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ТКАНЕВЫЙ ПУЛ ГИПЕРСЕГМЕНТИРОВАННЫХ 
НЕЙТРОФИЛОВ У ПАЦИЕНТОВ  
С ПРЕДОПУХОЛЕВЫМИ И ОПУХОЛЕВЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ
Кологривова Е.Н.1, Плешко Р.И.1, Черемисина О.В.2, 
Болдышевская М.А.2, Геренг Е.А.1, Насибов Т.Ф.1
1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
2 Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, г. Томск, Россия

Резюме. Присутствие нейтрофилов в опухоли часто коррелирует с неблагоприятным прогнозом, 
однако до сих пор нет однозначного ответа о роли опухоль-ассоциированных нейтрофилов и о свя-
зи их морфофункциональных особенностей с прогнозом течения заболевания. Целью исследования 
была оценка структурных особенностей ядер тканевых нейтрофилов в зоне патологического процес-
са у больных с предопухолевыми изменениями и злокачественными новообразованиями в области 
гортани. Обследованы 8 человек с предопухолевыми изменениями гортани, 18 пациентов с локали-
зованным раком гортани (II и III стадии опухолевого процесса и отсутствие метастазов – T2- 3N0M0) 
и 12 пациентов с распространенным раком (III стадия опухолевых заболеваний и регионарные ме-
тастазы – T3N1-2M0). Исследовали мазки гепаринизированной венозной крови и мазки-отпечатки 
тканевых биоптатов из трех локализаций: 1 – зоны патологического очага; 2 – границы между па-
тологическим очагом и условно здоровой тканью; 3 – условно здоровой ткани. В крови больных с 
предопухолевыми изменениями гортани и больных раком число гиперсегментированных форм (5 
и более сегментов) было выше, чем в крови условно здоровых добровольцев (р < 0,002). В мазках 
биоптатов из разных зон патологического очага у больных с предраками и злокачественными ново-
образованиями выявлены однотипные изменения: по мере приближения к патологическому очагу 
наблюдалось увеличение содержания клеток, ядра которых имеют 4-5 и более сегментов, а содержа-
ние гиперсегментированных форм было максимальным в патологическом очаге. Только у пациентов 
с распространенным опухолевым процессом нейтрофилы с 4-сегментным ядром доминировали в 
ближайшем окружении опухоли, и отмечалась тенденция к снижению содержания слабо сегмен-
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тированных нейтрофилов вокруг опухоли. Таким образом, на этапе предопухолевых изменений, а 
также на ранних стадиях развития опухоли в отсутствие регионарных метастазов, состав тканевых 
пулов нейтрофилов на границе патологического очага и в неизмененной ткани совпадает по сво-
им морфологическим характеристикам. По мере распространения опухоли и формирования мета-
стазов в популяции внутри-опухолевых нейтрофилов увеличивается доля гиперсегментированных 
клеток. Весьма вероятно, что морфологические особенности тканевых нейтрофилов в разных зонах 
патологического очага отражают их функциональную гетерогенность, а гиперсегметация ядер может 
рассматриваться в качестве потенциального предиктора развития и прогрессирования опухолевого 
процесса.

Ключевые слова: нейтрофилы крови, тканевые нейтрофилы, гиперсегментация ядер, предопухолевые заболевания гортани, 
локализованный рак гортани, распространенный рак гортани

TISSUE POOL OF HYPERSEGMENTED NEUTROPHILS IN 
PATIENTS WITH PRECANCEROUS AND TUMOR DISEASES 
OF THE LARYNX AND LARYNGOPHARYNX 
Kologrivova E.N.a, Pleshko R.I.a, Cheremisina O.V.b, 
Boldyshevskaya M.A.b, Gereng E.A.a, Nasibov T.F.a
a Siberian State Medical University, Тomsk, Russian Federation  
b Cancer Research Institute, Тomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Тomsk, Russian 
Federation

