
Введение

В последнее десятилетие отмечен рост забо-

леваемости раком молочной железы (РМЖ),

в связи с чем вопросы профилактики, ранней ди-

агностики и эффективности лечения данного за-

болевания являются весьма актуальными [1]. Од-

ним из наиболее перспективных направлений

современной онкологии является изучение роли

иммунной системы в патогенезе злокачествен-

ных опухолей и возможности применения имму-

нологических методов для их диагностики и ле-

чения. За 20-летний период изучения роли им-

мунологии в канцерогенезе получены данные,

подтверждающие роль иммунной системы в про-

тивоопухолевой защите организма, изучаются

механизмы, ведущие к деструкции клеток опухо-

лей, а также механизмы феномена иммунологи-

ческой толерантности клеток опухоли [2—6].

Так, по данным литературы, существенное зна-

чение в патогенезе злокачественных новообразо-

ваний, в том числе и рака молочной железы

(РМЖ), имеет состояние иммунной системы ор-

ганизма [3, 7, 8]. 

До сих пор механизмы иммунного ответа

изучались на уровне отдельных популяций и кле-

ток иммунной системы, при этом недостаточно

рассматривались более глубокие стороны — мем-

бранные. Установлено, что чаще всего лимфоци-

ты служат некой моделью в иммунологических

и биохимических исследованиях. Для клеток им-

мунной системы, формирующих иммунный ответ

и несущих на своей поверхности множество экс-

прессированных рецепторов, биофизическое со-

стояние поверхности мембран имеет первосте-

пенное значение. Эти исследования позволяют

изучить физико-химические параметры иммуно-

компетентных клеток при различных патологи-

ческих процессах, в частности при онкологиче-

ских. Более того, полагают, что нарушения

в структуре мембран и липопротеинов во многих

случаях являются первопричиной заболевания

или, во всяком случае, причиной его наиболее

тяжелых симптомов. 

Несмотря на активное изучение роли им-

мунной системы в реализации противоопухоле-

вого иммунитета, некоторые особенности реаги-

рования клеточных и гуморальных факторов им-

мунитета и биофизических свойств мембран

лимфоцитов остаются недостаточно изученны-

ми. Имеющиеся данные литературы, полученные

при изучении иммунной системы у больных

РМЖ противоречивы и немногочисленны, что

диктует необходимость дальнейшего изучения

этой проблемы. 
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А ТАКЖЕ БИОФИЗИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ПОВЕРХНОСТНЫХ

МЕМБРАН ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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THE SPECIFIC FEATURES OF CELLULAR, HUMORAL, AND ACTIVATION MARKERS 
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PERIPHERAL LYMPHOCYTE MEMBRANES IN PATIENTS WITH BREAST CANCER
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The specific features of cellular and humoral factors of the immune system, as well as lymphocyte activation markers were studied in

patients with breast cancer (BC). The biophysical parameters of superficial peripheral lymphocyte membranes were analyzed in BC

patients. The peculiarities of an immune system response were significant T-cell immunodeficiency, CD4+ Т helper/inducer cell defi-

ciency along with increased СD8+ Т lymphocyte expression, suppressed immunoregulatory index, imbalanced humoral immunity, acti-

vated CD16+ and CD56+ expression on the natural killer cells, and increased CD38+ и CD95+ expression on the lymphocytes. The study

of the biophysical parameters of superficial lymphocyte membranes revealed the statistically significant changes characterizing the

enhanced electric field and increased microviscosity, which are likely to result in the cessation or reduction of intercellular interactions. 
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Материалы и методы

Нами обследованы 48 женщин с РМЖ, сред-

ний возраст их составил 52,7±6,6 года. Все паци-

ентки были обследованы и госпитализированы

в отделение маммологии РОНЦ МЗ РУз. Диагноз

был установлен на основании данных клинико-

лабораторных и морфологических методов ис-

следования. Материалом для иммунологического

исследования служила периферическая кровь.

