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Резюме. Обследовано 93 больных с местно-распространенным почечно-клеточным раком в воз-
расте 45-55 лет в период до операции и через 14 дней после радикальной нефрэктомии. Изучены 
показатели клеточного и гуморального иммунитета, параметры спонтанной и стимулированной кле-
точной хемилюминесценции. Установлены изменения иммунофенотипического спектра лимфоци-
тов крови, показателей сывороточных иммуноглобулинов и параметров ХЛ-ответа нейтрофилов кро-
ви от гистологической структуры опухоли. 
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FEATURES OF IMMUNE 
RESPONSE IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT HISTOLOGICAL 
TYPES OF RENAL CELL 
CARCINOMA

Kurtasova L.М.a, Shkapova E.A.b, Zukov R.A.a

a Krasnoyarsk State V.F. Voyno-Yasenetsky Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Krasnoyarsk A.I. Kryzhanivskyi Regional Clinical Oncological Center, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. We have examined ninety-three patients with locally advanced renal cell cancer at the age of 45 to 55 
years. Immunological testing was performed before radical nephrectomy and 14 days after surgery. The cellular 
and humoral immune parameters and cell chemiluminescence were studied both at baseline and in stimulated 
cells. We found changes of immunophenotypic profile of blood lymphocytes, serum immunoglobulin indexes 
and chemiluminescence response of blood neutrophils, dependent on tumor histology. (Med. Immunol., 2013, 
vol. 15, N 4, pp 375-382)
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Введение
Одной из актуальных проблем современной 

онкоурологии является высокий уровень заболе-
ваемости почечно-клеточным раком (ПКР). По-
чечно-клеточный рак составляет 90% всех опу-
холей почек и занимает третье место по темпам 
роста среди всех злокачественных новообразова-
ний [3].

Известно, что иммунная система играет цен-
тральную роль в механизмах противоопухолевой 
защиты организма. При этом основная функ-
ция в противоопухолевом ответе принадлежит 
клеточному иммунитету, опосредованному есте-
ственными киллерными клетками и специфиче-
скими цитотоксическими Т-лимфоцитами [1, 5]. 
В настоящее время доказана способость нейтро-
филов к выраженному цитотоксическому дей-
ствию на опухолевые клетки. При этом цитопа-
тический эффект нейтрофилов осуществляется 
посредством продукции активных форм кисло-
рода в результате «респираторного взрыва» [2, 4]. 

В соответствии с вышеизложенным, целью ис-
следования явилось изучение иммунологических 
показателей и параметров кислородзависимого 
метаболизма нейтрофилов крови у больных ПКР 
в зависимости от гистологической структуры 
опухоли.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 93 боль-

ных местно-распространенным раком почки 
(T3N0M0) в возрасте 45-55 лет в период до опера-
ции и через 14 дней после радикальной нефрэк-
томии. Исследования проводили на базе уроло-
гического отделения Красноярского краевого 
клинического онкологического диспансера. Ди-
агноз у всех больных верифицировали морфоло-
гически: у 63 – светлоклеточный (1-я группа) и у 
30 – смешанный гистологический тип ПКР (2-я 
группа).

Контрольную группу составили 40 здоровых 
доноров.

Мононуклеары выделяли из гепаринизиро-
ванной венозной крови центрифугированием 
в градиенте плотности фиколл-верографина [6]. 
Методом непрямой иммунофлуоресценции, ис-
пользуя люминесцентный микроскоп AXIO Lab.
A1 («Zeiss»), Германия и FITC-меченые антите-
ла серии CD «Сорбент» определяли содержание 
CD3+, CD4+ ,CD8+, CD16+, CD19+, HLA-DR+ 
клеток в периферической крови.

Концентрацию иммуноглобулинов А, М, G 
в сыворотке крови оценивали методом радиаль-
ной иммунодиффузии в геле [8].

Оценку спонтанной и индуцированной хеми-
люминесценции (ХЛ) нейтрофилов крови прово-

дили по методу De Sole et al. на биохемилюминес-
центном анализаторе «CL 3606 M» (Россия) [7].