Abstract. The presence of neutrophils in a tumor often correlates with an unfavorable prognosis, however, 
there is still no clear answer about the role of tumor-associated neutrophils and the relationship of their 
morphofunctional features with the prognosis of the course of the disease. The aim of the study was to evaluate 
the structural features of tissue neutrophil nuclei in the pathological zone in patients with precancerous changes 
and malignant neoplasms in the larynx. Eight people with precancerous changes in the larynx, 18 patients with 
localized cancer of the larynx (stages II and III of the tumor process and the absence of metastases – T2- 3N0M0), 
and 12 patients with advanced cancer (stage III of tumor diseases and regional metastases – T3N1- 2M0) were 
examined. Blood slides and smear prints of tissue biopsies from three localizations were examined: 1 – zones 
of the pathological focus; 2 – boundaries between the pathological focus and conditionally healthy tissue; 
and 3 – conditionally healthy tissue. In the blood of patients with precancerous changes in the larynx and 
cancer patients, the main part of neutrophils was represented by cells with a 4-segment nucleus, and the 
number of hypersegmented forms (5 or more segments) was higher than in the blood of healthy volunteers 
(p < 0.002). The same type of changes in smear prints of biopsies from different areas of the pathological focus 
in patients with precancerous and malignant neoplasms were revealed: as they approached the pathological 
focus, an increase the cells with 4-5 or more segments was observed. The content of hypersegmented forms 
was maximum in the pathological focus. Only in patients with a widespread tumor process, neutrophils with a 
4-segment nucleus dominated the immediate environment of the tumor. As the tumor spreads and metastases 
form, the proportion of hypersegmented cells increases in the population of intra-tumor neutrophils. It is very 
likely that the morphological features of tissue neutrophils in different zones of the pathological focus reflect 
their functional heterogeneity, and hypersegmetation of nuclei can be considered as a potential predictor of the 
development and progression of the tumor process.

Keywords: blood neutrophils, tissue neutrophils, hypersegmentation of nuclei, precancerous diseases of the larynx, localized laryngeal 
cancer, advanced laryngeal cancer
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Введение
Развитие и течение опухолевых процессов 

обычно сопровождается привлечением иммун-
ных клеток. При различных типах раков мно-
гие авторы отмечают увеличение численности 
циркулирующих в крови нейтрофилов [9]. Ней-
трофильные гранулоциты (НГ) в большом ко-
личестве присутствуют и в очаге развития зло-
качественных новообразований. Показано, что 
миграция нейтрофилов в опухоль не всегда связа-
на с воспалительной реакцией. В настоящее вре-
мя считают, что в ткани опухоли нейтрофилы мо-
гут выполнять разные функции, осуществляя при 
этом про- либо противоопухолевое действие [4, 
15]. В настоящее время получены многочислен-
ные свидетельства, подтверждающие участие НГ 
на всех стадиях развития злокачественных ново-
образований, от инициации опухолевой транс-
формации до их инвазивного роста и метастази-
рования. 

Известно, что присутствие нейтрофилов в 
опухоли часто коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом, однако до сих пор нет однозначного 
ответа о роли опухоль-ассоциированных ней-
трофилов (TAN – tumor-associated neutrophils) 
и о связи их морфофункциональных особен-
ностей с прогнозом течения заболевания. ТАN 
представлены гетерогенной популяцией, в кото-
рой в настоящее время выделяют две разных по 
функциональным свойствам субпопуляции: N1 
и N2 с противоопухолевыми и проопухолевы-
ми свойствами соответственно [3]. Результаты 
клинических и экспериментальных исследова-
ний демонстрируют возможность нейтрофилов 
к функциональной и морфологической транс-
формации под влиянием факторов опухолевого 
микроокружения [6]. 

Хотя пластичность нейтрофилов изначально 
рассматривалась применительно к опухолевым 
процессам, в настоящее время ее значимость рас-
пространяется на различные клинические ситуа-
ции, включая хроническое воспаление и инфек-
ционные заболевания. 

Цель исследования – оценить структурные 
особенности ядер тканевых нейтрофилов в зоне 
патологического процесса у больных с предо-
пухолевыми изменениями и злокачественными 
новообразованиями в области гортани и гортано-
глотки.

Материалы и методы
Обследованы 8 человек с предопухолевыми 

изменениями в области гортани и гортаноглот-
ки (5 – с хроническим гиперпластическим ла-
рингитом, 3 – с дисплазией эпителия гортани), 
а также 32 пациента с впервые выявленным ра-

ком гортани и гортаноглотки, медианные значе-
ния возраста которых составили 57,6 (39-69) лет. 
Взятие материала у пациентов осуществлялось 
в эндоскопическом отделении НИИ онкологии 
ФГБНУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии 
наук», г. Томск (заведующий отделением – д.м.н. 
Черемисина О.В.). Группа условно здоровых до-
норов (21 человек сопоставимого возраста) сфор-
мирована во время профилактического осмотра. 
Все лица, биологический материал которых был 
использован в данной работе, проходили про-
цедуру подписи информированного согласия на 
участие в научно-практическом исследовании. 