Сбор материала осуществлялся до проведения

оперативных вмешательств, химио- и лучевой те-

рапии. Все пациентки с РМЖ имели III стадию

заболевания. Больные предъявляли жалобы на

общую слабость и быструю утомляемость, нали-

чие образования в молочных железах. С целью

уточнения диагноза всем женщинам проведены

морфологические (гистологические и цитологи-

ческие) исследования. У всех пациенток с РМЖ

диагностированы аденокарцинома и инфильтра-

тивный РМЖ. 

Иммунологические исследования были про-

ведены в лаборатории иммуноцитокинов Инсти-

тута иммунологии АН РУз. Определение клеточ-

ного иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+,

CD20+ и CD56+), а также идентификация актива-

ционных маркеров лимфоцитов (CD23+, CD25+,

CD38+ и CD95+) осуществлялись с использовани-

ем моноклональных антител в соответствии с ме-

тодическими рекомендациями, разработанными

Институтом иммунологии МЗ РФ и Институтом

иммунологии АН РУз (2001) [9, 10]. 

Гуморальное звено иммунитета оценивали

путем определения основных сывороточных им-

муноглобулинов IgG, IgA и IgM методом радиаль-

ной иммунодиффузии в геле по Манчини (1969)

с помощью набора моноспецифических сыворо-

ток против IgG, IgA, IgM производства НИИ

ЭМИЗ им. Н.Ф. Гамалеи (Москва) [11]. 

Циркулирующие иммунные комплексы

(ЦИК) различных величин определяли спектро-

фотометрическим методом [11]. Использованные

реактивы — боратный буфер 0,1N, рН 8,4; 1,24 г

борной кислоты, 1,9 г буры, разведенные в 100 мл

дистиллированной воды; 4 и 3% раствор полиэти-

ленгликоля (ПЭГ) — 6000 в дистиллированной

воде. Растворы ПЭГ готовят в день постановки

реакции.

Для определения биофизических парамет-

ров поверхностных мембран лимфоцитов пери-

ферической крови применяли метод флуорес-

центного зондирования. В работе использован

зонд 1,8-АНС 1-N-фенилоаминонафтил сульфо-

ната фирмы «Serva» (Германия). Флуоресценцию

зонда АНС в суспензии лимфоцитов измеряли

в кварцевых кюветах объемом 500 мкл на спект-

рофлуориметре Contron, длина волны возбужде-

ния 370 нм. К преимуществу данного метода от-

носится то, что использованный зонд не наруша-

ет транспортные потоки клеток, а лишь в них во-

влекается, и по скорости его передвижения через

клеточные мембраны и изменению его спект-

ральных характеристик можно судить о модифи-

кациях биофизического состояния клеточных

мембран. Исследования проводили в лаборато-

рии молекулярной диагностики Института имму-

нологии АН РУз.

Результаты исследования подвергали стати-

стической обработке с использованием критери-

ев Стьюдента—Фишера. Статистическая обра-

ботка полученных данных проведена с помощью

стандартных программ вычисления средней

арифметической (М), средней ошибки по пока-

зателям и группам (m) и среднего квадратичного

отклонения (σ). По вычисленным значениям по

отношению к контролю и соответствующему зна-

чению степени свободы определяли вероятность

ошибки по таблице Стьюдента—Фишера (t). Дос-

товерность различий процентных показателей ус-

танавливали по специальной формуле, применя-

емой в эпидемиологической статистике. Стати-

стическая обработка полученных результатов

выполнена с использованием персонального

компьютера. 

Результаты и обсуждение

Ведущее значение в противоопухолевой за-

щите организма придается клеточному звену им-

мунитета, где ключевую роль играют Т-лимфоци-

ты. Экспрессию Т-клеточных маркеров лимфоци-

тов определяли по относительному числу CD3+-

Т-лимфоцитов, CD4+-Т-хелперов/индукторов

и CD8+-Т-цитотоксических лимфоцитов, а также

по значению соотношения CD4+/CD8+ (иммуно-

регуляторный индекс — ИРИ).

