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В В Е Д Е Н И Е 

Актуальность проблемы. К настоящему времени накоплено много 
сведений о состоянии гемостаза у больных онкологическими заболеваниями 
на системном ypoBiie При онкологическом процессе рано выявляются выра
женные изменения в системе темостаза, связанные с поступлением продук
тов распада тканей, экспрессией тканевого фактора макрофагами, продукци
ей провоспалительных цитокинов и др Полученные факты свидетельствуют 
о том, что у таких пациентов развивается ДВС-синдром. Установлено, что 
чем тяжелее протекает опухолевый процесс, тем выраженнее проявляются 
сдвиги в иммунитете и гемостазе (Баркаган 3 С , 1988-1995; Кузник Б.И. и 
соавт., 1982, 1988, 1989, Клуаап Н С , 1996 и др.). 

Однако до сих пор подробно не рассматривались местные процессы, 
связанные с функцией не только опухолевых, но и опухоль-инфильтрирую-
щих клеток Локальные механизмы включают целый комплекс иммуноком-
пегентных клеток и большое число молекул цитокинов, выступающих регуля
торами не только в противоопухолевой защите, но и порой способствующих 
прогрессированию неопластического процесса Гемостаз, иммунитет и неспе
цифическая резистентность организма составляют единую интегральную 
клеточно-гуморальную систему защиты, в которой цитокины выполняют свя
зующую роль (Кузник Б И и соавт , 1983-2001; Цыбиков Н.Н и соавт.. 1983-
1988; Витковский Ю.А ,1991-2001). 

В последнее время для лечения злокачественных новообразований вне
дряются лекарственные формы цитокинов Для этих целен успешно себя 
зарекомендовали ИЛ-2, ИЛ-12, ИФа2а, ИФа2Ь и др (Lopetz М et а!., 
1993;Atzpodien J et al , 1995; Marincola F.M et a! , 1995; Wang J e ta l ,1996; 
llan D et al ,1997, Tejedor M et al., 2000; Ye J et a!., 2000). 

Наиболее привлекательным из всего семейства цитокинов в качестве 
регулятора естественной противоопухолевой защиты является интерлейкин-
2 Молекулы ИЛ-2 являются ключевым звеном, определяющим развитие 
гуморального и клеточною иммунитета (Кеышнский С.А, Симбирцев А . С , 
Воробьева А А , 1992). ИЛ-2 продуцируется Т-хелперами 1-го клона в ответ на 
антигенную стимуляцию Он направленно влияет на рост, дифференцировку 
и активацию Т- и В-лимфопитов, моноцитов, макрофагов, олигодендроглиаль-
ных клеток, эяидермальных клеток Лангсрганса. От его присутствия зависит 
развитие цитолитической активности натуральных киллеров и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов Интерлейкин-2 вызывает образование лимфокин-ак-
тивированных киллеров и активирует опухоль-инфильтрирующие клетки 
Эти обстоятельства позволяют цитокипу эффективно влиять на многие зве
нья иммунитета при развитии злокачественных опухолей Препараты интер-
лейкина-2 могут использоваться в качестве простых внутривенных влива
ний, а также применяться в адоптивных методах лечения Противоречивый 
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характер ррзультатов npHMenf̂ HHs иитокинов связан в первую очередь с 
неизученными до кониа механизмами их влияния на клегки эффекторы, 
участвующими не только в иммунных реакциях, но и регулируюише состоя 
ние системы гемостаза Гемостаз, как известно, выступает как один и? основ
ных механизмов в противоопухолевой защите организма Также до сих гор 
не существует принципов цитокинотерапии, а применение, в частности ИЛ-
2, при злокачественных новообразованиях является малоизуче}и1ым вопро
сом 

В связи с вышесказанным изучение патогенетических механизмов 
влияния иитокинов на опухоль-инфильтрируюпше клетки, разработка пока
заний для применения препаратов и поиски контроля за цитокинотерапией 
является актуальной задачей современной медицины 

Цель исследования. Целью настоящего исследования явилось изуче
ние способности опухоль-инфильтрирующих клеток при раке и гипоплазии 
легкого оказывать влияние на реакции системы гемостаза. 