В соответствии с классификацией TNM все 
пациенты с раком гортани и гортаноглотки были 
разделены на 2 группы: первую группу состави-
ли 18 пациентов с II и III стадиями опухолевого 
процесса и отсутствием метастазов (T2-3N0M0), 
вторая группа состояла из 12 пациентов с III ста-
дией опухолевых заболеваний, у которых были 
выявлены регионарные метастазы (T3N1-2M0).

Материалом исследования стали мазки из ге-
паринизированной венозной крови и мазки-от-
печатки, приготовленные из тканевых биоптатов 
пациентов НИИ онкологии, полученных из трех 
локализаций: 1 – зоны патологического очага; 
2 – границы между патологическим очагом и не-
измененной (условно здоровой) тканью; 3 – ус-
ловно здоровой ткани. Мазки фиксировались в 
этиловом спирте в течение 10 мин и окрашива-
лись в течение 30 мин по методу Романовского–
Гимзы. 

Основное внимание при анализе морфоло-
гических особенностей нейтрофилов уделяли 
структурным особенностям их ядер. Подсчет 
степени сегментированности ядер нейтрофилов 
в мазках крови и биоптатах был проведен с по-
мощью микроскопа Zeiss Primo Star (Carl Zeiss 
MicroImaging GmbH, Германия) в стандартном 
режиме. Оценка степени сегментированности 
была проведена в 100 нейтрофильных грануло-
цитах. В каждой клетке оценивалось количество 
сегментов в ядре с последующим выделением 
трех групп: 

1) нейтрофилы, ядра которых содержат 2-3 
сегмента;

2) нейтрофилы, ядра которых содержат 4 
сегмента;

3) нейтрофилы, ядра которых содержат 5 и 
более сегментов.

Для анализа структурных особенностей был 
введен средний коэффициент сегментирован-
ности (СКС), который отражает распределение 
нейтрофильных гранулоцитов с ядрами различ-
ной степени сегментированности [2]. 
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Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программного обеспечения 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Для оценки 
характера распределения данных использова-
ли критерий Шапиро–Уилка. Результаты пред-
ставляли в виде медианы и межквартильного 
интервала – Me (Q0,25-Q0,75). Для исследования 
значимости различий применяли U-критерий 
Манна–Уитни

Результаты и обсуждение
Оценка степени сегментированности ядер 

нейтрофилов показала, что в крови условно здоро-
вых добровольцев преобладали клетки с умерен-
но сегментированными ядрами (2-3 сегмента), и 
их количество было значимо выше (75 (69- 80)) %, 
чем в крови больных с предопухолевыми измене-
ниями гортани (39 (35-48) %, р < 0,001) и боль-
ных раком гортани соответственно (51 (41-61) %, 
р < 0,001). В крови больных с предопухолевыми 
изменениями гортани и онкобольных основная 
часть нейтрофилов была представлена клетками 
с 4-сегментным ядром, а число гиперсегменти-
рованных форм (5 и более сегментов) было выше 
(9,5 (6-13) %; 10 (7-16) % соответственно ), чем в 
крови условно здоровых добровольцев2 (1-2) %; 
р < 0,002. В сравнении с пациентами, у которых 
диагностировали предопухолевые заболевания, 
у онкобольных отмечалось более высокое содер-
жание умеренно сегментированных форм ней-
трофилов (51 (41-61) %; 39 (35-48) %; р = 0,05) и 
меньшее число 4-сегментных нейтрофилов (38 
(31-75) %; 50 (47-50) %; р = 0,07). 

Изучение характера сегментированности тка-
невых нейтрофилов в разных локализациях пато-
логического процесса показало, что у больных с 
предопухолевыми изменениями гортани и онко-
больных выявляются во многом схожие характе-
ристики популяционного состава (табл. 1).

Было выявлено, что при предопухолевых за-
болеваниях тканевые нейтрофилы с умеренной 
сегментированностью ядер (2-3 сегмента) пре-
имущественно локализуются в здоровой ткани, 
а на границе со здоровой тканью и в зоне пато-
логического очага их количество прогрессивно 
снижается. В то же время число 4-сегментных и 
гиперсегментированных форм нейтрофильных 
гранулоцитов возрастало по мере приближения к 
зоне патологического очага (табл. 1).

