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В механизмах реализации иммунологического 

ответа участвуют белки иммунокомпетентных 

клеток, называемые дифференцировочными мо-

лекулами и находящиеся как в мембранной, так и 

в растворимой форме. Нарушение их содержания 

приводит к модуляции межклеточных взаимодей-

ствий и, соответственно, иммунного ответа [1]. 

Кроме того, сохранение способности раствори-

мыми дифференцировочными молекулами связы-

вать лиганд, характерный для их мембранных 

форм, приводит к образованию растворимых 

комплексов (ассоциатов). Эффекторные свойства 

молекул в составе подобных ассоциатов взаимно 

погашены. Ранее авторами были выявлены в кро-

ви здоровых лиц и при различных заболеваниях 

три таких растворимых комплекса, состоящих из 

молекул HLA I класса и молекул CD8, молекул 

CD54 и CD18, а также из молекул CD18 и CD50 

соответственно [2–4]. 

Было обнаружено, что сывороточное содер-

жание растворимых дифференцировочных мо-

лекул, молекул главного комплекса гистосовме-

стимости, а также содержание выявленных 

комплексов меняется при различных заболева-

ниях [1, 3–5]. При этом характер изменения 

концентрации ассоциатов может существенно 

отличаться как по величине, так и по направ-

ленности изменений концентрации суммарных 

фракций растворимых дифференцировочных 

молекул [6]. 

Цель настоящей работы – сравнительная 

оценка структурно-функционального состояния 

пула растворимых дифференцировочных моле-

кул периферической крови больных раком эн-

дометрия и миомой матки в сопоставлении с 

цитокиновым статусом и популяционным со-

ставом мононуклеарных клеток крови. 

 

Материалы и методы 

 

В работе использованы образцы венозной кро-

ви пациенток с гистологически подтвержденным 

диагнозом I стадии рака эндометрия (I патогене-

тический вариант) (20 человек) и миомы матки 

(40 человек). Образцы крови были получены от 

больных, поступивших на лечение в Нижегород-

скую областную клиническую больницу им. 

Н.А. Семашко. Возраст больных со злокачествен-

ными новообразованиями составил от 39 до 79 

лет (в среднем 59 лет),  с доброкачественными 

опухолями – от 30 до 59 (в среднем 46.4 лет). В 

качестве контрольной группы  исследовали кровь 

30 клинически здоровых доноров сопоставимого 

возраста.  

Мононуклеарные клетки выделяли в одно-

ступенчатом градиенте плотности фиколл-

верографина (1.077 мг/мл). Клетки выделяли не 

позднее двух часов после забора крови.  

Иммунофенотипирование мононуклеарных 

клеток периферической крови проводили мето-

дом непрямой иммунофлуоресценции с помо-

щью люминесцентного микроскопа Olimpus 

CX31 (Япония).  Для иммунофенотипирования 

мононуклеарных клеток использовали моно-
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клональные антитела МКА серии ИКО против 

CD4, CD8, CD18, CD25, CD38, CD50, CD54, 

CD95 и HLA I антигенов.  

Определение уровня растворимых дифферен-

цировочных молекул  CD8, CD25, CD38, CD50, 

CD54, CD18, олигомерных фракций раствори-

мых CD8, CD25, CD38 и CD54 молекул, ассо-

циатов CD18–CD50 и CD18–CD54 в сыворотке 

крови больных проводили двухсайтовым имму-

ноферментным методом с использованием тех 

же моноклональных антител (МКА) серии ИКО, 

меченых пероксидазой хрена, и поликлональных 

антител против мононуклеарных клеток перифе-

рической крови человека в соответствии с ранее 

разработанными методами. Результаты выража-

ли в условных единицах (U/ml). 

Определение сывороточного содержания ин-

терлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-10 (IL-10), ин-

терлейкина-12 (IL-12) и интерферона-гамма 

(IFNγ) проводили двухсайтовым иммунофер-

ментным методом с использованием коммерче-

ских тест-систем для количественного определе-

ния IL-4, IL-10 и IFNγ («Вектор-Бест», Новоси-

бирск) и набора для количественного определения 

человеческого IL-12+p40 (BIOSOURS, США).  

Статистический анализ проводили с исполь-

зованием пакета программ Microsoft Excel, Sta-

tistica 6.0. 