Так, в среднем содержание лейкоцитов было

достоверно снижено в группе больных РМЖ по

сравнению с данными контрольной группы. Ко-

личество лейкоцитов в группе больных РМЖ со-

ставило 5275,8±236,5 кл/мкл, тогда как в конт-

рольной группе этот показатель был 6500±295

кл/мкл (р<0,05). 

При РМЖ наблюдалось достоверное сокра-

щение общего числа лимфоцитов. Так, относи-

тельное и абсолютное содержание лимфоцитов

было достоверно снижено по сравнению с данны-

ми группы контроля (р<0,05). Полученные резуль-

таты представлены на рисунке. 

К фенотипическим маркерам Т-лимфоци-

тов относят CD3+-, CD4+-, CD8+-рецепторы. По-

казано, что запуск и регуляция эффективности

иммунного ответа во многом определяются спе-

цифическим антигеном Т-лимфоцитов. Ответст-

венными за эту функцию являются антигенрас-

познающие рецепторы (TCR). Известно, что сте-

пень поверхностной экспрессии CD3+-рецепто-
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ров на мембране Т-лимфоцитов отражает его

трансмиссивную функцию и позволяет иденти-

фицировать общее количество Т-лимфоцитов

[10, 12, 13].

Анализ Т-клеточного звена иммунитета по-

казал, что относительное содержание CD3+-Т-

лимфоцитов у больных РМЖ было значительно

ниже значений контрольной группы. Так, относи-

тельное число CD3+-Т-лимфоцитов в группе боль-

ных РМЖ составило 47,66±1,83% против

59,4±1,48% значения нормы (р<0,05). Абсолют-

ные значения CD3+-Т-лимфоцитов у больных

РМЖ и в группе здоровых лиц также достоверно

различались между собой (р<0,05): абсолютное со-

держание Т-лимфоцитов у больных РМЖ было

в 2,4 раза меньше по сравнению с данными в груп-

пе контроля. Полученные результаты представле-

ны на рисунке. 

При анализе Т-клеточного звена иммуни-

тета, включающего характеристику субпопуля-

ций CD4+-Т-хелперов/индукторов и CD8+-Т-

цитотоксических лимфоцитов, у больных РМЖ

выявлено сокращение субпопуляции CD4+-Т-

хелперов/индукторов по сравнению с данными

контрольной группы. Так, относительное и аб-

солютное содержание CD4+-Т-хелперов/индук-

торов у пациенток с РМЖ было достоверно ни-

же, чем таковое в контрольной группе (р<0,001).

Относительное число CD4+-Т-хелперов/индук-

торов у пациенток с РМЖ было в 1,4 раза мень-

ше данного показателя в контрольной группе.

При этом абсолютное число CD4+-Т-хелперов

при РМЖ было в 2,7 раза ниже по сравнению

с данными контрольной группы. Очевидно, что

дефицит популяции Т-лимфоцитов при РМЖ

обусловлен преимущественным подавлением

числа CD4+-Т-хелперов/индукторов, которые

являются необходимым и важным звеном в об-

разовании клеток-киллеров, осуществляющих

непосредственную элиминацию опухолевых

клеток [10, 14—16].