Нами решались спедуюшие задачи 
1 Изучить функцию лимфоцитарно-тромбоцитарнои адгезии к теток перифе

рической крови и выделенных из лимфатических узлов, пораженных опу 
холевым процессом, у больных раком легкого и лимфатических узлов 
пациентов с гипоплазией легкого 

2 Исследовать в коагуляционных и фибринолитических тестач среду роста 
клеток полученных из лимфоузлов больных раком и гипоплазией легко
го. 

3 Проследит ь влияние PJJI-la, ИЛ-113, ИЛ 2, ИЛ-4, ИЛ-8 ИЛ-10, ФНОа ш vitro 
на способность культуратьной среды клеток, полученных из лимфоузлов 
больных раком и гипоплазией легкого, изменять свертывание крови и 
фибринолиз. 

4 Обосновать применение рекомбинантного ИЛ-2 (ронколейкина) у боль
ных раком легкого и оценить его влияние на способность опухоть-ин-
фильтрирующих клеток образовывать коагрегаты с тромбоцитами Про
следить действие среды роста опухоль-инфильтрирующих клеток, выде
ленных после цитокинотерапии. на свертывание крови и фибринолиз 

Научная новизна. 
1 Впервые установлено, что у больных раком легкого резко тормозится спо

собность лимфоцитов периферической крови, а также клеток, выделенных 
из пораженных опухолевым процессом лимфатических узлов, к адгезии 
с тромбоцитами 

2 Обнаружено, что среда роста клеток, выделенных из лимфоузлов больных 
гипоплазией легкого, в присутствии ИЛ-1а, ИЛ-ip, ИЛ-2, ИЛ-8. ИЛ-10 уси
ливает гемокоагуляционные реакции, протекающие по внутреннему пути 
образования протромбиназы, а при одновременном воздействии ИЛ-2 и 

4 

Из ф
он

дов
 Р

ос
си

йс
ко

й н
ац

ио
на

льн
ой

 биб
лио

те
ки



ИЛ-4 - по пнсшнгму пути формирования протромбиназы Присут
ствие в окружающей среде только ИЛ-4 или совместно с ИЛ-2 тормо
зит реакции внутреннего пути, а ИЛ-2 и ИЛ-10 - внутреннего и внеш
него пути образования протромбиназы. При этом клетки под влияни
ем ИЛ-1а, ИЛ-4, Ф Н О а , а также сочетания ИЛ-2 + ИЛ-4 активируют 
фибринолиз, а ИЛ-1|}, ИЛ-2, ИЛ-10 и сочетания ИЛ-2 -I- ИЛ-10 -
тормозят его 

3 Выявлиго, что культуральная среда опухоль-инфильтрирующих клеток при 
раке легкого иа фоне ИЛ-1а, ИЛ-1 р, ИЛ-2, ИЛ-8 активирует. а ИЛ-4, ИЛ-10, 
а сочетания ИЛ-2 и ИЛ-10 - гормозит свертывание крови но внешнему 
пути образования протромбиназы В присугс1вии Ф Н О а среда роста та
ких клеток стимулирует, а ИЛ-4 и ИЛ-2 совместно с ИЛ-10 тормозят 
внутренний путь образования протромбиназы Клетки, полученные от 
больных раком легкого, под влиянием ИЛ-1а, ИЛ-1а, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, 
Ф Н О а , и сочетания ИЛ-2 с ИЛ-4 продуцируют в окружающую среду 
вещества, тормозяпхие фибринолиз, а в случае одновременного присут
ствия ИЛ-2 и ИЛ-10 - стимулирующие лизис фибринового сгустка 

4 Доказано, что использование рекомбинантного ИЛ-2 (ронколейкина) у 
больных раком легкого усиливает лимфоцитарно-тромбоцитарную адге
зию клеток периферической крови и опухоль-инфильтрирующих клегок, а 
также их способность активировать свертывание крови и тормозить фиб
ринолиз 

Практическая ценность работы. Применение ронколейкина у боль
ных раком легкого позволяет улучшить течение послеоперацио)1ного пери
ода в результате повышения функции иммунной системы Предложены 
лабораторно-клинические критерии для курса терапии ронколейкином 

