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ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА АКТИВНЫХ  
ФОРМ КИСЛОРОДА НЕЙТРОФИЛАМИ КРОВИ 

У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

И.И. Гвоздев

Установлены особенности продукции активных форм кислорода 
нейтрофилами больных раком мочевого пузыря. При раке мочевого пузы-
ря в нейтрофилах наблюдается снижение продукции супероксид-анион 
радикала относительно контрольной группы, статистически значимых 
отличий в продукции вторичных активных форм кислорода не выявлено.
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FEATURES OF THE SYNTHESIS OF REACTIVE 
OXYGEN SPECIES BY BLOOD NEUTROPHILS 

IN PATIENTS WITH BLADDER CANCER 

I.I. Gvozdev

The features of the production of reactive oxygen species by neutro-
phils in patients with bladder cancer have been established. In bladder 
cancer, there is a decrease in the production of superoxide anion radical in 
neutrophils relative to the control group; no statistically significant differ-
ences in the production of secondary reactive oxygen species were found.

Keywords: reactive oxygen species; neutrophilic granulocytes; blad-
der cancer

Рак мочевого пузыря представляет собой тяжелое, иногда при-
водящее к инвалидности, онкоурологическое заболевание, которое 
не имеет своей разработанной системы активного выявления. Изу-
чение патогенеза рака мочевого пузыря является чрезвычайно акту-
альным, поскольку происходит неуклонный рост больных данным 
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видом рака [1]. Нарушения иммунной системы играют ведущую 
роль в развитии данного онкоурологического заболевания. Наиболее 
реактивными и многочисленными клетками этой системы являют-
ся нейтрофильные гранулоциты [2]. Нейтрофильные гранулоциты 
представляют собой высокореактивное звено в иммунной системе. 
Воспринимая многочисленные сигналы о дестабилизации внутрен-
ней среды, нейтрофилы модулируют свои функции, нацеленные на 
её восстановление. Активированные нейтрофилы сами становят-
ся мощными эффекторами пусковых и регуляторных механизмов 
каскадных реакций, обеспечивающих развитие воспаления. Хеми-
люминесцентная активность характеризует состояние «респиратор-
ного взрыва» нейтрофильных гранулоцитов, который развивается 
при взаимодействии клеток с объектами фагоцитоза [2,3]. В связи с 
этим изучение активности респираторного взрыва нейтрофильных 
гранулоцитов позволит на клеточном уровне охарактеризовать осо-
бенности генеза воспалительных процессов при РМП.

Объектом исследования стали нейтрофилы крови больных 
РМП (рак мочевого пузыря). На базе Красноярского краевого он-
кологического диспансера им. А. И. Крыжановского г. Красноярска 
обследовано 27 пациентов с РМП, в возрасте 30–65 лет (средний 
возраст пациентов составил 49,6 ± 9,4 лет). В контрольную группу 
входит 35 человек аналогичного возрастного диапозона. Все иссле-
дования выполнены с информированного согласия испытуемых и в 
соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Нейтрофильные гранулоциты выделяли из цельной гепарини-
зированной крови центрифугированием в двойном градиенте плот-
ности фиколл-урографина: ρ = 1,077 г/см3 – для отделения лимфо-
цитов; ρ = 1,119 г/см3 – для выделения нейтрофилов. Реакционная 
смесь для хемилюминесцентной реакции состояла из 20 мкл до-
норской сыворотки AB (IV)Rh (-), 50 мкл люминола или люциге-
нина («Sigma», США) в концентрации 10–5 М, 40 мкл опсонизиро-
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ванного зимозана (в случае определения индуцированной хемилю-
минесценции), 200 мкл взвеси нейтрофилов (2 млн/мл) и 240 мкл 
раствора Хэнкса («ПанЭко», Россия) для определения спонтанной 
хеми-люминесценции или 200 мкл раствора Хенкса – для инду-
цированной [3]. Оценку спонтанной и зимозан-индуцированной 
хемилюминесценции осуществляли в течение 90 минут на 36-ка-
нальном хемилюминес-центном анализаторе «CL3606» (СКТБ 
«Наука», Красноярск). Определяли следующие характеристики: 
время выхода на максимум (Тmax), максимальное значение интен-
сивности (Imax), а также площадь под кривой (S) хемилюминес-
ценции. Усиление хемилюминесценции, индуцированной зимоза-
ном, оценивали по отношению площади индуцированной хемилю-
минесценции к площади спонтанной (Sинд./Sспонт.) и определяли 
как индекс активации. Статистический анализ осуществляли в па-
кете прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoftInc., 2007). Описа-
ние выборки производили с помощью подсчёта медианы и интерк-
вартального размаха в виде 25 и 75 процентилей. Достоверность 
различий между показателями независимых выборок оценивали 
по непараметрическому критерию Манна-Уитни.