В исследуемой группе пациенток с РМЖ на-

блюдалась существенная повышенная экспрес-

сия CD8+ на Т-лимфоцитах по сравнению с дан-

ными контрольной группы (р<0,05). Так, относи-

тельное число CD8+-Т-цитотоксических лимфо-

цитов было повышено в 1,54 раза по сравнению

со значением контрольной группы. В то же время

абсолютное содержание Т-цитотоксических лим-

фоцитов при РМЖ было достоверно снижено по

сравнению с контрольной группой, что связано

с низким содержанием общего количества лим-

фоцитов в периферической крови. Полученные

данные представлены на рисунке. Известно, что

цитотоксические CD8+-Т-лимфоциты играют

важную роль в патогенезе онкологических забо-

леваний [10, 17]. Функцией этих клеток является

распознавание антигенов на клеточной поверх-

ности в комплексе с молекулами МНС 1-го клас-

са. Поскольку они присутствуют практически на

всех ядерных клетках организма, любая клетка,

несущая молекулы МНС 1-го класса в комплексе

с антигенным пептидом, может активировать

клон цитотоксических Т-лимфоцитов. Биологи-

ческой ролью данной активации является удале-

ние мутантных или инфицированных вирусом

клеток [10]. 

Соотношение CD4+/CD8+ (ИРИ) было дос-

товерно ниже такового в контрольной группе в 1,8

раза (р<0,05). Размах индивидуальных значений

ИРИ у больных РМЖ колебался от 0,4 до 1,14,

но у большей части пациенток ИРИ составил < 1.

Очевидно, снижение ИРИ наблюдалось за счет со-

кращения относительного числа CD4+-Т-лимфо-

цитов и повышения относительного содержания

CD8+-Т-лимфоцитов.

Следовательно, нами выявлено наличие Т-

клеточного иммунодефицита при РМЖ, сопря-

женного с дисбалансом основных иммунорегуля-

торных субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4+-Т-

хелперов/индукторов и CD8+-Т-цитотоксических

лимфоцитов). 

Гуморальное звено иммунитета изучали по

экспрессии маркера CD20+ на В-лимфоцитах

и сывороточной концентрации основных классов

иммуноглобулинов — IgA, IgG и IgM. 

Экспрессия CD20+ на В-лимфоцитах была

достоверно выше в группе больных РМЖ по срав-

нению с данными контрольной группы. Так, отно-

сительное число CD20+-В-лимфоцитов в группе

пациенток с РМЖ было в 1,4 раза выше, чем

в группе контроля (р<0,05), что представлено на

рисунке.

Состояние клеточных и гуморальных факторов 
иммунитета, а также активационных маркеров 

лимфоцитов периферической крови больных РМЖ, М±m 
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Иммуноглобулины играют важную функцию

посредников в каскадном развитии иммунного от-

вета и частично могут обусловливать эффектив-

ность конечных, эффекторных реакций клеточно-

го иммунитета по инактивации и элиминации му-

тантных клеток [3, 4, 18]. Известно, что циркули-

рующие антитела являются одним из эффектор-

ных факторов иммунитета, оказывающих анти-

генспецифическую защиту [19, 20]. Изучение кон-

центрации сывороточных иммуноглобулинов поз-

волило выявить тенденцию к повышению IgG

и IgА в группе больных РМЖ, однако достоверных

отличий не обнаружено. 

Таким образом, особенностями изменений

гуморального звена иммунитета у больных

РМЖ являлись повышенная экспрессия CD20+

на В-лимфоцитах и незначительная тенденция

к увеличению числа сывороточных IgG и IgA

в периферической крови. 

Далее нами была изучена количественная ха-

рактеристика ЦИК в сыворотке периферической

крови больных РМЖ, в результате чего выявлено

достоверное повышение 4% ЦИК, оказывающих

патогенное влияние на сосуды и ткани организма.

Так, 3 и 4% ЦИК были повышены в 1,8 и 2,99 раза

относительно данных контрольной группы (см.

рисунок). 

Естественные факторы защиты обеспечива-

ют неспецифическую противоопухолевую рези-

стентность, которой отводят ведущую роль в рас-

познавании и ликвидации опухолевых клеток. Су-

ществует несколько субпопуляций натуральных

киллеров, которые различаются между собой по

функциям и мембранному иммунофенотипу.