Важно, что при анализе степени сегменти-
рованности нейтрофилов в мазках биоптатов 
из разных зон патологического очага у больных 
раком гортани и гортаноглотки мы выявили ана-
логичные изменения: по мере приближения к 
опухоли наблюдалось увеличение содержания 
клеток, ядра которых имеют 4 сегмента, 5 и более 

сегментов, а содержание менее сегментирован-
ных форм было максимальным в здоровой ткани 
(табл. 2). Это отразилось на значениях показателя 
СКС (введенного нами интегрального показате-
ля, отражающего степень сегментированности 
ядер нейтрофилов в общем пуле клеток), макси-
мальные значения которого отмечались в опухо-
левой ткани. 

Примечательно, что числовые значения СКС у 
пациентов с опухолями и предопухолевыми про-
цессами статистически значимо не различались. 
Чтобы оценить связь распространенности опу-
холевого процесса с особенностями структурной 
организации тканевых нейтрофилов, был про-
веден сравнительный анализ сегментированно-
сти НГ в разных зонах патологического процес-
са у пациентов двух подгрупп: «локализованный 
рак» – больные без регионарных и отдаленных 
метастазов со II-ой и III-ей стадией опухолевого 
процесса (T2-3N0M0); «распространкнный рак» – 
с III-ей стадией опухолевого процесса и регио-
нарными метастазами (T3N1-2M0).

В ходе проведения анализа внутри каждой 
подгруппы были выявлены однотипные стати-
стически значимые различия, аналогичные изме-
нениям в общей группе онкобольных: увеличение 
числа 4-сегментных и гиперсегментированных 
нейтрофилов по мере приближения к зоне роста 
опухоли и снижение численности менее сегмен-
тированных (2-3 сегмента) форм (табл. 3). Сред-
ний коэффициент сегментированности имел 
максимальные значения в зоне роста опухоли, а 
наименьшие – в биоптатах здоровой ткани. 

При межгрупповом сравнении показателей у 
больных с локализованным и распространенным 
раком мы не выявили каких-либо статистически 
значимых различий. Однако можно отметить, что 
только у пациентов с распространенным опухо-
левым процессом нейтрофилы с 4-сегментным 
ядром доминируют в ближайшем окружении 
опухоли (табл. 3). Обращает на себя внимание 
тенденция к изменению содержания слабо сег-
ментированных нейтрофилов в здоровой ткани и 
окружении опухоли, проявившаяся при распро-
страненном раке в большем их числе в неизме-
ненной ткани и сниженном – в опухолевом окру-
жении (табл. 3).

В настоящее время общепринятым является 
представление о существовании двух основных 
фенотипов НГ при развитии онкологических 
заболеваний: N1 – противоопухолевый и N2 – 
проопухолевый. НГ с гиперсегментированны-
ми ядрами многие авторы рассматривают, как 
N1-нейтрофилы, обладающие повышенным ци-
тотоксическим потенциалом и способностью к 
продукции провоспалительных медиаторов [3, 
10]. В то же время на модели острого воспаления 
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ТАБЛИЦА 1. СЕГМЕНТИРОВАННОСТЬ ЯДЕР НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ В МАЗКАХ БИОПТАТОВ 
У БОЛЬНЫХ С ПРЕДОПУХОЛЕВЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ ГОРТАНИ, % (Mе (Q0,25-Q0,75))

TABLE 1. SEGMENTATION OF NEUTROPHIL GRANULOCYTE NUCLEI IN BIOPSY SMEARS IN PATIENTS WITH 
PRECANCEROUS LARYNGEAL CHANGES, % (Mе (Q0.25-Q0.75))

Число сегментов 
в ядрах

Number of segments

Исследуемые зоны
Study areas

р
Здоровая ткань

Healthy tissue

Граница 
патологического 
очага и здоровой 

ткани
Border of the 

pathological focus and 
healthy tissue

Патологический очаг
Pathological focus

2-3 сегмента
2-3 segments 64 (62-66) 41 (24-57) 20 (16-25)

р1-2 = 0,04
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,05

4 сегмента
4 segments 30 (27-33) 41 (38-45) 47 (43-53)

р1-2 = 0,05
р1-3 = 0,03
р2-3 = 0,33

5 и более 
сегментов
5 or more segments

6 (1-8) 11 (6-24) 27 (21-34)
р1-2 = 0,04
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,06

СКС
ASC 1,43 (1,35-1,46) 1,50 (1,46-1,92) 2,00 (1,85-2,11)

р1-2 = 0,35
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,003

Примечание. СКС – средний коэффициент сегментированности; р – уровень значимости различий.

