы [1].

В проведенном исследовании в качестве 
усилителя ХЛ применялся люминол, способный 
вступать в хемилюминесцентную реакцию как с 
первичными АФК, так и с их вторичными анало-
гами.

В данной работе индуктором, вызывающим 
респираторный взрыв, являлся опсонизиро-
ванный зимозан  – полисахарид, получаемый из 
культуры Saccharomyces cerevisiae [16].

При инкубации фагоцитирующих клеток с 
зимозаном наблюдалось существенное усиление 
хемилюминесцентного сигнала, интенсивность 
которого служила критерием для оценки функ-
ционального состояния клеток, а также для на-
блюдения динамики процесса фагоцитоза [4].

НГ были выделены из периферической кро-
ви посредством центрифугирования в услови-
ях двойного градиента плотности, при этом для 
разделения клеток использовались растворы 
фиколл-урографина, с различными значениями 
плотности, а именно: раствор с ρ  =  1,077  г/ см3, 
который был предназначен для селективно-
го отделения лимфоцитов, а также раствор с 
ρ  =  1,119  г/см3, обеспечивавший эффективную 
изоляцию нейтрофильных клеток, что позволяло 
обеспечить высокую степень чистоты выборки и 
минимизировать межклеточные взаимодействия 
в ходе экспериментального анализа.

Дополнительные методические мероприятия 
включали стандартизированные условия инку-
бации, обеспечивающие повторяемость резуль-
татов, подтвержденную предварительными ка-
либровочными испытаниями, выполненными 
согласно протоколам лабораторных исследова-
ний.

Данные эксперимента свидетельствуют о кор-
ректности выбранного методологического подхо-
да для оценки клеточной активности и подтверж-
дают статистически значимую разницу между 
контрольной и экспериментальной группами, 
что обосновано применением соответствующих 
аналитических методов и подтверждено сравни-
тельным анализом результатов, представленных 
в таблицах в рамках исследования.

Оценка как спонтанной, так и индуциро-
ванной ХЛ проводилась непрерывно в течение 
90-минутного интервала с применением хеми-
люминесцентного анализатора 36-канального 
типа CL 3607 (Россия), что обеспечивало воз-
можность получения подробной временной ха-
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рактеристики процессов, протекающих в клеточ-
ных субпопуляциях. На основании проведенного 
хемилюминесцентного анализа были определе-
ны основные экспериментальные параметры, 
включающие время достижения пикового зна-
чения интенсивности ХЛ (обозначаемое как 
Tmax), величину максимальной интенсивности 
сигнала (обозначаемую как Imax) и интеграль-
ную характеристику, выраженную через вычис-
ление площади под кривой ХЛ (обозначается S). 
Специфическая усиленность индуцированной 
ХЛ оценивалась посредством вычисления соот-
ношения площади под кривой индуцированной 
реакции (Sинд) к площади под кривой спонтанно-
го сигнала (Sспонт), что интерпретировалось как 
индекс активации клеточной системы. Данный 
индекс позволяет с высокой степенью точности 
количественно определить реакцию клеток на за-
данное воздействие с учетом их исходного уровня 
функциональной активности, что является важ-
ным параметром для оценки иммунного ответа 
при различных экспериментах.

Статистическая обработка эксперименталь-
ных данных проводилась с применением спе-
циализированного программного обеспечения 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США), что позволило 
осуществить всесторонний анализ собранной ин-
формации. Процедура обработки включала вы-
числение непараметрических показателей, среди 
которых особое значение имели медиана (Me) и 
межквартильный диапазон, представленный в 
виде перцентилей (Q0,25-Q0,75). Вычисленные ста-
тистические показатели обеспечивали надежную 
оценку экспериментальных данных и позволяли 
проводить дальнейшую интерпретацию результа-
тов с учетом их статистической значимости.

Оценка статистической значимости различий 
между группами осуществлялась с применением 
критерия Манна–Уитни, а для проверки стати-
стических гипотез уровень значимости устанав-
ливался равным р  <  0,05, что является обще-
принятым порогом для принятия результатов 
как достоверных. Данный подход обеспечивает 
высокую объективность и воспроизводимость 
полученных результатов для дальнейших срав-
нительных исследований в области клеточной 
иммунологии и функциональной активности 
фагоцитирующих клеток. Дополнительно, при 
интерпретации результатов учитывались коли-
чественные характеристики динамики хемилю-
минесцентного сигнала, что делало возможной 
оценку как максимальной интенсивности, так и 
суммарного величинного эквивалента реакцион-
ной кривой.