 

Результаты и обсуждение 

 

Уровень IL-10 в сыворотке крови больных 

миомой матки был достоверно повышен отно-

сительно здоровых доноров в 1.4 раза, что со-

ставило 10.5±1.0 pg/ml. Больные раком эндо-

метрия характеризовались более выраженным 

увеличением содержания IL-10. Его концентра-

ция составила 17.0±4.2 pg/ml, что превышало 

норму в 2.3 раза и в 1.7 раза показатели боль-

ных миомой матки (табл. 1).  

Статистически значимых изменений в со-

держании IL-4 не обнаружено как у больных 

миомой матки, так и у больных раком эндомет-

рия. Повышение уровня IL-12 зарегистрировано 

как при миоме матки, так и при раке эндомет-

рия в 1.9 и 1.8 раза соответственно. Сходный 

характер изменений носило увеличение сыво-

роточного содержания IFNγ. Концентрация 

IFNγ у больных с доброкачественной опухолью 

матки составила 9.9±2.2 pg/ml, что в 23.6 раза 

превышало показатели здоровых доноров. Сле-

дует отметить, что содержание IFNγ в сыворот-

ке крови данной группы больных коррелирова-

ло с содержанием IL-10 (R = 0.51, p < 0.05). У 

пациенток со злокачественной опухолью эндо-

метрия концентрация IFNγ была равна 8.25±2.6 

pg/ml, что в 19.6 раз превышало норму 

(р < 0.05) (табл. 1). 

Наряду с исследованием сывороточного со-

держания цитокинов в двух группах больных 

было исследовано содержание ряда раствори-

мых дифференцировочных молекул.  

В сыворотке крови больных миомой матки 

наблюдалось увеличение по сравнению с нор-

мой содержания суммарной и олигомерной 

фракций растворимых молекул CD8 в 1.6 раза, 

что составило 272.8±20.1 и 224.9±18.6 U/ml со-

ответственно (рис. 1). Увеличение содержания 

обеих фракций растворимых молекул CD8 у 

больных с доброкачественной опухолью матки 

отмечалось совместно с повышением относи-

тельного содержания CD8
+ 

мононуклеарных 

клеток периферической крови в 1.4 раза отно-

сительно здоровых доноров и составило 

30.2±1.4% (табл. 2).  

У больных раком эндометрия на фоне досто-

верного увеличения относительной концентра-

ции CD8
+
 клеток в 1.3 раза (28.0±2.0%), также 

наблюдалось увеличение сывороточных уров-

ней суммарной и олигомерной фракций моле-

кул CD8 в 1.3 и 1.9 раза соответственно (рис. 1). 

При этом относительное содержание CD8
+ 

мо-

нонуклеарных клеток коррелировало с сыворо-

точным уровнем IFNγ (r = 0.78, p < 0.05). 

Сывороточный уровень суммарной фракции 

растворимых молекул CD38 существенно не 

отличался от нормы как у больных миомой мат-

ки, так и раком эндометрия, имея лишь тенден-

цию к увеличению. Относительная концентра-

ция растворимых молекул CD38 составляла 

297.9±34.6 и 225.3±21.5 U/ml соответственно 

(рис. 2). Обнаружена корреляция между сыво-

роточным содержанием растворимых молекул 

CD38 и IL-10 (r = 0.57, p < 0.05).  

Содержание олигомерной фракции молекул 

CD38 не изменялось у больных обеих групп. 

Однако в крови как женщин с миомой матки, 

так и женщин, больных раком эндометрия, вы-

явлено увеличение относительного содержания 

CD38
+ 

мононуклеарных клеток, которое повы-

шалось в сравнении с показателями здоровых 

волонтеров соответственно в 2.5 и 1.3 раза 

(p < 0.05). Заметим, что уровень CD38
+
 клеток у 

больных миомой матки в 1.9 раз превышал от-

носительное содержание данных клеток в пе-

риферической крови больных раком эндометрия 

(р < 0.05) (табл. 2). 