Внедрение в практику . Результаты работы внедрены в лечебную 
практику Читинской областной клинической больницы и использованы в 
учебном процессе на кафедрах нормальной физиологии с курсом клиничес
кой физиологии, госпитальной хирургии и онкологии Читинской государ
ственной медицинской академии 

Апробация диссертации. Материалы работы представлены на вра
чебной конференции Читинской обласгной клинической больницы (Чига, 
2000), на совместном заседании кафедр нормальной физиологии с курсом 
клинической физиологии, патологической физиологии, госпитальной хирур
гии и онкологии 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 145 стра
ницах машинописного текста, иллюстрирована 28 таблицами и 12 рисунками 
Работа состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и ме
тодов исследования, 2 глав собственных исследований, обсуждения получен
ных данных, выводов и списка литературы, включающего 225 источников (63 
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отечественных и 162 зарубежных) 
Положения, выносимые на защиту: 

1 У больных раком легкого на (|)оне нарушений клеточного и гумораль
ного иммунитета резко тормозится способность шмфоцитов перифе 
рическои крови, а также клеток, выделенных из пораженных опухоле
вым процессом лимфатических узлов, к адгезии с тромбоцитами 

2 Среда роста клеток, выдеченных va тиыфоузлов больных гипотазиеи 
легкого, в присутствии ИЛ-1а, И.Л-1р, И.Л-2, И.Л 8. ИЛ-10 усиливает гемоко-
агуляциониые реакции, протекающие по внутреннему пути образования 
протромбиназы. а при одновременном воздействии И Л 2 и ИЛ 4 - по 
внутреннему пути формирования профомбиназы Присутствие в окру 
жающеи среде только ИЛ-4 или его COBMPCTIIO С И Л - 2 тормозит реакции 
внутре1П1его пути, а ИЛ-2 и И,Л-10 - внутреннею и внешнего пути обра
зования протромбиназы При JTOM клетки под влиянием ИЛ 1а, ИЛ-4. 
ФНОа , а гакже сочетания ИЛ-2 + ИЛ-4 активируют фибринопиз, а И.Л-1а, 
И.Л-2, И.Л-10 и сочета[1ия ИЛ 2 -•- ИЛ-)0 - тормозят его 

3 Культура тьная среда опухоль инг}-)ильтрируюших клеток при раке легкою 
на фоне ИЛ 1а, ИЛ-1р, ИЛ-2, ИЛ-8 актипирхет а ИЛ-4, ИЛ-10, и сочетания 
И,Л-2 и ИЛ-10 - тормозит свергывание крови по внешнему пути образо
вания протромбиназь! В присутствии Ф Н О а среда роста таких клеток 
стимутирует, а ИЛ-4 и ИЛ-2 совместно с ИЛ-10 тормозят внутренний путь 
образования протромбиназы Клетки, полученные от больных раком лег
кою, чоцвпияниеы ИЛ-1а, И,Л-1р, ИЛ 2, ИЛ 8, ИЛ-10. ФИОа и сочетания 
ИЛ-2 с ИЛ 4 продуцирую г в окружающую среду вешесгва, тормозящие 
фибринолиз, а в случае одновременною присутствия И.Л-2 и ИЛ 10 -
стимутирующие лизис фибринового сгустка 

4 Использование рекомбинаитиого И.Л-2 (ронко.1еЙкина) у больных раком 
.легкого \сиоивает лимфоцитарно тромбоцитарную адгезию кпеток пери
ферической крови и опухоль-инфильтрирующих клеток Под влиянием 
ронколейкина увеличивается ответ культивируемых опухоль-инфильтри 
ругощих клеток активировать механизмы внешнего пути образования 
протромбиназы и вызывать торможение фибринолиза 

М А Т Е Р И А Л Ы И М Е Т О Д Ы И С С Л Е Д О В А Н И Я 
В работе со здоровыми людьми и больр1ыми раком желудка, пищевода и 

легкого соблюдались этические при1щипы, предъявляемые Хетьсинкской 
Дектарацией Всемирной Медицинской Ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki (1964, 2000 ред ) 