Note. ASC, аverage segmentation coefficient; p, the level of significance of differences.

ТАБЛИЦА 2. СЕГМЕНТИРОВАННОСТЬ ЯДЕР НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ В МАЗКАХ БИОПТАТОВ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ, % (Mе (Q0,25-Q0,75))

TABLE 2. SEGMENTATION OF NEUTROPHIL GRANULOCYTE NUCLEI IN BIOPSY SMEARS IN PATIENTS WITH LARYNGEAL 
AND LARYNGOPHARYNGEAL CANCER, % (Mе (Q0.25-Q0.75))

Число сегментов 
в ядрах

Number of segments

Исследуемые зоны
Study areas

р
Здоровая ткань

Healthy tissue

Ближайшее 
окружение опухоли

Immediate environment 
of the tumor

Опухоль
Tumor 

2-3 сегмента
2-3 segments 62 (47-76) 50 (40-54) 23 (15-32)

р1-2 = 0,007
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

4 сегмента
4 segments 27 (22-38) 42 (38-50) 50 (44-54)

р1-2 = 0,006
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,048

5 и более 
сегментов
5 or more segments

6 (2-9) 9 (4-15) 24,5 (14-32)
р1-2 = 0,2
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

СКС
ASC 1,42 (1,26-1,63) 1,6 (1,5-1,73) 2,07 (1,82-2,19)

р1-2 = 0,2
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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ТАБЛИЦА 3. СЕГМЕНТИРОВАННОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ В МАЗКАХ БИОПАТОВ ИЗ РАЗНЫХ ЗОН 
ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ОЧАГА У БОЛЬНЫХ ЛОКАЛИЗОВАННЫМ (T2-3N0M0) И РАСПРОСТРАНЕННЫМ (T3N1-2M0) РАКОМ 
ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ , % (Mе (Q0,25-Q0,75))

TABLE 3. SEGMENTATION OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES IN BIOPSY SMEARS FROM DIFFERENT AREAS OF 
THE PATHOLOGICAL FOCUS IN PATIENTS WITH LOCALIZED (T2-3N0M0) AND WIDESPREAD (T3N1-2M0) CANCER OF 
THE LARYNX AND LARYNX, % (Mе (Q0.25-Q0.75))

Число сегментов 
в ядрах

Number of segments

Исследуемые зоны
Study areas

р
Здоровая ткань

Healthy tissue

Ближайшее 
окружение опухоли

Immediate environment 
of the tumor

Опухоль
Tumor

Больные с локализованным раком (T2-3N0M0), n = 18
Patients with localized cancer (T2-3N0M0), n = 18

2-3 сегмента
2-3 segments 50 (33-57) 50 (46-54) 26 (22-31)

р1-2 = 1,00
р1-3 = 0,02
р2-3 = 0,01

4 сегмента
4 segments 38 (36-53) 40 (36-52) 51 (49-54)

р1-2 = 1,00
р1-3 = 0,10
р2-3 = 0,10

5 и более 
сегментов
5 or more segments

8 (6-13) 10 (3-14) 20 (15-27)
р1-2 = 1,00
р1-3 = 0,005
р2-3 = 0,04

СКС
ASC 1,66 (1,50-1,80) 1,60 (1,55-1,62) 1,96 (1,84-2,10)

р1-2 = 0,84
р1-3 = 0,008
р2-3 = 0,01

Больные с распространенным раком (T3N1-2M0), n = 12
Patients with advanced cancer (T3N1-2M0), n = 12

2-3 сегмента
2-3 segments 64 (49-69) 38 (33-52) 24 (18-36)

р1-2 = 0,16
р1-3 = 0,01
р2-3 = 0,03

4 сегмента
4 segments 33 (26-37) 48 (40-55) 46 (43-59)

р1-2 = 0,05
р1-3 = 0,03
р2-3 = 0,6

5 и более 
сегментов
5 or more segments

6 (4-13) 9 (5-13) 22 (17-26)
р1-2 = 0,75
р1-3 = 0,03
р2-3 = 0,03

СКС
ASC 1,39 (1,37-1,66) 1,73 (1,53-1,83) 1,93 (1,83-2,08)

р1-2 = 0,3
р1-3 = 0,01
р2-3 = 0,02

Примечание. СКС – средний коэффициент сегментированности; р – уровень значимости различий; n – число 
обследованных пациентов в каждой группе.
Note. ASC, аverage segmentation coefficient; p, the level of significance of differences; n is the number of examined 
patients in each group.