Из естественных факторов защиты нами исследо-

вана экспрессия CD16+ и CD56+ на натуральных

киллерах. Известно, что натуральные киллеры яв-

ляются главными клеточными эффекторами сис-

темы иммунобиологического надзора. Они осуще-

ствляют в организме такие важные функции, как

надзор за абберентными, опухолевыми и вирусин-

фицированными клетками [10, 21]. В связи с этим

изучение как относительного, так и абсолютного

числа натуральных киллеров, экспрессирующих

данные маркеры лимфоцитов у больных РМЖ,

представляет большой научный и практический

интерес. 

CD16+ является мембранным низкоаффин-

ным IgG-рецептором 3-го типа. CD56+ представ-

ляет собой изоформу адгезивной молекулы. На-

личие адгезивных молекул среди маркеров нату-

ральных киллеров не случайно, они отражают

важность межклеточных взаимодействий для

осуществления цитолиза. Маркер натуральных

киллеров CD56+ появляется на лимфоцитах на

самой ранней стадии их развития. Например, он

определяется на прекиллерах, когда клетка еще

не обладает способностью лизировать. На стадии

активации киллерных клеток возникают допол-

нительные кофакторы, способствующие вступле-

нию натуральных киллеров в цитолиз. При нали-

чии соответствующих стимулов, чаще всего про-

воспалительных цитокинов ТХ 1-го типа (интер-

лейкин-2 — ИЛ-2, интерферон-γ — ИФН-γ,

ИЛ-1), активные натуральные киллеры становят-

ся вполне действующими клетками, обладающи-

ми высокой литической активностью с широким

спектром мишеней [22—27]. На основании изло-

женного выше необходимо учитывать наличие

ответственных за активацию и функциональную

полноценность цитокинов, обладающих стиму-

лирующим действием. Видимо, при онкологиче-

ском процессе, в частности при РМЖ, нарушает-

ся иммунологический надзор на всех этапах раз-

вития и функционирования клеток. Анализ пока-

зал, что в группе больных РМЖ зафиксировано

достоверное повышение числа CD16+ и CD56+

в 1,3 и 1,5 раза соответственно (см. рисунок), что

имело достоверное различие с данными конт-

рольной группы (p<0,05). Возможно, повышение

CD16+ и CD56+ свидетельствует о значительном

увеличении незрелых форм натуральных килле-

ров, что часто наблюдается при злокачественных

процессах. Натуральные киллеры являются

третьей популяцией лимфоцитов, обеспечиваю-

щих поддержание генетического гомеостаза, ко-

торые фенотипически и функционально сущест-

венно отличаются от Т- и В-лимфоцитов. Нату-

ральные киллеры относят к категории основных

эффекторов естественного или врожденного им-

мунитета, которые способны лизировать клетки-

мишени или осуществлять антителозависимую

клеточную цитотоксичность. Натуральные кил-

леры участвуют в противоопухолевой, противо-

вирусной, антибактериальной и антипротозой-

ной защите. Именно им присуще выполнение

функций 1-й линии защиты до того, как возник-

нут иммунные Т-лимфоциты и специфические

антитела [18, 24]. 

Далее нами представлены данные об акти-

вационных маркерах лимфоцитов перифериче-

ской крови больных РМЖ. Активационные мар-

керы лимфоцитов начали изучать относительно

недавно, поэтому в литературе пока мало работ,

посвященных функциональной активности ак-

тивационных маркеров лимфоцитов, в частно-

сти при злокачественных процессах. По имею-

щимся сведениям, важное научное и практиче-

ское значение принадлежит исследованию акти-

вационных маркеров лимфоцитов, особенно

при злокачественных процессах, так как анализ

активационных маркеров лимфоцитов позволя-

ет изучить процессы активации, пролиферации,

дифференцировки и апоптоза иммунокомпе-
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тентных клеток и характеризует связанные

с этими процессами клеточные циклы [8, 28, 29].

