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ВЛИЯНИЕ 
ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ 
НА ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЙ 
СПЕКТР И ЭНЗИМАТИЧЕСКУЮ 
АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОЧКИ
Куртасова Л.М., Зуков Р.А.
ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Красноярск, Россия

Резюме. Под наблюдением находились 44 больных диссеминированным раком почки в перио-
де до лечения и после интерферонотерапии. Иммунофенотип лимфоцитов периферической крови 
определяли методом проточной цитофлуориметрии. Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогенез 
в лимфоцитах крови изучали биолюминесцентным методом. У больных раком почки после курса ин-
терферонотерапии установлены изменения иммунофенотипического спектра и энзиматической ак-
тивности лимфоцитов периферической крови.
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Abstract. We have observed forty-four patients with metastatic renal cancer before and after interferon 
therapy. Immune markers of of peripheral blood lymphocytes were determined by flow cytometry. Activity of 
NAD (P)-dependent dehydrogenase in blood lymphocytes was studied by means of bioluminescence technique. 
Changes of immune marker profiles and enzymatic activities of peripheral blood lymphocytes were found in 
patients with renal cancer after a course of interferon therapy. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 3, pp 281-288)
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) относится 

к числу наиболее тяжелых онкоурологических 
заболеваний. Так, число случаев поздней диагно-
стики рака почки в 3 раза выше, чем при других 
урологических новообразованиях, а результаты 
лечения данного заболевания свидетельствуют, 
что у 40-50% больных в течение первого года по-
сле радикального хирургического вмешательства 
появляются метастазы [1].

В настоящее время важная роль в лечении рас-
пространенного рака почки отводится комбини-
рованной терапии, включающей в себя наряду 
с хирургическим лечением иммунотерапию пре-
паратами интерферона-α2 (IFN) [2, 6].

Противоопухолевое действие IFN опосре-
дуется несколькими механизмами: антипроли-
феративным эффектом, регуляцией клеточной 
дифференцировки, ингибированием онкогенов 
и ангиогенеза, а также иммуномодулирующей 
активностью [8, 10].

Важную роль в эффективности лечебных ме-
роприятий и прогнозе лечения играет состояние 
противоопухолевой реактивности организма, 
уровень которой, главным образом, определяет 
функциональное состояние иммунокомпетент-
ных клеток.

Не вызывает сомнений, что в основе функ-
циональных проявлений лимфоцитов, основ-
ного структурно-функционального элемента 
иммунной системы, лежат их метаболические 
реакции. Особенно высокой информативностью 
для исследования метаболизма активированных 
лимфоцитов обладают окислительно-восста-
новительные ферменты. Это связано с тем, что, 
являясь основными переносчиками электронов 
в клетке, они осуществляют ключевые реакции 
клеточного метаболизма и координируют со-
пряженные метаболические пути. Необходимо 
отметить, что на сегодняшний день иммуноте-
рапия интерфероном-α2 является общеприня-
тым методом лечения диссеминированного рака 
почки. В то же время эффективность интерферо-
нотерапии при раке почки, по сведениям разных 
авторов, составляет от 10 до 40% [2], что требует 
дальнейшего изучения механизмов действия IFN 
для оптимизации иммунотерапии у больных ра-
ком почки.

В связи с чем целью исследования явилось  
изучение влияния интерферонотерапии на им-
мунофенотип и показатели ферментативной ак-
тивности лимфоцитов периферической крови 
у больных с диссеминированным раком почки.

Материалы и методы
Проведены наблюдения за 44 больными дис-

семинированным раком почки (T2-4N0-1M1) 
в возрасте 45-55 лет в период до лечения и по-
сле курса интерферонотерапии. Контрольную 
группу составили 35 здоровых доноров. Всем 
пациентам выполнена циторедуктивная нефрэк-
томия. Иммунотерапию проводили через 4 не-
дели после хирургического лечения. Пациенты 
получали интерферон-α2а (реаферон) внутри-
мышечно 3 раза в неделю, в дозе подобранной 
с учетом индивидуальной клеточной чувстви-
тельности лейкоцитов крови к препарату in vitro. 
Клеточную чувствительность лейкоцитов крови 
к интерферону-α2а определяли способом, разра-
ботанным Л.М. Куртасовой с соавт. [3]. Количе-
ство инъекций интерферона-α2а на курс состав-
ляло 12.