Определяли следующие параметры: время вы-
хода на максимум (Tmax), максимальное значе-
ние (Imax) и площадь (S) хемилюминесцентной 
кривой. В качестве индуктора «дыхательного 
взрыва» использовали опсонизированный зи-
мозан в концентрации 2 мг/мл («Sigma», США). 
Усиление хемилюминесценции, индуцирован-
ной зимозаном, относительно спонтанной хе-
милюминесценции оценивали соотношением 
Sзим./ Sспон. и определяли как индекс активации.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета приклад-
ных программ «STATISTICA 6.0» (StatSoft, Inc., 
США). Достоверность исследуемых показателей 
в независимых выборках анализировали с помо-
щью критерия Манна–Уитни. Результаты иссле-
дования количественных параметров в группах 
сравнения представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного интервала, где LQ – 25% 
процентиль, UA – 75% процентиль. 

Результаты и обсуждение
Анализ проведенных исследований установил 

у больных 1-й группы в дооперационном пери-
оде снижение процентного содержания и абсо-
лютного числа лимфоцитов в периферической 
крови относительно параметров контрольной 
группы (табл. 1). Изучение иммунофенотипи-
ческого спектра лимфоцитов крови позволило 
выявить статистически значимое повышение 
процентного содержания лимфоцитов, несущих 
активационный маркер HLA-DR+, уменьшение 
абсолютного числа зрелых Т-лимфоцитов (CD3+) 
и CD19+ клеток относительно параметров группы 
контроля (табл. 1). Необходимо отметить сниже-
ние количества CD4+ лимфоцитов как по отно-
сительным, так и по абсолютным показателям 
по сравнению с величинами контрольной группы 
(табл. 1). Уровни IgA, IgM и IgG в сыворотке кро-
ви не имели статистически значимых различий 
с контрольными показателями (табл. 2).

Исследование иммунологических показате-
лей у больных 2-й группы в период до хирурги-
ческого лечения обнаружило снижение процент-
ного содержания лимфоцитов в периферической 
крови и уменьшение абсолютного числа CD19+ 
клеток по сравнению с параметрами группы кон-
троля (табл. 1). При оценке показателей гумо-
рального звена иммунитета статистически значи-
мых различий с величинами контрольной группы 
не выявлено (табл. 2).

В период после оперативного вмешательства 
у больных 1-й группы сохраняется снижение 
процентного содержания и абсолютного числа 
лимфоцитов периферической крови относитель-
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Таблица 1. иммунологические показаТели у больных пкР в зависимосТи оТ гисТологического Типа 
опухоли (ме, LQ-UQ)

Параметр

Контрольная 
группа

1-ая группа 2-ая группа

До операции После 
операции До операции После 

операции
N = 40

1
N = 48

2
N = 30

3
N = 16

4
N = 15

5
Лейкоциты, 
(109/л)

5,20
4,30-7,30

5,00
4,44-6,20

5,5
4,60-6,20

5,15
4,70-6,90

5,75
5,00-8,20

Лимфоциты, (%) 32,50
26,50-37,00

20,00
13,00-24,00

p1 < 0,01

17,00
11,00-22,00

p1 < 0,01
p2 < 0,05

23,50
18,00-29,00 

p1 < 0,01

14,00
10,00-18,00 

p1 < 0,01
p4 < 0,001

Лимфоциты, 
(109/л)

