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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время установлено, что защита 
организма от злокачественных опухолей вы-
полняется иммунной системой, которая осу-
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Целью исследования явилось изучение показателей сывороточного α- (IFN-α) и γ-интерферона 
(IFN-γ), уровней спонтанной и стимулированной продукции интерферонов мононуклеарами пе-
риферической крови у больных местно-распространенным почечно-клеточным раком в период 
до операции и через 14 дней после хирургического лечения. Обследованы больные местно-рас-
про страненным почечно-клеточным раком (T3 N0 M0) до хирургического лечения и через 14 дней 
после радикальной нефрэктомии. Концентрацию IFN-α и IFN-γ в сыворотке крови определяли 
с помощью твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Уровень спонтанной и стимули-
рованной (конканавалин А) продукции IFN-α и IFN-γ определяли в супернатантах мононуклеа-
ров периферической крови, культивированных в течение 72 часов, методом ИФА. Установлено, 
что у больных местно-распространенным ПКР как до операции, так и после хирургического ле-
чения наблюдается повышение содержания IFN-α и IFN-γ в сыворотке крови, а также увели-
чена спонтанная продукция IFN-γ мононуклеарами периферической крови. В динамике, через 
14 дней после операции отмечается снижение спонтанной продукции IFN-α в сочетании с по-
вышенной способностью мононуклеаров периферической крови к индуцированной выработке 
IFN-α и IFN-γ. Выявленный дисбаланс в IFN-продуцирующей системе у больных ПКР в после-
операционном периоде необходимо учитывать при разработке иммунореабилитационных про-
грамм у данной категории больных.
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ществляет иммунологический надзор за возник-
новением злокачественно трансформированных 
клеток и иммунный ответ на образовавшуюся 
опухоль. В противоопухолевом иммунитете 
основную роль играют клеточные механизмы, 
связанные с действием специфических цитоток-
сических лимфоцитов, T-эф фек то ров и клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов, а его ре-
зультативность зависит от взаимодействия этих 
клеток между собой. В этом взаимодействии 
решающую роль играют молекулы адгезии, кле-
точные рецепторы и цитокины [1, 2, 3].

Интерфероны (IFN) являются цитокинами 
с широким спектром действия. Противоопухо-
левое действие IFN опосредуется несколькими 
механизмами: антипролиферативным эффек-
том, регуляцией клеточной дифференцировки, 
ингибированием онкогенов и ангиогенеза, а так-
же иммуномодулирующей активностью [4, 5].

В связи с вышеизложенным, целью данного 
исследования явилось изучение показателей сы-
вороточного α- и γ-интерферона, уровней спон-
танной и стимулированной продукции IFN мо-
нонуклеарами периферической крови у больных 
ме ст но-рас про стра нен ным почечно-кле точ ным 
раком в период до операции и через 14 дней по-
сле хирургического лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое клиническое проспек-
тивное исследование на базе урологического от-
деления Красноярского краевого клиническо-
го онкологического диспансера. Обследованы 
больные мест но-рас про стра нен ным по чеч но-
кле точ ным раком (T3 N0 M0) до хирургического 
лечения (n=52) и через 14 дней после радикаль-
ной нефрэктомии (n=45) в возрасте 40–55 лет. 
Диагноз по чеч но-кле точ но го рака у всех наблю-
даемых больных верифицирован гистологиче-
ски. Контрольную группу составили 30 здоровых 
доноров крови.

Концентрацию IFN-α и IFN-γ в сыворотке 
крови определяли с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) на тест-
системах ООО «Протеиновый контур» (Санкт-
Пе тер бург, Россия). В супернатантах мононукле-
аров периферической крови, культивированных 
в течение 72 часов, оценивали уровень спон-
танной и стимулированной продукции IFN-α 
и IFN-γ методом ИФА с помощью тест-систем 
ООО «Протеиновый контур» (Санкт-Петербург, 
Россия). Для стимуляции клеток использовали 
конканавалин А (Con A) 15 мкг/мл («Sigma», 
США).

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием пакета при-
кладных программ SPSS10,0 и Statistica 6.0. Опре-
деляли среднее арифметическое значение (M), 
ошибку средней арифметической (m). Провер-
ку гипотезы о статической значимости выборок 
проводили с помощью критерия Манна-Уитни, 
а также использовали непараметрический кри-
терий Вилкоксона для анализа выборок с по-
парно связанными вариантами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных данных показал, что ко-
личество IFN-α и IFN-γ в сыворотке крови как 
в период до, так и в период через 14 дней после 
хирургического лечения в группе больных мест-
но-распространенным по чеч но-кле точ ным ра-
ком значительно превышает соответствующие 
значения в контрольной группе (13,44±0,42 –  до 
операции, в контроле –  5,16±0,24, p<0,05; 14,18± 
0,37 – после операции; в контроле 5,16±0,24, 
p<0,05; 96,34±4,02; –  до операции; в контро-
ле – 10,58±0,21, p<0,001; 103,07±0,35 – после 
операции; в контроле 10,58±0,21, p<0,001, соот-
ветственно). Исследование способности моно-
нуклеаров периферической крови к выработке 
IFN-γ в группе больных ПКР выявило в пери-
од до оперативного вмешательства увеличение 
в 5,75 (p<0,001) раза спонтанной продукции 
IFN-γ относительно контрольных параметров. 
При этом показатели ConA-ин ду ци ро ван ной 
продукции IFN-γ в данный период наблюдения 
у больных ПКР не имели статистически значи-
мых различий с величинами контроля (рис. 1).
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Рис. 1. Уровень синтеза IFN-γ мононуклеарами пери-
ферической крови у больных ПКР.
Примечание: р1 статистически значимые различия с показате-
лями здоровых доноров; р2 статистически значимые различия 
с показателями пациентов до хирургического лечения.
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Результаты проведенного анализа установи-
ли, что спонтанная продукция IFN-α монону-
клеарами периферической крови в группе боль-
ных ПКР в период до операции соответствует 
показателям контрольной группы (рис. 1). В то 
время, как уровень ConA-индуцированной вы-
работки IFN-α мононуклеарами перифериче-
ской крови составляет лишь 41,2% от контроль-
ных величин (рис. 2).