Из маркеров активации лимфоцитов нами ис-

следовна экспрессия CD23+, CD25+, CD95+

FAS/APO-1 и CD38+ на лимфоцитах (см. рису-

нок). CD23+ является специфическим рецепто-

ром иммуноглобулина Е. Этот рецептор присут-

ствует на поверхности 30% В-лимфоцитов

и 1% — Т-клеток и моноцитов [12]. По данным

литературы, высокие уровни CD23+ наблюдают-

ся при инфекционных заболеваниях и ревмато-

идном артрите [30]. По нашим сведениям, мар-

керы активации CD23+ на лимфоцитах в группе

больных РМЖ были повышены, но достоверной

разницы не выявлено.

Рецептор CD25+ представлен α-цепью, кото-

рая экспрессируется на активированных Т-лим-

фоцитах. При активации Т-лимфоцитов цитокин

ИЛ-2 и его рецепторы играют важную роль в раз-

витии, созревании и регуляции иммунного ответа,

который поддерживает пролиферацию активиро-

ванных Т- и В-лимфоцитов [14, 31]. При анализе

экспрессии CD25+ на лимфоцитах не обнаружено

достоверной разницы между исследуемыми груп-

пами. Так, экспрессия CD25+ на лимфоцитах

у больных РМЖ отличалась в 1,1 раза от данных,

полученных в группе контроля. 

Экспрессия CD95+ на активированных лим-

фоцитах у пациенток с РМЖ была достоверно вы-

ше по сравнению со значением контрольной груп-

пы (p<0,05). Очевидно, это связано с апоптозом

иммунокомпетентных клеток, приводящим к им-

мунодефицитному состоянию. По данным неко-

торых авторов, качественные и количественные

изменения в экспрессии CD25+ и CD95+ имеют ре-

шающее значение в развитии патологического

процесса [8, 32]. 

Экспрессия активационных маркеров CD38+

на лимфоцитах в группе больных РМЖ характери-

зовалась достоверным повышением по сравнению

с показателями группы контроля. CD38+ — мар-

кер, который рассматривается как мультифункци-

ональный белок, обеспечивающий его главную

иммунорегуляторную роль, заключающуюся

в связывании различных агентов, что способству-

ет усилению синтеза цитокинов и активации ки-

наз. CD38+ является предшественником плазмати-

ческих клеток, экспрессированным на незрелых

Т- и В-лимфоцитах, активированных Т-лимфоци-

тах, плазмоцитах [10, 33]. В группе пациенток

с РМЖ экспрессия CD38+ была в 1,4 раза выше,

чем в группе контроля, что имело достоверное от-

личие. 

Таким образом, клеточный иммунитет

у больных РМЖ характеризовался такой особен-

ностью, как выраженный Т-клеточный иммуно-

дефицит, проявлявшийся дефицитом CD4+-Т-

хелперов/индукторов на фоне повышенного чис-

ла СD8+-Т-лимфоцитов. Однако, несмотря на

повышенное число CD8+-Т-цитотоксических

лимфоцитов, главным биологическим предна-

значением которых служит санация организма от

чужеродных агентов и уничтожение опухолевых

клеток, наблюдалось снижение их абсолютных

значений. Возможно, это снижение абсолютного

числа Т-цитотоксических лимфоцитов, свиде-

тельствовало о неполноценности иммунного

ответа. В результате дисбаланса субпопуляций

Т-лимфоцитов отмечалось значительное умень-

шение ИРИ, что является показателем неадек-

ватности иммунного реагирования. Кроме того,

выявлен дисбаланс в гуморальном звене иммуни-

тета. При оценке функциональной активности В-

лимфоцитов установлено наличие определенного

дисбаланса в продукции иммуноглобулинов. Ес-

тественные факторы защиты характеризовались

повышенной активностью экспрессии CD16+

и CD56+ на натуральных киллерах, маркеры акти-

вации лимфоцитов — повышением экспрессии

CD38+ и CD95+ на лимфоцитах. 