1,42
1,2,-2,22

0,92
0,65-13,0
p1 < 0,01

0,84
0,65-1,18
p1 < 0,01

1,24
0,84-1,95

0,76
0,68-1,38
p1 < 0,01

CD3+, (%) 48,5,
43,5-55,0,

45,00
40,00-51,00

44,00
40,00-49,50 

p1 < 0,05

49,50
44,50-53,00

47,00
37,00-54,00

CD3+, (109/л) 0,66
0,49-1,12

0,45
0,27-0,60
p1 < 0,01

0,33
0,24-0,48
p1 < 0,01

0,68
0,62-0,85

0,43
0,32-0,67
p3 < 0,05

CD4+, (%) 28,00
21,5,-30,00

21,00
16,00-27,00

p1 < 0,01

22,50
19,50-30,00

23,50
20,50-31,00

24,00
16,00-31,00

CD4+, (109/л) 0,41
0,30-0,50

0,18
0,13-0,28
p1 < 0,01

0,16
0,12-0,27
p1 < 0,01

0,31
0,21-0,55
p2 < 0,05

0,18
0,12-0,44

CD8+, (%) 21,00
18,50-28,00

22,00
19,00-30,00

20,00
15,5-25,5
p2 < 0,05

21,50
18,50-28,00

23,00
14,00-28,00

CD8+, (109/л) 0,34
0,19-0,59

0,21
0,14-0,31

0,15
0,1-0,21
p1 < 0,01
p2 < 0,01

0,33
0,23-0,41

0,20
0,16-0,41
p3 < 0,05

CD16+, (%) 28,00
21,50-31,00

28,00
20,00-36,00

31,00
24,50-34,00

30,50
25,50-36,50

26,00
23,00-30,00

CD16+, (109/л) 0,37
0,27-0,53

0,33
0,20-0,49

0,27
0,17-0,36
p1 < 0,01

0,39
0,26-0,50

0,22
0,18-0,53

CD19+, (%) 26,00
21,50-31,5

27,00
22,00-30,0

25,50
20,50-31,00

20,00
17,50-25,50

p2 < 0,05

25,00
21,00-33,00

CD19+, (109/л) 0,46
0,35-0,59

0,26
0,18-0,34
p1 < 0,01

0,21
0,14-0,33
p1 < 0,01

0,26
0,20-0,41
p1 < 0,01

0,34
0,17-0,55

HLA-DR+, (%) 35,00
25,00-43,00

51,00
40,00-56,00

p1 < 0,01

39,50
32,00-50,50

p1 < 0,01
p2 < 0,05

38,00
26,00-48,00

36,00
28,00-57,50

HLA-DR+, (109/л ) 0,52
0,40-0,59

0,54
0,36-0,83

0,33
0,26-0,50
p1,2 < 0,01

0,43
0,40-0,69

0,48
0,39-0,65

CD4/CD8 1,17
0,81-1,50

1,00
0,65-1,18

1,22
0,78-1,91
p2 < 0,05

1,28
0,69-1,52

1,13
1,00-2,15

Примечание. р – статистически значимые различия между группами.
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но показателей контрольной группы (табл. 1). 
Выявлено снижение относительного и абсолют-
ного количества CD3+ лимфоцитов и повышение 
процентного содержания в периферической кро-
ви лимфоцитов, экспрессирующих на своей по-
верхности маркер поздней активации HLA- DR+ 
по сравнению с показателями контрольной груп-
пы (табл. 1). Уменьшение абсолютного числа 
CD3+ , CD16+ , CD19+ , HLA-DR+ клеток, оче-
видно, связано с имеющийся в этот период на-
блюдения у больных абсолютной лимфопенией 
(табл. 1).

Следует отметить статистически значимое 
снижение процентного содержания лимфоци-
тов, а также относительного и абсолютного числа 
CD8+ и HLA-DR+ клеток и повышение процент-
ного соотношения CD4+ и CD8+ клеток, по срав-
нению с величинами, зарегистрированными 
в период до хирургического лечения (табл. 1).

Реакция гуморального звена иммунитета ха-
рактеризовалась достоверным снижением уровня 
IgG в сыворотке крови относительно показателей 
контрольной группы (табл. 2).

Во 2-й группе наблюдаемых больных в пери-
од после хирургического лечения установлено 
статистически значимое снижение процентного 
содержания и абсолютного количества лимфоци-
тов периферической и концентрации IgG в крови 
относительно контрольных значений (табл. 1, 2). 
Обнаружено достоверное снижение процентного 
содержания лимфоцитов периферической крови 
по сравнению с показателями, установленными 
в период до хирургического лечения (табл. 1).

Сравнительный анализ показал, что в пери-
од до операции абсолютное число СD4+ клеток 
у больных 2-й группы достоверно увеличено, 
а процентное содержание CD19+ лимфоцитов 
статистически значимо снижено относитель-
но показателей у больных 1-й группы. В перио-

де после хирургического лечения у больных 2-й 
группы отмечалось повышение абсолютного 
числа зрелых Т-лимфоцитов (CD3+) и CD8+ кле-
ток по сравнению с параметрами у больных 1-й 
группы (табл. 1). Необходимо отметить, что в пе-
риод до операции у больных 2-й группы наблю-
далось понижение уровня IgG в сыворотке крови 
относительно величины у больных 1-й группы. 
В послеоперационном периоде сохранялось 
снижение концентрации IgG в сыворотке кро-
ви по сравнению с показателями у больных 1-й 
группы. Кроме того, в данный период наблюде-
ния у больных 1-й группы уровень IgА в сыворот-
ке крови статистически значимо превосходил по-
казатели у больных 2-й группы (табл. 2). 