Мононуклеары выделяли из гепаринизирован-
ной венозной крови центрифугированием в гра-
диенте плотности фиколл-верографина [7]. Затем 
осуществляли биолюминесцентное определение 
активности глюкозо-6-фостфатдегидрогеназы 
(Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатдегидрогеназы 
(Г3ФДГ), лактатдегидрогеназы (НАДЛДГ), ма-
латдегидрогеназы (НАДМДГ), НАД и НАДФ-
зависимых глутаматдегидрогеназ (НАДГДГ 
и НАДФГДГ соответственно), НАД и НАДФ-
зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАДИЦДГ 
и НАДФИЦДГ соответственно), малатдегидроге-
назы декарбоксилирующей (НАДФМДГ) и глу-
татионредуктазы (ГР) [4]. Активность ЛДГ, MДГ, 
НАДГДГ и НАДФГДГ определяли как по пря-
мым, так и по обратным реакциям (НАДНЛДГ, 
НАДНМДГ, НАДНГДГ и НАДФНГДГ соответ-
ственно). Активность исследуемых оксидоре-
дуктаз выражали в ферментативных единицах 
(1Е = 1 мкмоль/мин) на 104 клеток. Исследова-
ния проводили на ферментативном препарате 
NAD(P): FMN оксидоредуктаза-люцифераза 
из Photobacterium leiоgnathi (полученном в Инсти-
туте Биофизики СО РАН, г. Красноярск) [5]. Из-
мерение уровня биолюминесценции осущест-
вляли на биолюминометре БЛМ 8801 (Россия).

Иммунофенотипирование лимфоцитов крови 
проводили с помощью метода проточной цитоф-
луориметрии, используя FACS Calibur (Becton 
Dickinson, СШA) и реагенты Simul Test IMK-
Lymphocyte Kit (СШA). Определяли содержание 
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+/56+ и HLA-
DR-клеток.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета при-
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кладных программ «STATISTICA v. 6.0». Ко-
личественные параметры в группах сравнения 
представлены в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного интервала (Q25-Q75), где Q25 – 25% 
процентиль, Q75 – 75% процентиль. Проверку 
гипотезы о достоверности выборки проводили 
с помощью критерия Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение
При исследовании иммунологических показа-

телей у больных ПКР до лечения интерфероном-
α2а на фоне относительной лимфопении от-
мечается повышение процентного содержания 
CD16+/56+ клеток по сравнению с показателя-
ми контрольной группы (табл. 1). Кроме того, 
установлено статистически значимое снижение 
как по относительным, так и абсолютным пока-
зателям CD3+ и CD4+ клеток в сравнении с вели-
чинами группы контроля. Необходимо отметить, 
уменьшение абсолютного числа В-лимфоцитов 
и клеток, экспрессирующих активационный 
маркер HLA-DR (табл. 1).

Анализ иммунологических параметров у боль-
ных ПКР после курса интерферонотерапии по-
казал снижение процентного содержания и аб-
солютного числа лимфоцитов периферической 
крови относительно значений контрольной 
группы (табл. 1). При этом обнаружено увеличе-
ние процентного содержания клеток, несущих 
активационный маркер HLA-DR (табл. 1). Сле-
дует отметить снижение абсолютного количе-
ства зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), CD4+ клеток 
и В-лимфоцитов по сравнению с контрольными 
показателями (табл. 1).

Изучение активности НАД(Ф)-зависимых де-
гидрогеназ в лимфоцитах крови у больных ПКР 
в период до проведения иммунотерапии (табл. 2) 
показало снижение уровня Г6ФДГ – ключевого 
фермента пентозофосфатного цикла, продукты 
которого используются в реакциях макромолеку-
лярного синтеза [9, 12].