Функции мембран лимфоцитов тесно связа-

ны с физическим состоянием липидного бислоя

и белково-липидных комплексов. Установлено,

что любые патологические процессы в организме

в первую очередь затрагивают мембраны клеток,

вызывая нарушения их биофизических парамет-

ров. Изменение липидного состава мембран кле-

ток, в частности клеток иммунной системы, при-

водит к изменению экспрессии рецепторов, акти-

вации или ингибиции функций иммунокомпе-

тентных клеток. Применение флуоресцентных

зондов позволяет исследовать некоторые физиче-

ские параметры поверхностных мембран лимфо-

цитов. 

Нами были проведены исследования по изу-

чению микровязкости и заряда поверхностных

мембран лимфоцитов у больных РМЖ. Исследо-

вания осуществляли с помощью мембранного

флуоресцентного зонда 1,8-АНС 1-N-фенилоами-

нонафтил сульфоната фирмы «Serva» (Германия). 

Изучены поверхностные мембраны лимфо-

цитов периферической крови у 22 пациенток

с РМЖ и 20 здоровых женщин аналогичного воз-

раста. 

Микровязкость и заряд поверхностной мем-

браны лимфоцитов оценивали по величине мак-

симальной флуоресценции с помощью флуорес-

центного зонда 1,8-АНС. Об изменениях заряда

поверхностной мембраны лимфоцитов судили по

величине максимальной флуоресценции лимфо-

цитов в группе больных по сравнению с таковой

в группе контроля. Увеличение у пациенток

с РМЖ уровня максимальной флуоресценции

АНС свидетельствовало о снижении поверхност-
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ного заряда мембран лимфоцитов, выделенных

из периферической крови больных. Снижение

максимальной флуоресценции указывало на по-

вышение суммарного отрицательного заряда по-

верхностной мембраны лимфоцитов. Сдвиг мак-

симума в спектре флуоресценции АНС в длинно-

волновую область свидетельствовал о снижении

микровязкости поверхностной мембраны лим-

фоцитов, т.е. о приобретении мембраной жидко-

стных свойств. И наоборот, сдвиг максимума

флуоресценции в коротковолновый диапазон оз-

начал повышение микровязкости и приобрете-

ние поверхностной мембраной более жесткост-

ной структуры. Полученные данные представле-

ны в таблице.

В группе здоровых лиц высота максимальной

флуоресценции составила 85,2±8,11, тогда как

у больных данный показатель был равен 42,4±5,3,

что имело достоверные различия. Высота макси-

мальной флуоресценции у больных РМЖ была в 2

раза ниже значения нормы. Так, при исследовании

заряда поверхностных мембран лимфоцитов вы-

явлено, что суммарный отрицательный заряд на

мембране лимфоцитов был значительнее увеличен

у пациенток с РМЖ. Следовательно, повышение

заряда электрического поля способствовало авто-

матическому увеличению числа противоионов,

которые, формируя дополнительную «шубу» вок-

руг лимфоцитов, усложняли осуществление меж-

клеточных контактов иммунокомпетентными

клетками и способствовали возникновению более

глубоких нарушений в функционировании им-

мунной системы больных РМЖ. 

Микровязкость липидного бислоя поверх-

ностной мембраны контролирует конформаци-

онные изменения белковых структур. Кроме то-

го, липидные структуры образуют окружающую

среду рецепторов клеток, и поэтому от их вязко-

сти зависят подвижность и работа рецепторных

комплексов и их взаимодействие друг с другом.