В ходе исследования показателей спонтанной люцигенин-зависи-
мой хемилюминесценции нейтрофилов у больных регистрируется 
снижение времени выхода на максимум, а также величин максимума 
интенсивности и площади под кривой люминесценции. В ходе иссле-
дования показателей зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции нейтрофилов у больных РМП регистрируется 
снижение времени выхода на максимум, а также величин максимума 
интенсивности и площади под кривой люминесценции. В ходе ис-
следования люминол-зависимой хемилюминесценции статистически 
значимых отличий контрольной и опытной групп выявлено не было.

Синтез активных форм кислорода характеризует активность ме-
таболических процессов и резервы нейтрофильных гранулоцитов. 
Доказано, что люцигенин окисляется и люминесцирует только под 
влиянием супероксид-радикала, определяющегося как первичная 
активная форма кислорода, и синтезируется в системе НАДФН-ок-
сидазы [2]. Отсюда следует, что исследование люцигенин-зависи-
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мой хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов позволяет 
охарактеризовать состояние активности НАДФН-оксидазы в ней-
трофилах. Выяснено, что у больных РМП наблюдается снижение 
уровня синтеза супероксид-радикала нейтрофилами.

Таблица 1.
Люцигенин-зависимая хемилюминесцентная активность нейтрофильных 

гранулоцитов у больных РМП (Ме, С25 – С75)

Показатели
Контроль, n = 35 РМП, n = 27

р
Ме С25 - С75 Ме С25 - С75

Спонтанная хемилюминесценция
Tmax, сек. 2103 1435 - 2904 1154 612 - 1808 <0,001
Imax, о.е. 7947 2865 - 16632 1223 261 - 3756 <0,001
S, о.е. × сек. 15488913 3990118 - 42120000 3203500 723500 - 12740000 <0,001

Зимозан-индуцированная хемилюминесценция
Tmax, сек. 1738 1389 - 2342 1224 969 - 1514 <0,001
Imax, о.е. 14157 7586 - 29292 4683 1415 - 7744 <0,001
S, о.е. × сек. 25464208 10700771 - 65539501 12605000 3274000 - 26250000
ИА (Sинд / Sспонт) 2 1,2 - 3 2 1 - 5,7

Уровень продукции супероксид- радикала как в состоянии от-
носительного покоя, так и при дополнительной антигенной стиму-
ляции снижается относительно контрольных значений. Скорость 
развития реакции также замедляется. 

Таким образом, в ходе исследования установлены некоторые 
особенности генерации активных форм кислорода нейтрофилами 
крови у больных раком мочевого пузыря. Наблюдается снижение 
уровня синтеза супероксид-радикала (наиболее активная форма 
кислорода) нейтрофилами, которые пребывают в состоянии отно-
сительного покоя. В результате индукции «респираторного взры-
ва» зимозаном уровень активности НАДФН- оксидазы повыша-
ется, однако у больных раком мочевого пузыря данный уровень 
всё равно ниже, чем в контрольной группе, что свидетельствует о 
некотором истощении метаболических резервов нейтрофилов. По-
скольку аналогичного снижения продукции вторичных активных 
форм кислорода выявлено не было, интенсивность «респиратор-
ного взрыва» нейтрофилов, вероятно определяется, в основном, 
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уровнем продукции вторичных активных форм кислорода. По-
скольку посредством хемилюминесцентной реакции было выяв-
лено снижение уровня синтеза супероксид-радикала и отсутствие 
достоверного увеличения синтеза вторичных активных форм кис-
лорода, можно сделать вывод, что при раке мочевого пузыря на-
блюдается снижение активности врожденного иммунитета, выра-
женное ингибированием НАДФН- оксидазы нейтрофилов. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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