Нами обследовано 21 больных раком легкого обоего пола в возрасте от 
45 до 65 лет В работе исследованы группы больных с одинаковым 1Истоло-
гическим подтверждением опухоли (умеренно дифференцированный плос-
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коклеточный рак) и примерно одинаковой клинической стадией процесса 
T,N|Mg У пациентов до радикального хирургического вмешательства не 
проводилось сеансов лучевО! о лечения и химиотерапии Для некоторых 
исследований (лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия) в качестве группы 
сравнения использованы больные раком желудка (10 чел ) и пищевода (10 
чел) Контролем служили 10 больных, оперированных по поводу гипоплазии 
легкого 

Больным опытной группы наряду с хирургическим лечением применя
ли ронколейкин Препарат назначали в разовой дозе 500000 ЕД в 400 мл 
0,9% раствора хлорида натрия, медленно, внутривенно, кзпельно Ронколей
кин вводили под контролем теста лейкоцитарно-тромбоцитарной адгезии 

В работе использован метод D B M (Double Blind Method), в соответ
ствии с которым выделены две контрольные группы В первой из них после 
операции проводилось медикаментозное лечение по обычной схеме, исклю
чая лучевое и химиотерапию Среди пациентов второй контрольной группы 
применялось плацебо 

Полученные данные сравнивались с результатами исследований, прове
денных с использованием лимфатических узлов 14 больных гипоплазией 
легкого и крови 30 здоровых доноров в возрасте от 18 до 40 лет. 

Методы определения количества иммунокомпстснтных клеток 
Подсчет общего числа лейкоцитов проводили стандартным методом в 

камере Горяева Мазки кроен фиксировали метанолом в течение 10 мин и 
окрашивали по Романовскому Гиыза Подсчет клеток крови осуществляли 
под иммерсионным объективом х90, окуляр х15 

Выделение иммунокомпетентных клеток. Способ 1 ( и з к р о в и ) . 
Для получения общего пула лимфоцитов свежую гепаринизированную кровь 
человека, разбавленную в 2 раза средой 199 наслаивали на урографин-фикол 
(плотность 1,077) и центрифугировали при 1500 об/мин в течение 40 ми
нут. После пентрифугировання интерфазное кольцо, содержащее лимфоциты, 
забирали пастеровской пипеткой Полученную клеточную взвесь трижды 
отмывали средой 199 и готовили взвесь лимфоцитов нужной концентрации, 
в зависимости от поставленной цели. 

Способ 2 ( и з лимфатических узлов и опухоли) . Лимфатические 
узлы и кусочки опухоли забирали в стерильных условиях во время ради
кальной хирургической операции у пациентов, помещали в стерильную сре
ду 199 с добавлением антибиотиков (пенициллин, стрептомицин) и транс
портировали в лабораторию в термостатированных условиях В стерильном 
боксе вскрывали флаконы с лимфатическими узлами и кусочками опухоли, 
помещали в стерильные чашки Петри и механически измельчали в среде 
199 при 37°С Тремя порциями свежей среды 199 вымывали опухоль-инфиль-
трирующие клетки, а также клетки интактных или пораженных метастазами 
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лимфатических узлов Клетки ресуспеидировали. наслаивали на градиент 
фикол-уро1рафин (плотность 1,076) и центрифугировати при 1500 об/ 
мин п течение 40 минут После этого получали клетки интерфаэного 
кольца, трижды npowbieajiH средой 199 и подвергали культивированию п 
зависимости от поставленной цели 

Часть суспензии клеток наносили на предметные стекла. cyujHiH, фик
сировали метанолом и окрашивали по Романовскому-Гимза 

Определение субпопуляций лимфоцитов. Субпопулянии лмлгфоци-
тов определяли методом непрямой поверхностной иммунофлуореспснции с 
использованием моноклональных антител ТОО "МедБиоСпектр" (Москва) 
(Барышников А Ю , 1990) 