У больных с доброкачественной и злокаче-

ственной опухолью тела матки на фоне нор-

мального содержания суммарной и олигомер-

ной фракций молекул CD25 было зарегистриро-

вано увеличение относительного содержания 
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CD25
+
 мононуклеарных клеток периферической 

крови (рис. 2, табл. 2). Относительное содержа-

ние CD25
+ 

клеток у больных миомой матки со-

ставило 32.3±2.3%, у больных раком эндомет-

рия – 26.1±2.8%, что превышало показатели 

нормы в 2.1 и 1.7 раза соответственно. При этом 

относительная концентрация данной популяции 

клеток  у больных миомой матки была в 1.2 раза 

выше  уровня CD25
+
 мононуклеарных клеток в 

периферической крови больных раком эндомет-

рия (р < 0.05). 

Исследовано сывороточное содержание рас-

творимых молекул адгезии. У больных миомой 

матки сывороточное содержание суммарной 

фракции растворимых молекул CD54 было по-

вышено по сравнению с нормой в 2.1 раза при 

неизменном содержании олигомерной фракции 

молекул CD54 и увеличении в 1.7 раза  относи-

тельного содержания CD54
+
 клеток крови 

(40.0±3.0%) (рис. 3, табл. 2). У больных раком 

эндометрия уровень sCD54 был повышен отно-

сительно нормы в 2.2 раза. Сывороточное со-

держание олигомерной фракции молекул CD54 

оставалось в пределах нормы, имея лишь тен-

денцию к увеличению. При этом относительное 

содержание клеток крови, положительных по 

CD54 антигену у больных злокачественной 

опухолью эндометрия, оставалось в пределах 

нормы.  В данной группе больных обнаружена 

положительная корреляционная взаимосвязь 

между сывороточным содержанием IL-4 и сум-

марной фракции растворимых молекул CD54 

(R = 0.74, р < 0.05), а также между IL-4 и содер-

жанием олигомерного CD54 (R = 0.65, р < 0.05). 

Сывороточный уровень растворимых молекул 

CD18 не отличался от нормы как у больных мио-

мой матки, так и раком эндометрия, составляя 

189.5±24.8 и 237.6±19.3 U/ml соответственно (рис. 

3). При этом в крови больных миомой матки вы-

явлено достоверное увеличение относительного 

содержания CD18-положительных лимфоцитов, 

которое повышалось в 1.6 раза в сравнении с нор-

мой. Относительное содержание CD18+ мононук-

леарных клеток у больных раком эндометрия со-

хранялось в пределах нормы и было в 1.3 раза 

ниже относительного содержания данных клеток 

в периферической крови больных миомой матки 

(р < 0.05) (табл. 2). У больных миомой матки уро-

вень суммарной фракции растворимых молекул 

CD18 положительно коррелировал с содержанием 

IL-10 (R = 0.57, р < 0.05) и IFNγ (R = 0.64, 

р < 0.05), в то время как у больных со злокачест-

венной опухолью эндометрия  содержание рас-

творимых молекул CD18, как и содержание 

CD18+ мононуклеарных клеток положительно 

коррелировало с концентрацией IL-10.  

Наряду с оценкой содержания суммарных 

фракций дифференцировочных молекул адгезии 

CD54 и CD18, был определен сывороточный 

уровень растворимых ассоциатов CD18–CD54. 

Обнаружено, что при миоме матки он не изме-

нялся, а при раке эндометрия его уровень уве-

личивался в 1.8 раза. Больные миомой матки и 

раком эндометрия характеризовались статисти-

чески достоверными различиями в содержании 

растворимых ассоциатов CD18–CD54 (р < 0.05) 

(рис. 4). При этом у больных миомой матки со-

держание ассоциатов коррелировало с концен-

трацией IL-10 (R = 0.57, р < 0.05) и IFNγ 

(R = 0.64, р < 0.05). При злокачественной опу-

холи эндометрия сывороточный уровень ком-

плексов CD18–CD54 положительно коррелиро-

вал с концентрацией IL-4 (R = 0.68, р < 0.05). 