и у пациентов с тяжелыми травмами другие ав-
торы показали, что гиперсегментированные НГ 
клетки обладают иммуносупрессивным, т.е по-
тенциально проопухолевым эффектом [13].

В проведенных нами ранее исследовани-
ях было выявлено, что в системной циркуля-
ции у здоровых добровольцев доминируют НГ с 
умеренной степенью сегментированности (2-3 
сегмента) и практически не встречаются гипер-

сегментированные формы, тогда как в крови 
онкобольных их содержание существенно по-
вышено и возрастает по мере распространения 
опухолевого процесса [2]. Настоящее исследова-
ние продемонстрировало, что повышенное со-
держание в крови гиперсегментированных НГ 
характерно и для пациентов с предопухолевыми 
процессами. Известно, что к предопухолевым 
процессам относят усиленную пролиферацию и 
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гиперплазию, а также нарушения дифференци-
ровки в виде метаплазии и дисплазии. Возникно-
вение таких нарушений предполагает не только 
наличие клеток с измененным функциональным 
статусом, но и способность таких клеток транс-
формировать и подчинять себе окружающее про-
странство. Формирование «опухолевой ниши» 
является важнейшим условием малигнизации 
и дальнейшего развития опухоли. В состав кле-
точного пула «опухолевой ниши», несомненно, 
входят и нейтрофилы, гиперсегментация ядер 
которых является, по-видимому, адаптационной 
структурной трансформацией, необходимой для 
реализации функций в сформировавшемся пато-
логическом очаге. 

Хорошо известно, что НГ инфильтрируют 
многие органы и ткани даже в условиях здоровья, 
что свидетельствует об их гистофизиологическом 
потенциале [1]. Причем, гомеостатическая роль 
нейтрофилов может быть реализована как с по-
мощью потенциально деструктивных факторов, 
так и посредством влияния на экспрессию генов, 
контролирующих пролиферативные процессы и 
ангиогенез в ходе репаративных процессов [1]. 

Предопухолевые процессы, как и злокаче-
ственные новообразования, характеризуются 
усиленной пролиферацией и гиперплазией. У об-
следованных нами пациентов с предопухолевыми 
изменениями гортани содержание 4-сегментных 
и гиперсегментированных нейтрофилов было до-
стоверно повышено в «пограничной» зоне и не-
посредственно в очаге патологического процесса. 
Т.е. уже на стадии предопухолевых заболеваний, 
вероятно, в связи с длительным хроническим 
воспалением, в тканевом пуле клеток происходит 
накопление гиперсегментированных гранулоци-
тов. Подобная закономерность отмечена и при 
анализе мазков биоптатов, полученных от паци-
ентов с раком гортани и гортаноглотки, причем, 
значения средних коэффициентов сегментации 
из разных зон патологического очага практиче-
ски совпадали с аналогичными показателями 
пациентов с предраками. Известно, что микро-
окружение опухоли характеризуется стойким 
воспалением, при этом обсуждается как негатив-
ная, так и позитивная роль тканевых нейтрофи-
лов [13]. В частности, способность нейтрофилов 
рекрутироваться и впоследствии контролировать 
воспаление может являться решающим звеном 
в формировании опухоли и дальнейшей её про-
грессии.