 Таким образом, у больных со светлоклеточ-
ным гистологическим типом ПКР в доопера-
ционном периоде снижено абсолютное число 
зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), CD19+ клеток, 
а также снижено процентное и абсолютное ко-
личество CD4+ клеток. На фоне повышения про-
центного содержания клеток, экспрессирующих 
маркер «поздней» активации HLA-DR+, отмеча-
ется снижение их абсолютного числа. При этом 
у больных со смешанным гистологическим типом 
ПКР обнаружено только снижение абсолютного 
числа CD19+ клеток в периферической крови.

В послеоперационном периоде у больных 
со светлоклеточным гистологическим типом 
ПКР наблюдается снижение абсолютного числа 
CD3+ , CD4+ , CD8+ , CD16+ , CD19+ клеток и со-
храняется на фоне повышения относительного 
количества клеток, экспрессирующих актива-
ционный маркер HLA-DR+, снижение их абсо-
лютного числа. В группе больных со смешанным 
гистологическим типом ПКР величины исследу-
емых показателей статистически значимых раз-
личий с контрольными параметрами не имеют. 

Таблица 2. показаТели конценТРации сывоРоТочных иммуноглобулинов у больных в зависимосТи 
оТ гисТологического Типа опухоли (ме, LQ-UQ)

Параметр

Контрольная 
группа

1-ая группа 2-ая группа
До операции После операции До операции После операции

N = 40
1

N = 48
2

N = 30
3

N = 16
4

N = 15
5

IgA, (г/л) 2,74
1,76-3,31

2,75
1,20-3,60

2,97
1,70-4,67

2,60
2,00-3,60

1,64
1,00-2,80
p3 < 0,05

IgM, (г/л) 0,90
0,70-1,39

0,80
0,40-1,00

1,10
0,65-1,30

0,90
0,50-1,45

0,90
0,10-1,30

IgG, (г/л) 13,82
10,83-17,85

12,20
6,60-17,10

9,72
6,62-16,30
p1 < 0,01

10,60
7,52-14,40
p2 < 0,05

6,20
4,20-10,00
p1 < 0,01
p3 < 0,05

Примечание. р – статистически значимые различия между группами.
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Исследование концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов (IgA, IgM и IgG) у больных 
ПКР выявило повышение уровня IgG у боль-
ных со светлоклеточным гистологическим ти-
пом как в периоде до операции, так и после хи-
рургического лечения по сравнению с группой 
больных со смешанным гистологическим типом 
ПКР. Необходимо отметить снижение в 1,8 раза 
(p < 0,05) концентрации IgA в сыворотке крови 
в послеоперационном периоде у больных со сме-
шанным гистологическим типом ПКР относи-
тельно показателей в группе больных со светло-
клеточным гистологическим типом ПКР. 

Изучение показателей спонтанной хемилю-
минесценции нейтрофилов крови у больных 1-й 
группы в дооперационном периоде установило 
в 2,2 раза (р < 0,001) сокращение времени выхода 
на максимум ХЛ-кривой относительно показа-
телей контрольной группы (табл. 3). При индук-
ции ХЛ-реакции опсонизированным зимозаном 

достоверно снижается максимальный уровень 
«дыхательной вспышки» и уменьшается площадь 
ХЛ-кривой по сравнению с параметрами кон-
трольной группы (табл. 3). Кроме того, наблюда-
ется снижение индекса активации относительно 
контроля, что отражает пониженные компенса-
торные возможности нейтрофилов крови у боль-
ных 1-й группы. 

В период после оперативного вмешательства 
выявлено ускорение времени выхода на мак-
симум ХЛ-кривой, снижение интенсивности 
ХЛ-ответа и уменьшение площади ХЛ-кривой 
по сравнению со значениями контрольной груп-
пы (табл. 3). Необходимо отметить, что уровень 
максимального значения спонтанной ХЛ-кривой 
в данный период наблюдения оказался в 2 раза 
(p < 0,01) ниже, чем в периоде до операции. 
Оценка параметров индуцированной хемилю-
минесценции нейтрофилов крови показала ста-
тистически значимое понижение максимально-

Таблица 3. показаТели хемилюминесценции нейТРофилов кРови у больных пкР в зависимосТи 
оТ гисТологического Типа опухоли (ме, LQ-UQ)