Анализ активности исследуемых дегидрогеназ 
с преимущественно энергетической направлен-
ностью установил снижение уровня активности 
НАДНЛДГ в лимфоцитах крови, что отражает 
понижение субстратного потока по гликолизу. 
В то же время обнаружено увеличение показате-
лей активности НАДМДГ, одного из ферментов, 
определяющего интенсивность субстратного по-
тока по циклу трикарбоновых кислот. В связи 
с чем можно предположить повышение аэробных 
внутриклеточных процессов. При этом усиление 

субстратного потока по циклу Кребса сопрово-
ждается увеличением оттока интермедиатов через 
повышение уровня НАДНГДГ на реакции ами-
нокислотного обмена (табл. 2). Следует отметить 
у больных ПКР до лечения падение активности 
ГР-фермента, который входит в систему антиок-
сидантной защиты клетки и в определенной сте-
пени модулирует пролиферативную активность 
лимфоцитов [11, 13].

Ферментный статус лимфоцитов крови боль-
ных ПКР после проведенного курса интерферо-
нотерапии характеризуется сохранением низких 
показателей активности ГР, что может привести 
к понижению эффективности работы глутати-
он-зависимой антиоксидантной системы клетки 
(табл. 2). На фоне повышения уровня активности 
НАДНГДГ обнаружено снижение активности 
НАДФНГДГ по сравнению с показателями кон-
трольной группы (табл. 2).

Сравнительный анализ показателей активно-
сти исследуемых ферментов в лимфоцитах кро-
ви у больных ПКР выявил повышение уровня 
Г6ФДГ и снижение активности НАДМДГ в пе-
риод после иммунотерапии относительно пока-
зателей, зарегистрированных в период до лече-
ния (табл. 2). Необходимо отметить увеличение 
показателей активности НАДИЦДГ и пониже-
ние уровня НАДГДГ по сравнению с исходными 
параметрами до лечения (табл. 2).

Таким образом, после интерферонотерапии 
у больных диссеминированным раком почки 
на фоне лимфопении повышается процентное 
содержание в периферической крови количества 
клеток, экспрессирующих активационный мар-
кер HLA-DR.

Энзиматический статус лимфоцитов крови ха-
рактеризуется повышением наработки рибозо-5-
фосфата и НАДФН-зависимых реакций макро-
молекулярного синтеза, пониженным уровнем 
НАД-зависимого окислительного дезаминирова-
ния глутаминовой кислоты. Отмечается высокая 
активность НАДНГДГ, что позволяет предполо-
жить повышение концентрации НАДН в мито-
хондриальном компартменте клетки. 

Снижается отток интермедиатов через 
НАДФНГДГ с цикла трикарбоновых кислот 
на реакции аминокислотного обмена. Кроме 
того, меняется внутриклеточная активность фер-
ментов, метаболизирующих энергопродуцирую-
щие реакции лимонного цикла.
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ТАБЛИЦА 1. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ ПКР ДО ЛЕЧЕНИЯ И ПОСЛЕ КУРСА 
ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ (Ме, Q25-Q75) 

Показатели

Контрольная группа 

(n = 35)
1

Больные ПКР

до лечения
(n = 44)

2

после лечения
(n = 29)

3

Ме (Q25-Q75) Ме (Q25-Q75) Ме (Q25-Q75)

Лейкоциты, 109/л 5,20 (3,10-6,30) 4,30 (3,90-5,10) 4,40 (3,10-5,10)

Лимфоциты, % 34,5 (27,0-37,0) 26,5 (20,0-36,0)
p1 < 0,05

22,9 (18,0-18,0)
p1 < 0,05

Лимфоциты, 109/л 1,52 (1,16-2,20) 1,36 (0,95-1,49) 0,99 (0,75-1,12)
p1 < 0,05

СD3+, % 49,0 (44,0-55,0) 45,5 (37,0-52,0)
p1 < 0,05

47,0 (39,0-49,0)

СD3+, 109/л 0,65 (0,43-1,13) 0,56 (0,29-0,66)
p1 < 0,05

0,37 (0,15-0,54)
p1 < 0,01

СD4+, % 28,0 (21,0-29,0) 22,0 (16,0-25,0)
p1 < 0,01 24,0 (17,0-29,0)

СD4+, 109/л 0,42 (0,23-0,45) 0,26 (0,10-0,33)
p1 < 0,05

0,24 (0,14-0,28)
p1 < 0,05

СD8+, % 22,0 (18,0-26,0) 22,0 (19,0-24,0) 20,0 (15,0-24,0)

СD8+, 109/л 0,35 (0,16-0,66) 0,28 (0,17-0,33) 0,19 (0,09-0,27)