Таким образом, используя комплексный под-
ход с применением двойного градиента плотно-
сти и современных методов хемилюминесцент-

ного анализа, удалось получить всестороннюю 
характеристику клеточных реакций, обеспечи-
вающую детальное понимание механизмов кле-
точной активации при различных эксперимен-
тальных условиях, что подчеркивает научную 
значимость проведенного исследования в обла-
сти иммунологии и клеточной биологии. Опи-
санные методики выделения клеток, проведения 
хемилюминесцентного анализа и дальнейшая 
статистическая обработка данных предоставляют 
исчерпывающую основу для оценки функцио-
нального состояния иммунных клеток в условиях 
лабораторного моделирования процесса фагоци-
тоза, что позволяет формировать выводы по по-
воду влияния различных агентов на клеточную 
активность и оценивать потенциал используемых 
организмов в качестве модели для дальнейших 
иммунологических исследований.

Результаты и обсуждение
Спонтанная хемилюминесцентная актив-

ность нейтрофилов демонстрировала увеличе-
ние на II и поздних этапах заболевания (табл. 1) 
с наиболее выраженными значениями интенсив-
ности свечения на IV стадии (p < 0,05).

Аналогичным образом медианное значение 
площади под кривой спонтанной хемилюми-
несцентной активности у пациентов с КРР было 
значительно выше на всех стадиях заболевания 
по сравнению с контрольной группой, при этом 
наибольшие показатели наблюдались на II и IV 
стадиях (p < 0,001).

Дополнительный анализ выявил, что дина-
мика данных показателей коррелировала с про-
грессированием патологического процесса, что 
позволяет считать их потенциальными биомар-
керами в оценке тяжести заболевания.

Индуцированная хемилюминесцентная ак-
тивность нейтрофилов возрастала на всех стади-
ях КРР. На I-III стадиях, медиана интенсивности 
индуцированной ХЛ превышала контрольные 
значения в диапазоне от 2,8 до 3,4 раза (p < 0,001). 
У пациентов на IV стадии медиана интенсивно-
сти индуцированной ХЛ была почти в 6 раз выше, 
чем в контрольной группе (p < 0,001). Важно от-
метить, что медианные значения интенсивности 
индуцированного свечения у пациентов на IV 
стадии были статистически значительно выше в 2 
раза показателей пациентов на I стадии (p < 0,05).

Анализ медианы площади под кривой, инду-
цированной ХЛ, у пациентов с КРР показал, что 
этот показатель статистически существенно пре-
вышал контрольные значения на всех стадиях за-
болевания с наибольшими значениями показате-
лей на IV стадии заболевания (p < 0,001). Кроме 
того, на IV стадии суммарная продукция АФК 
нейтрофилами у пациентов была выше примерно 
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в 1,5-2 раза, чем на начальных стадиях заболева-
ния (p < 0,05).

В группе пациентов с КРР на I стадии отме-
чалось сокращение времени достижения пика 
интенсивности кривой как для спонтанной, так и 
для зимозан-индуцированной ХЛ, что свидетель-
ствует об ускоренной активации митохондриаль-
ного аппарата НГ для активного синтеза АФК. В 
свою очередь, у пациентов на II-IV этапах наблю-
далось резкое увеличение синтеза АФК, сопрово-
ждаемое замедлением достижения пика кривой 
ХЛ.

Медиана индекса активации НГ у пациентов с 
КРР на I стадии оказалась выше, чем в контроль-
ной группе приблизительно в 3 раза (p < 0,001), 
а на II-IV стадиях медианный индекс активации 
был примерно в 2 раза больше, чем у здоровых 
испытуемых (p < 0,001).

На 7-й день после оперативного вмешатель-
ства наблюдалось сохранение статистически 
значимого повышения медианы интенсивно-
сти спонтанной хемилюминесцентной актив-
ности НГ у пациентов с КРР на IV стадии, где 
данный показатель был увеличен примерно в 
2,9 раза (p  <  0,05) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). Анализ площади под кривой 
спонтанной ХЛ выявил аналогичные изменения: 
у пациентов с КРР на всех этапах развития забо-
левания данный параметр после оперативного 
вмешательства демонстрировал более высокие 
значения в сравнении с контрольной группой. 
Суммарная продукция АФК у пациентов с КРР 
на начальных стадиях превышала показатели 
здоровых лиц более чем в два раза, а на продви-
нутых стадиях заболевания – в 5,9 и 8,2 раза со-
ответственно (p < 0,001).