Показатели

Контрольная 
группа

1-ая группа 2-ая группа

До операции После 
операции До операции После 

операции

N = 33
1

N = 62
2

N = 52
3

N = 25
4

N = 21
5

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax (сек.) 1482
810-1969

677
282-1118
p1 < 0,001

549
284-832

p1 < 0,001

510
268-1073
p1 < 0,001

732
415-1180
p1 < 0,001
p3 < 0,05

Imax (о.е.*103) 33,65
9,23-58,74

33,80
17,36-49,92

16,60
9,07-24,73
p1 < 0,001
p2 < 0,01

20,54
5,99-31,27

15,32
14,20-25,17

S1 (о.е.*105) 9,93
4,72-17,80

7,93
4,46-13,0

5,70
2,45-9,61
p1 < 0,05

4,83
3,05-7,12
p1 < 0,05

7,14
2,62-10,29

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax (сек.) 1113
889-1322

1112
704-1497

1126
751-1639

1074
808-1461

1081
651-1512

Imax (о.е.*103) 88,58
23,0-189,0

52,57
20,05-87,36

p1 < 0,01

31,2
11,35-43,87
p1 < 0,001

32,14
14,39-65,31

p1 < 0,05

29,10
19,60-43,66

p1 < 0,05

S1 (о.е.*105) 36,6
6,0-89,5

13,10
4,14-24,30
p1 < 0,01

10,15
4,99-20,15
p1 < 0,01

11,16
7,70-21,10
p1 < 0,05

14,30
6,41-21,4
p1 < 0,05

Индекс активации

S2 / S1
3,0

1,6-4,0

2,0
1,0-2,0

p1 < 0,01

2,0
1,2-3

p1 < 0,05

2,0
1,1-5,0

2,0
1,0-3,0

p1 < 0,05

Примечание. р – статистически значимые различия между группами.
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го уровня и уменьшение площади ХЛ-кривой, 
а также достоверное снижение величины индекса 
активации относительно параметров контроль-
ной группы (табл. 3).

Анализ показателей хемилюминесценции ней-
трофилов крови у больных 2-й группы установил 
в периоде до хирургического лечения сокраще-
ние времени выходя на максимум и уменьшение 
площади спонтанной ХЛ-кривой по сравнению 
со значениями контрольной группы (табл. 3). 
В то же время наблюдается снижение макси-
мального уровня и уменьшение площади инду-
цированной зимозаном хемилюминесценции 
относительно величин контроля. Исследования, 
проведенные у больных 2-й группы в периоде 
после оперативного вмешательства, обнаружили 
сохранение ускорения времени выхода на макси-
мум спонтанной ХЛ-кривой, а также снижение 
максимального уровня и уменьшение площа-
ди индуцированной ХЛ-кривой по сравнению 
с показателями контрольной группы. Необхо-
димо отметить достоверное снижение индекса 
активации относительно контрольных значений 
(табл. 3).

При сравнении исследуемых показателей хе-
милюминесценции нейтрофилов крови в на-
блюдаемых группах больных с ПКР выявлены 
однонаправленные изменения кинетики ХЛ-
ответа – сокращение времени выхода на макси-
мум «дыхательной вспышки» фоновой хемилю-
минесценции как в дооперационном периоде, 
так и после хирургического лечения. При этом 
у больных 1-й группы время выхода на максимум 

спонтанной ХЛ-кривой статистически значимо 
меньше, чем у больных 2-й группы (табл. 3). Кро-
ме того, у больных 1-й группы в период до опе-
ративного вмешательства наблюдается снижение 
способности нейтрофилов крови отвечать на сти-
муляцию in vitro, что проявляется недостаточной 
генерацией активных форм кислорода и отража-
ет пониженные резервные метаболические воз-
можности данной клеточной популяции.

Заключение
Результаты проведенного исследования уста-

новили у больных ПКР изменения иммунофе-
нотипического спектра лимфоцитов перифери-
ческой крови в зависимости от гистологической 
структуры опухоли, как в дооперационном пери-
оде, так и в периоде через 14 дней после хирур-
гического лечения. Следует отметить, что у боль-
ных со светлоклеточным гистологическим типом 
ПКР изменения были более выраженными, чем 
у пациентов со смешанным гистологическим ти-
пом ПКР. Исследование концентрации IgA, IgM 
и IgG в сыворотке крови у больных раком почки, 
также выявило зависимость изменений их уров-
ня от гистологического типа почечно-клеточно-
го рака как в периоде до операции, так и после 
хирургического лечения. Кроме того, у больных 
ПКР наблюдается изменение ХЛ-ответа нейтро-
филов крови в зависимости от гистологической 
структуры опухоли. Вероятно, полученные нами 
данные необходимо учитывать при разработке 
иммунокорригирующих мероприятий у пациен-
тов с почечно-клеточным раком. 
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