CD4+/CD8+ 1,19 (0,72-1,47) 0,94 (0,65-1,27) 1,20 (0,83-1,33)

СD16+//56+, % 28,0 (21,0-30,0) 30,0 (26,0-34,0)
p1 < 0,05 28,0 (22,0-33,00)

СD16+/56+, 109/л 0,37 (0,22-0,49) 0,35 (0,24-0,45) 0,27 (0,21-0,32)

СD19+, % 26,0 (18,0-29,0) 26,0 (19,0-29,0) 27,0 (19,0-29,0)

СD19+, 109/л 0,44 (0,34-0,55) 0,29 (0,19-0,39)
p1 < 0,05

0,22 (0,18-0,29)
p1 < 0,01

HLA-DR+, % 35,0 (30,0-42,0) 35,5 (30,0-41,0) 44,0 (30,0-49,0)
p1 < 0,05

HLA-DR+, 109/л 0,61 (0,42-0,74) 0,42 (0,20-0,57)
p1 < 0,05 0,41 (0,26-0,53)

Примечание. р1 – статистически значимые различия c показателями контрольной группы.
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Заключение
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что после интерферонотерапии у больных 
диссеминированным раком почки на фоне лим-
фопении изменяется иммунофенотипический 
спектр лимфоцитов периферической крови. Ин-
терферонотерапия влияет на основные энерге-

тические и биосинтетические внутриклеточные 

реакции лимфоцитов крови, переключает суб-

стратные потоки преимущественно на пласти-

ческие процессы. Вероятно, полученные нами 

данные необходимо учитывать при разработке 

схем и режимов интерферонотерапии у больных 

раком почки.

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ АКТИВНОСТИ НАД(Ф)-ЗАВИСИМЫХ ДЕГИДРОГЕНАЗ (МКЕ) ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ ПКР ДО ЛЕЧЕНИЯ И ПОСЛЕ КУРСА ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ (Me, Q25-Q75)

Показатели

Контрольная группа 

(n = 35)
1

Больные ПКР
до лечения

(n = 44)
2

после лечения
(n = 29)

3

Ме (Q25-Q75) Ме (Q25-Q75) Ме (Q25-Q75)

Г6ФДГ 3,11 (0,53-6,24) 0,46 (0,01-2,03)
р1 < 0,01

1,30 (0,19-3,45)
р2 < 0,05

Г3ФДГ 0,00 (0,00-1,01) 0,09 (0,00-2,50) 0,84 (0,00-1,69)

НАДЛДГ 11,53 (2,37-20,34) 7,85 (1,51-27,52) 6,33 (0,00-29,05)

НАДФМДГ 0,33 (0,00-1,14) 0,08 (0,00-0,38) 0,24 (0,05-0,37)

НАДФГДГ 0,53 (0,00-4,52) 0,64 (0,00-2,48) 1,26 (0,00-6,18)

НАДФИЦДГ 2,99 (1,87-6,32) 1,96 (0,37-5,35) 1,66 (0,18-5,99)

НАДМДГ 4,58 (0,00-11,61) 32,26 (0,00-114,78)
р1 < 0,01

0,00 (0,00-59,18)
р2 < 0,01

НАДГДГ 4,24 (0,00-15,48) 8,63 (0,00-28,01) 4,98 (0,00-7,81)
р2 < 0,05

НАДИЦДГ 0,56 (0,00-13,79) 0,21 (0,00-3,22) 7,19 (0,14-13,81)
р2 < 0,01

НАДНЛДГ 30,57 (0,00-52,46) 0,00 (0,00-16,51)
р1 < 0,01 6,59 (0,00-37,70)

НАДНМДГ 58,13 (24,98-114,15) 58,18 (27,51-95,54) 49,19 (25,27-67,60)

ГР 13,82 (7,24-36,74) 1,30 (0,00-7,63)
р1 < 0,01

3,25 (0,29-11,43)
р1 < 0,05

НАДНГДГ 5,19 (0,00-22,70) 19,93 (5,19-32,28)
р1 < 0,05

33,34 (4,49-44,92)
р1 < 0,05

НАДФНГДГ 25,20 (11,20-46,79) 25,27 (1,95-43,80) 13,02 (1,57-26,54)
р1 < 0,05

Примечание. р1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 – статистически значимые 
различия с показателями в период до лечения.
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