Следовательно, можно констатировать, что 
у больных местно-распространенным почеч но-
кле точным раком в период до хирургического 
лечения наблюдается дисбаланс IFN-про ду ци-
ру ющей системы.

Изучение способности мононуклеаров пери-
ферической крови к продукции IFN-α в группе 
больных ПКР через 14 дней после оперативного 
вмешательства выявило статистически значи-
мое снижение уровня спонтанной выработки 
данного цитокина и увеличение митоген-сти му-
ли ро ван ной по сравнению с исходными показа-
телями (до лечения) (рис. 2). Следует отметить, 
что уровень ConA-индуцированной продукции 
IFN-α мононуклеарами периферической крови 
у больных ПКР в период после операции оста-
ется статистически значимо сниженным отно-
сительно контрольных величин (рис. 2).

При исследовании способности мононукле-
аров периферической крови к продукции IFN-γ 
в группе больных ПКР в период через 14 дней 
после хирургического лечения было обнару-
жено превышение в 6,23 раза (p<0,001) уров-
ня спонтанной выработки данного цитокина 
по сравнению с контрольной группой. Кроме 

того, оказалось, что мононуклеары перифери-
ческой крови у больных ПКР в данный период 
наблюдения более активно продуцируют IFN-γ 
при индукции ConA, чем клетки в период до 
хирургического лечения. Также наблюдается 
выраженная тенденция к увеличению уровня 
ми то ген-сти му ли рованной продукции IFN-γ 
мононуклеарами периферической крови отно-
сительно соответствующих показателей группы 
контроля (рис. 1).

Стимуляция продукции IFN-γ, выявленная 
у больных ПКР, вероятно, отражает развитие 
Th1 типа иммунного ответа и способствует ак-
тивации цитотоксических механизмов, направ-
ленных на элиминацию опухолевых клеток.

Таким образом, у больных ПКР в период че-
рез 14 дней после оперативного вмешательства 
отмечается положительная динамика измене-
ний параметров интерферонового статуса, одна-
ко, полного восстановления IFN-продуци рую-
щей системы не происходит. Так, сохраняется 
повышенным уровень спонтанной продукции 
IFN-γ мононуклеарами периферической крови 
на фоне пониженной способности клеток к вы-
работке IFN-α. Несмотря на увеличение уровня 
ми то ген-ин ду ци ро ван ной продукции IFN-α от-
носительно исходных показателей (до лечения) 
концентрация данного цитокина не достигает 
контрольного уровня. Между тем известно, что 
нарушение реализации действия интерферо-
нов приводит к невозможности проявления их 
многочисленных эффектов и нарушению меж-
клеточных взаимодействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам проведенного исследова-
ния было установлено, что у больных местно-
распространенным ПКР как до операции, так 
и после хирургического лечения наблюдается 
повышение содержания IFN-α и IFN-γ в сыво-
ротке крови, а также увеличена спонтанная про-
дукция IFN-γ мононуклеарами периферической 
крови. В динамике через 14 дней после опера-
ции отмечается снижение спонтанной продук-
ции IFN-α в сочетании с повышенной способ-
ностью мононуклеаров периферической крови 
к индуцированной выработке IFN-α и IFN-γ. 
Выявленный дисбаланс в IFN-продуцирую щей 
системе у больных ПКР в послеоперационном 
периоде, вероятно, необходимо учитывать при 
разработке иммунореабилитационных про-
грамм у данной категории больных.
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Рис. 2. Уровень синтеза IFN-α мононуклеарами пери-
ферической крови у больных ПКР.
Примечание: р1 статистически значимые различия с показате-
лями здоровых доноров; р2 статистически значимые различия 
с показателями пациентов до хирургического лечения.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №4

Интерфероны при раке почки 1375

CHANGES IN THE INTERFERONAL STATUS INDICATORS IN PATIENTS 
OF THE LOCAL-DISTRIBUTED KIDNEY CANCER IN THE DYNAMICS 
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The aim of the research was to study the indicators of serum α- (IFN-α) and γ-interferon (IFN-γ), 
the levels of spontaneous and stimulated production of interferons by peripheral blood mononuclear 
cells in patients with locally advanced renal cell carcinoma (RCC) before and 14 days after the opera-
tion. Patients with RCC (T3 N0 M0) were examined before surgical treatment and 14 days after radical 
nephrectomy. The concentration of IFN-α and IFN-γ in serum was determined using enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). The level of spontaneous and stimulated (concanavalin A) production 
of IFN-α and IFN-γ was determined in the supernatants of peripheral blood mononuclear cells cultured 
for 72 hours by ELISA. It was found that in patients with locally advanced RCC, both before surgery and 
after surgical treatment, an increase in serum levels of IFN-α and IFN-γ was observed, and the spon-
taneous production of IFN-γ by peripheral blood mononuclear cells was also increased. 14 days after 
surgery there was a decrease in the spontaneous production of IFN-α in combination with an increased 
ability of peripheral blood mononuclear cells to induce the production of IFN-α and IFN-γ. The identi-
fi ed imbalance in the IFN-producing system in patients with RCC in the postoperative period must be 
considered when developing immunorehabilitation programs in this category of patients.

Key words: cancer, kidney, interferon, mononuclear cells, peripheral blood
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