Сывороточный уровень суммарной фракции 

молекул адгезии CD50 у женщин с доброкаче-

ственной опухолью матки был достоверно уве-

личен в 3.1 раза по сравнению с нормой  

(178.4±48.3 U/ml) и коррелировал с концентра-

цией IFNγ (R = 0.61, р < 0.05).  Сывороточное 

содержание молекул CD50 у женщин, больных 

раком эндометрия, находилось в пределах нор-

мальных значений (65.4±8.6 U/ml). При этом 

уровень растворимых молекул CD50 в сыворот-

ке крови таких больных был в 2.7 раза ниже, 

чем у больных миомой матки (рис. 3). Как в 

первом, так и во втором случае обнаружено ста-

тистически достоверное повышение относи-

тельного содержания CD50
+ 

мононуклеарных 

клеток. При миоме матки оно было повышено в 

2.2 раза, при раке эндометрия – в 1.5 раза 

(р < 0.05). Различий в содержании CD50
+ 

клеток 

у больных с доброкачественной и злокачест-

венной патологией не выявлено (р < 0.05) 

(табл. 2).  

Уровень ассоциатов CD18-CD50 в сыворотке 

крови как больных миомой матки, так и раком 

эндометрия не обнаруживал статистически дос-

товерных изменений в сравнении с нормой. Од-

нако при миоме матки была выявлена значи-

тельная тенденция к увеличению этого показа-

теля, характеризующаяся большим разбросом 

данных и коррелирующая с содержанием в сы-

воротке крови IFNγ  (R = 0.6, р < 0.05) (рис. 4). 

Несмотря на отсутствие достоверных измене-

ний в содержании CD18–CD50 комплексов у 

больных раком эндометрия, была выявлена 

связь между данным показателем и концентра-

цией IL-4 (R = 0.68, р < 0.05). 

Как следует из представленных данных, 

характер изменения сывороточного уровня 

растворимых форм мембранных антигенов и 

цитокинов различается при доброкачествен-
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ных и злокачественных новообразованиях 

матки. Так, концентрация IL-10 по сравнению 

с нормой увеличивалась только у больных 

раком эндометрия, при миоме она оставалась 

в пределах нормы. Схожим образом изменял-

ся сывороточный уровень растворимых ком-

плексов CD18–CD54, при миоме он оставался 

в пределах нормы, а при раке эндометрия 

увеличивался почти вдвое. Кроме того, при 

раке эндометрия снижалось относительное 

содержание HLA I
+
 мононуклеарных клеток. 

Падение относительного содержания таких 

клеток крови у больных раком эндометрия 

отражает снижение плотности экспрессии мо-

лекул HLA I класса в условиях иммунодефи-

цита, развивающегося на фоне злокачествен-

ного неопластического процесса.  

Концентрация IL-12 и IFN-γ увеличивалась 

как при раке эндометрия, так и при миоме мат-

ки. Сходным образом менялось сывороточное 

содержание суммарной и олигомерной фракций 

растворимых молекул CD8, олигомерной фор-

мы молекул CD50 и суммарной фракции рас-

творимых молекул CD54. Кроме того, выявлено 

повышение относительного содержания CD8
+
, 

CD25
+
, CD38

+
 и CD54

+ 
мононуклеарных клеток. 

Однако относительное содержание CD18
+
 и 

CD50
+
 мононуклеарных клеток повышалось 

только при миоме матки. 

Между сывороточным уровнем растворимых 

форм мембранных антигенов клеток иммунной 

системы и концентрацией цитокинов обнару-

жен ряд корреляционных взаимосвязей. При 

миоме матки отсутствовали корреляционные 

связи между сывороточным содержанием рас-

творимых дифференцировочных молекул и 

концентрацией IL-4. Однако обнаруживались 

связи между сывороточным уровнем суммар-

ных и олигомерных фракций молекул адгезии, а 

также их комплексов, и содержанием  IFNγ и 

IL-10. При раке эндометрия корреляции между 

сывороточным уровнем растворимых молекул 

адгезии и IFNγ отсутствовали. Обнаруживались 

лишь корреляции между сывороточным содер-
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Рис. 1. Содержание растворимых молекул CD8 в сыво-

ротке крови больных миомой матки и раком эндомет-

рия; * – статистически значимые различия с нормой 

(р < 0.05) 

 

 

Рис. 2. Содержание растворимых дифференциро-

вочных молекул в сыворотке крови больных 

миомой матки и раком эндометрия 
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Рис. 3. Содержание растворимых форм молекул адгезии 

в сыворотке крови больных миомой матки и раком эн-

дометрия; * – статистически значимые различия с нор-

мой (р < 0.05); ▼ – статистически значимые различия 

между миомой матки и раком эндометрия (р < 0.05) 

 

Рис. 4. Содержание растворимых комплексов молекул 

адгезии в сыворотке крови больных миомой матки и 

раком эндометрия; * – статистически значимые разли-

чия с нормой (р < 0.05); ▼ – статистически значимые 

различия между миомой матки и раком эндометрия 

(р < 0.05) 

 



 

Оценка состояния иммунитета при опухолях тела матки 
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жанием растворимых молекул адгезии и кон-

центрацией IL-4 и IL-10, отражающих состоя-

ние Th2 звена иммунитета.  