Изучение медианных значений параметров 
зимозан-индуцированной ХЛ нейтрофилов по-
сле хирургического лечения у пациентов с КРР 
выявило статистически значимое усиление све-
чения на всех стадиях рака по сравнению с кон-
тролем: увеличение на продвинутых стадиях за-
болевания более, чем в 4 (p < 0,001). 

Медиана площади под кривой индуциро-
ванной ХЛ на всех стадиях заболевания была 
значительно выше, чем в контрольной группе с 
наибольшим значением параметра на IV стадии 
заболевания(p < 0,001).

Кроме того, медианный индекс активации 
нейтрофилов у пациентов с КРР на всех стадиях 
заболевания на 7-й день после операции оказался 
выше, чем в контрольной группе соответственно 
(p < 0,001).

Анализ биологических свойств нейтрофилов 
крови у пациентов с КРР на 7-й день после опе-
ративного вмешательства продемонстрировал 

увеличение времени достижения пика спонтан-
ной и индуцированной люминол-зависимой ХЛ. 
Период, необходимый для выхода кривой ХЛ на 
максимальное значение интенсивности, характе-
ризует скорость развития дыхательного взрыва в 
ответ на регуляторные или антигенные стимулы, 
воздействующие на фагоциты.

Этот процесс включает весь спектр активаци-
онного каскада, начиная с рецепторных механиз-
мов на внешней цитоплазматической мембране 
и заканчивая синтезом первичных и вторичных 
АФК, как указано в литературном источнике [10]. 
Увеличение индекса активации НГ на всех стади-
ях заболевания отражает существование у клеток 
метаболических возможностей для синтеза АФК, 
что свидетельствует о высоком уровне активно-
сти клеточного метаболизма в ответ на патогене-
тические воздействия.

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования демонстрируют, что у пациентов с 
КРР отмечаются как количественные, так и ка-
чественные изменения в хемилюминесцентной 
активности НГ, что подтверждается достовер-
ными различиями в динамике интенсивности и 
площади под кривой как для спонтанной, так и 
для индуцированной ХЛ. Данные наблюдения 
позволяют предположить, что нарушения регу-
ляции хемилюминесцентной реакции НГ могут 
служить эффективным индикатором патологи-
ческих процессов, протекающих при онкологи-
ческих заболеваниях, и могут иметь важное зна-
чение для дальнейших исследований по оценке 
метаболической активности иммунных клеток. 
Увеличение скорости синтеза АФК, а также 
значительные различия в показателях времени 
достижения пика интенсивности свечения по 
сравнению с контрольной группой обуславли-
вают перспективу применения данных биохи-
мических индикаторов при мониторинге клини-
ческого состояния пациентов с КРР. Результаты 
экспериментальных исследований, полученные 
с использованием опсонизированного зимоза-
на, позволяют судить о том, что индуцированная 
реакция ХЛ является надежным основанием для 
оценки иммунометаболической активности НГ в 
условиях оперативного лечения онкологических 
процессов. Необходимо проводить дальнейшие 
исследования с целью уточнения механизмов ак-
тивации митохондриального аппарата нейтрофи-
лов и определения потенциала применения дан-
ных показателей в качестве диагностических и 
прогностических маркеров в клинической прак-
тике.

Иммунная система не только уничтожает опу-
холи, но также способна поддерживать и фор-
мировать возникающие опухоли. Различные 
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данные свидетельствуют о том, что хроническое 
воспаление, вызванное постоянными инфекци-
ями, аутоиммунными заболеваниями и длитель-
ным воздействием раздражителей окружающей 
среды и пищевых факторов, может способство-
вать онкогенезу, создавая местную среду, которая 
поддерживает онкогенные мутации и нестабиль-
ность генома и усиливает ангиогенез среди ряда 
других механизмов, поддерживающих развитие и 
рост опухолей [11, 15, 19]. 

Микроокружение злокачественного новооб-
разования видоизменяется в процессе его роста 
и прогрессирования, что оказывает влияние на 
степень агрессивности опухоли и ее способность 
к дальнейшему метастазированию [2].

Исследования продемонстрировали, что в 
тканях аденокарциномы толстой кишки наблю-
дается повышенный уровень ряда провоспали-
тельных цитокинов по сравнению с прилегаю-
щими тканями, предположительно вследствие 
аутокринной продукции опухолевыми клетками 
во время воспалительного процесса [6].

Данный воспалительный ответ способствует 
как инвазии опухолевых клеток, так и их даль-
нейшему распространению с метастатическим 
потенциалом, одновременно активируя ранее 
«спящие» метастазы [2].

Наличие опухоли инициирует привлечение 
иммунных клеток в собственную стромальную 
ткань, что вызывает синтез широкого спектра 
биологически активных веществ.