В случае если злокачественные процессы сопро-

вождаются изменениями в состоянии иммунной

системы организма, оценка вышеперечисленных

параметров мембран иммунокомпетентных кле-

ток может пролить свет на механизм иммуноде-

фицитного состояния при злокачественных про-

цессах. Изменение микровязкости липидов, с од-

ной стороны, повышает подвижность рецептор-

ного комплекса, но с другой — может видоизме-

нять сам рецептор, так как известно, что молеку-

лы липидов могут сами выполнять функции ре-

цепторов. Нарушение рецепторных взаимодейст-

вий приводит к появлению сбоев в передвижении

информационных потоков, а значит, и в работе

целых клеточных комплексов. Интересные дан-

ные были получены при анализе микровязкости

мембран лимфоцитов у больных РМЖ. Микро-

вязкость мембран лимфоцитов у всех обследо-

ванных пациенток с РМЖ повышена, что было

связано с отклонением длины волны максималь-

ной флуоресценции у больных данной группы.

Так, у здоровых лиц длина волны лимфоцитов со-

ставила 474,5±1,01 нг, тогда как в группе больных

РМЖ этот показатель был равен 463,2±1,27 нг,

что достоверно различалось с данными контроль-

ной группы (р<0,001). 

Таким образом, отклонение длины волны ма-

ксимальной флуоресценции в сторону коротко-

волнового диапазона указывало на повышение

микровязкости поверхностных мембран лимфо-

цитов крови, что свидетельствовало о приобрете-

нии ими более жесткостных и менее пластических

свойств. Жесткостность мембраны лимфоцитов

крови ассоциировалась с угасанием метаболиче-

ских процессов в мембране клетки, что затрудняло

активацию иммунокомпетентных клеток, процес-

сы распознавания ими своих или чужих клеточных

рецепторов и в конечном итоге приводило к фор-

мированию неадекватного иммунного ответа.

Флуоресцентные зонды могут выявлять де-

фекты, локализующиеся на уровне функциониро-

вания мембранных структур клеток. С их помо-

щью можно обнаружить нарушение нормальной

реакции лимфоцитов на уровне барьерной, транс-

портной, рецепторной, ферментативной систем.

Применение зондов АНС также позволяет изучить

физико-химическое состояние мембран лимфо-

цитов при параллельном исследовании их поверх-

ностного фенотипа. Установлено, что эффектив-

ный суммарный поверхностный заряд мембраны,

образуя электрическое поле, служит барьером для

проникновения в клетку анионов и одновременно

влияет на способность поверхностной клеточной

мембраны принимать участие во всевозможных

Б и о ф и з и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  п о в е р х н о с т н ы х  м е м б р а н  
л и м ф о ц и т о в  п е р и ф е р и ч е с к о й  к р о в и  б о л ь н ы х  Р М Ж  

Группы
Высота максимальной Параметр

Микровязкостьфлуоресценции заряд длина волны максимальной флуоресценции

Здоровые доноры (n=20) 85,2±8,11 Норма 474,5±1,0 Норма

Больные РМЖ (n=22) 42,4±5,30* Повышение на 50% 463,2±1,27* Повышена

* Достоверность различий с группой контроля.
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взаимодействиях. Следовательно, использование

флуоресцентных зондов представляет большой

интерес, так как дает возможность диагностиро-

вать нарушения в иммунной системе на уровне

тонких биофизических процессов, происходящих

в клеточной мембране иммунокомпетентных кле-

ток при злокачественных новообразованиях. Кро-

ме того, оценка поверхностного заряда и микро-

вязкости мембран лимфоцитов периферической

крови может быть использована для определения

иммунодефицитного состояния при РМЖ и уста-

новления степени тяжести, а также прогрессиро-

вания заболевания. 

Таким образом, нами выявлены статистиче-

ски значимые изменения в состоянии клеточных

и гуморальных параметров иммунной системы,

а также биофизических параметров поверхност-

ных мембран лимфоцитов, характеризующиеся

усилением электрического поля и повышением

микровязкости и, очевидно, приводящие к исчез-

новению или ослаблению межклеточных взаимо-

действий. 
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