Заметим, что сывороточное содержание 

суммарной и олигомерной фракции раствори-

мых молекул CD50 коррелировало с концен-

трацией IFNγ только при миоме матки, а со-

держание суммарной и олигомерной фракций 

растворимых молекул CD54 коррелировало с 

концентрацией IL-4 только при раке эндомет-

рия. Сывороточное содержание растворимых 

дифференцировочных молекул CD18 обнару-

живало статистически значимую связь с со-

держанием IL-10 как при миоме матки, так и 

при раке эндометрия. В то же время сыворо-

точные уровни растворимых ассоциатов 

CD18–CD54 и CD18–CD50 коррелировали с 

концентрацией IFNγ у больных миомой матки 

и с концентрацией IL-4 у больных раком эн-

дометрия.  

Таким образом, имеются различия в со-

стоянии пула растворимых дифференциро-

вочных молекул периферической крови боль-

ных миомой матки и раком эндометрия, ассо-

циированные с цитокиновым статусом боль-

ных. 

àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ‚˚ÔÓÎÌÂÌ˚ Ô�Ë ÔÓ‰‰Â�ÊÍÂ êÓÒ-

ÒËÈÒÍÓ„Ó ÙÓÌ‰‡ ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ 

(„�‡ÌÚ êîîà № 08-04-97099), îñè «ç‡Û˜Ì˚Â Ë 

Ì‡Û˜ÌÓ-ÔÂ‰‡„Ó„Ë˜ÂÒÍËÂ Í‡‰�˚ ËÌÌÓ‚‡ˆËÓÌÌÓÈ êÓÒ-

ÒËË», (è306 ÓÚ 24.07.2009) Ë ç‡Û˜ÌÓ-ÚÂıÌË˜ÂÒÍÓÈ 

Ô�Ó„�‡ÏÏ˚ Ô�‡‚ËÚÂÎ¸ÒÚ‚‡ „. åÓÒÍ‚˚ «ê‡Á�‡·ÓÚ-

Í‡ Ë Ô�‡ÍÚË˜ÂÒÍÓÂ ÓÒ‚ÓÂÌËÂ ‚ Á‰�‡‚ÓÓı�‡ÌÂÌËË 

ÌÓ‚˚ı ÏÂÚÓ‰Ó‚ Ë Ò�Â‰ÒÚ‚ Ô�ÓÙËÎ‡ÍÚËÍË, ‰Ë‡„ÌÓ-

ÒÚËÍË Ë ÎÂ˜ÂÌËfl ÓÌÍÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı, ËÌÙÂÍˆËÓÌÌ˚ı Ë 

‰�Û„Ëı ÓÔ‡ÒÌ˚ı Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËÈ». 
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Норма Миома Рак эндометрия 
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ASSESSMENT OF TUMOR IMMUNITY IN THE BODY OF THE UTERUS 

 

K.A. Korovushkina, A.A. Babaev, T.V. Kotelnikova, E.Yu. Kontorshchikova, D.I. Knyazev, 

D.V. Novikov, N.B. Presnyakova, A.Yu. Baryshnikov, V.V. Novikov 

 

Endometrial cancer patients had higher serum concentrations of IL-10 and adhesion molecule soluble complexes 

CD18-CD54. The content of CD8+, CD25+, CD38+ and CD54+ mononuclear cells, IL-12, IFN-γ, soluble CD8 mole-

cules, oligolmeric CD50 molecules and soluble CD54 molecules were elevated in endometrial cancer as well as in 

uterine myoma. Only uterine myoma patients had higher levels of CD18+ and CD50+ mononuclear cells. 

 

Keywords:  soluble differentiation antigens, oligomeric soluble differentiation antigens, cytokines, uterine myo-

ma, endometrial cancer. 

 