Данное явление было подтверждено данными, 
представленными в таблицах 1 и 2, а также све-
дениями из литературы, где отмечается влияние 
уровня цитокинов на внутритканевые процессы 
и патогенез опухолевых заболеваний.

Лейкоцитарный инфильтрат, включает ла-
броциты, Т-клетки, NK-клетки, Т-регуляторные 
клетки, инфильтрующие опухоль макрофаги и 
нейтрофилы [18]. Привлеченные опухолью мие-
лоидные клетки, включающие моноциты, макро-
фаги и нейтрофилы стимулируют развитие опу-
холи, посредством модернизации межклеточного 
матрикса, увеличивая перемещение опухолевой 
клетки и инвазию, стимулируют ангиогенез. Сре-
ди этих процессов ангиогенез является важным 
не только для обеспечения опухоли питательны-
ми веществами, но и для распространения опухо-
левых клеток через кровь [12].

Клетки иммунной системы, находящиеся 
в окружении опухоли подвергаются перепро-
граммированию и превращаются в проонкоген-
ные [17]. Среди миелоидных клеток долгое время 
основными проопухолевыми клетками считались 
ассоциированные с опухолью макрофаги  [14]. 
Роль ассоциированных с опухолью нейтрофилов 
стала изучаться позднее. Подобно антиопухоле-

вым М1- и проопухолевым М2-макрофагам, в 
2009 году Z.G. Fridlender и соавт. на основе мо-
дели рака у крыс предложили выделить анти-
опухолевые N1- и проопухолевые N2-фенотипы 
нейтрофилов  [13]. Проопухолевое воздействие 
нейтрофилов в опухолевой ткани выражается 
преимущественно на поздних этапах роста, что 
соответствует III-IV стадии онкологического 
процесса согласно клиническим данным  [8,  18]. 
Вероятно, на поздних стадиях опухоли иммун-
ная система уже не справляется с развивающейся 
опухолью.

Таким образом, развитие злокачественно-
го процесса при КРР во многом определяется 
взаимным влиянием пула опухолевых и имму-
нокомпетентных клеток, продуктов их активно-
сти – цитокинов. Локальные иммунологические 
нарушения в пренеопластических тканях толстой 
кишки предопределяют патогенетическую ини-
циацию рака толстой кишки. Микроокружение 
неоплазмы по иммунологическим параметрам 
является опухолевым полем, способствующим 
дальнейшему прогрессированию аденокарцино-
мы толстой кишки, а при аденоматозных поли-
пах определяет либо его злокачественную транс-
формацию, либо служит буферной зоной [10]. 

Заключение
Формирование АФК играет ключевую роль в 

неспецифической защите организма и является 
важным механизмом иммунитета. У пациентов с 
КРР наблюдается усиление хемотаксиса и обще-
го синтеза АФК как в состоянии относительного 
покоя, так и при дополнительном функциональ-
ном стимулировании (например, после зимозан-
индуцированной нагрузки), что свидетельствует 
о состоянии респираторного взрыва НГ у паци-
ентов как в 1-й день госпитализации, так и спу-
стя неделю после операции. Индекс активации, 
характеризующий способность метаболической 
системы нейтрофилов к усиленному синтезу 
АФК при функциональной активации, у больных 
КРР увеличен на всех стадиях заболевания и на 
всем протяжении обследования. Люминол-зави-
симая ХЛ характеризует суммарный синтез сво-
бодных радикалов, в том числе вторичных форм 
АФК, в формировании пула которых играют роль 
супероксиддисмутаза, каталаза и миелоперокси-
даза.

У больных КРР зафиксированы значительные 
отклонения в показателях хемилюминесцентной 
активности НГ. У больных КРР до операции об-
наружено увеличение интенсивности спонтан-
ной ХЛ на II-IV стадиях заболевания, индуциро-
ванной на всех стадиях, при этом интенсивность 
свечения на поздней стадии выше. После хирур-
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гического лечения показатель интенсивности 
продукции АФК (спонтанная ХЛ) на I-III стади-
ях нормализовался, в индуцированном тесте НГ 
больных по-прежнему были более реактивны, 
относительно контроля. Суммарная продукция 
АФК НГ пациентов с КРР на всех стадиях превы-

шала показатели практически здоровых людей в 
спонтанном и индуцированном тесте ХЛ как при 
поступлении в стационар, так и после лечения. 
Об имеющихся резервных возможностях к син-
тезу АФК говорит и увеличенный во всех группах 
индекс активации НГ.
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