Сравнительный анализ степени сегментиро-
ванности ядер нейтрофилов на примере опухо-
левого процесса у больных c локализованным 
и распространенным раком гортани и гортано-
глотки показал, что в обеих подгруппах наблю-
далась тенденция к увеличению содержания 

4-сегментных и гиперсегментированных ней-
трофилов и снижению менее сегментированных 
форм по мере приближения к зоне опухолевого 
очага. Средний коэффициент сегментированно-
сти также увеличивался и в зоне роста опухоли 
достигал максимальных значений. При этом в 
группе онкобольных без регионарных метастазов 
(T2-3N0M0) не наблюдалось достоверных различий 
по содержанию нейтрофилов разной степени сег-
ментированности в здоровой ткани и ближайшем 
опухолевом окружении. В то же время у пациен-
тов с распространенным раком (T3N1-2M0) в бли-
жайшем окружении опухоли было существенно 
снижено число слабосегментированных грану-
лоцитов и повышено содержание нейтрофилов с 
4-мя сегментами. Вероятно, увеличение сегмен-
тированности ядер опухоль-инфильтрирующих 
нейтрофилов может свидетельствовать об уве-
личении риска метастазирования опухоли. Под-
тверждением этому могут служить результаты 
экспериментальных исследований о способности 
нейтрофилов влиять на миграцию опухолевых 
клеток, а значит, и стимулировать метастазиро-
вание [8].

До настоящего времени остаются неразре-
шенными многие важные вопросы, касающиеся 
клеточного происхождения и разнообразия ассо-
циированных с опухолью нейтрофилов, в частно-
сти, закономерности их инфильтрации в опухоле-
вую ткань, а также фенотипические изменения, 
которым они подвергаются в «опухолевой нише», 
включая происхождение N2-нейтрофилов [5]. 
Предположительно, нейтрофилы с проканцеро-
генным фенотипом (N2) могут образовываться 
в костном мозге под влиянием стимулов, исхо-
дящих от опухолевых клеток. Второй механизм 
образования нейтрофилов популяции N2 может 
быть связан с трансформацией нейтрофилов N1 
непосредственно в опухоли под влиянием про-
дуцируемых ею факторов [12]. В недавно про-
веденном экспериментальном исследовании 
убедительно показано, что опухолевую ткань ин-
фильтрируют как зрелые, так и незрелые нейтро-
филы костномозгового происхождения [11]. При 
попадании в опухоль эти субпопуляции реализу-
ют различные эпигенетические и транскрипци-
онные программы, обозначенные авторами как 
T1 и T2 (аналогичные N1 и N2). Более того, было 
отмечено дальнейшее перепрограммирование 
НГ внутри опухоли, приводящее к конвергенции 
T1 и T2 в новую, окончательно дифференциро-
ванную популяцию TAN, обозначенную как T3, 
при этом устранение факторов, способствующих 
дифференцировке T1/T2 в T3, не изменяло фе-
нотип клеток на противоположный. По мнению 
Fridlender Z.G. и соавт., детально проанализи-
ровавших это исследование, процессы перепро-
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граммирования НГ под влиянием локальных 
стимулов могут происходить и при многих хро-
нических воспалительных заболеваниях [5]. 

Состав и плотность клеточного инфильтра-
та опухолевого микроокружения определяется 
как локальными хемокиновыми сигналами, так 
и миграционной способностью клеток. Высо-
кая мобильность зрелых нейтрофилов связана, в 
том числе, с наличием уникальной многолопаст-
ной формы ядра, обеспечивающей быстрое про-
никновение в ткани через тесные межклеточные 
контакты [7, 14]. В таком случае гиперсегмента-
ция ядер может максимально ускорять мигра-
ционные процессы, опосредованно способствуя 
приобретению проопухолевого фенотипа.

Заключение
Таким образом, на этапе предопухолевых из-

менений и на ранних стадиях развития опухоли 
(T2-3N0M0) состав тканевых пулов нейтрофилов 

на границе патологического очага и в неизменен-
ной ткани совпадает по своим морфологическим 
характеристикам, но по мере распространения 
опухолевого процесса (T3N1-2M0) в популяции 
тканевых гранулоцитов, так же, как и в систем-
ном кровотоке [2], увеличивается доля гиперсег-
ментированных клеток. Весьма вероятно, что от-
меченные нами морфологические особенности 
тканевых НГ в разных зонах патологического 
очага отражают их функциональную гетероген-
ность, поэтому могут рассматриваться в качестве 
потенциальных предикторов развития и прогрес-
сирования онкологических заболеваний. Совер-
шенствование наших знаний о молекулярных ме-
ханизмах, лежащих в основе гиперсегментации 
ядер НГ, может способствовать выбору новых 
терапевтических мишеней для лечения острых и 
хронических воспалительных процессов, а также 
для контроля функционального статуса нейтро-
филов в очаге опухолевого роста. 
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