Оценка лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии. Способ 1. On 
ределение показателя лимфоцитарно тромбоцитарной адгезии, относящегося 
к функциональным тестам оценки иммунокомпетентных кпеток, проводили 
по методу, предложенному Ю А Витковским и соавт (1999) Свежую, гепари-
низированную кровь обследуемых больных наслаивали на градиент урогра 
фин-фнкол (плотность 1,077) и выделяли лимфоцигы как описано вьпле 
Собирапи интерфазное кольцо, содержащие клетки и кровяные пластинки, 
однократно промывали фосфатно-солевым буфером (рН 7,4) и центрифу1И-
ровали г,ри 1000 об/мин в течение 3-4 мин Надосалочн\ю жидкость слива
ли, осадок микроскопировали в камере Горяева Подсчитывали число лимфо-
питарно тромбоцитарных коагрегатов на 100 клеток 

Способ 2. К суспензии иммунокомпетентных клеток, выделенных из 
опухоли и лимфатических узлов, добавляли аутологичную плазм\. б01агую 
тромбоци1ами в соотношении 1 1 Смесь инкубировали в течение 30 
минут, центрифугировали при 1000 об/мин в течение 2,5 минут и микроско-
пировали в камере Горяева Подсчитывали число лимфоцитарно-тромбоци-
lapHbix коагрегатов на 100 клеток 

Определение уровней иммуноглобулинов. Иммуноглобулины клас
сов А, М, G у больных людей определяли методом радиальной иммунодиф-
фузии (Манчини G ,1965) В качестве образца для сравнения использовали 
стандартные сыворотки с известным содержанием иммуноглобулинов 

Ли.эогомально-катионный тест ( Л К Т ) . Мазки крови, приготовлен
ные из скарифицированного пальца руки, высушивали при комнатной темпе-
ратуре и окрашивали по методу В Е Пигаревского и соавт (1981) в 0 , 1 % 
забуферешюм спиртовом растворе зеленого прочного с рН 8,2 в течение 20 
минут Дополнительную окраску мазков проводили 0,25% водным раство
ром азура А Окраше1Н1ые препараты промывали дистиллированной водой, 
высушивали на воздухе и микроскопировали с использованием масляной 
иммерсии 

При исследовании просматривали 100 гранулоцитов Внутриклеточное 
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содержание катионных белков крови оценивали полуколичественио по 
величине среднего цитохимического коэффициента (СЦК) 

Определение концентрации цитокинов. Для определения кон
центрации цитокинов (ИЛ-1а, ИЛ-ip, ИЛ-8, Ф1Юа , И Ф а , ИФу) использо
вали наборы реагентов ТОО "Цитокин" (г Санкт-Петербург) Измерение 
уровня цитокинов проводили методом твердофазного И Ф Л с помощью 
двойных антител и применением пероксидазы хрена ( К Ф 1 1 1 1 7 ) В 
качестве стандарта для сравнения в каждой реакции служили рекомби-
нантные ИЛ-1а, ИЛ-1(3, ИЛ-8. Ф Н О а , И Ф а , ИФу, входящие в состав набо
ра По данным титрования стандартных образцов строили калибровоч
ные графики для каждого из цитокинов, по которым определяли концен
трацию ИЛ-1а, ИЛ-1а, ИЛ-8, Ф Н О а , И Ф а , ИФу в опытных образцах сыво
ротки или плазмы 

Методы куль т уры клеток. Клетки, выделенные из опухоли и лимфа
тических узлов в количестве 2x1 О*/мл культивировали в среде 199 при 
температуре .37°С в условиях 5 % насыщения атмосферы углекислым газом 
п течение 24 часов Перед культивированием суспензия клеток была разде
лена на несколько аликвот В каждую из частей клеток вносили цитокины в 
следующей дозировке- ИЛ-1а - 2000 М Е Д , ИЛ-ip - 2000 М Е Д , ИЛ-2 - 2000 
МЕД ; ИЛ-8 - 2000 МЕД ; Ф Н О а - 2000 МЕД , ИЛ-4 - 2000 М Е Д , ИЛ-10 -
2000 М Е Д 

После культивирования пробы центрифугировали при 1000 об/мин в 
течение 3 минут, надосадочную жидкость и клетки исследовали в гемостати-
ческих тестах 

Методы исследования системы гемостаза. Для исследования гемо
стаза донорскую кровь из локтевой вены человека набирали щирокой иглой 
в центрифужные силиконированные пробирки с добавлением 3,8 % раство
ра цитрата натрия в соотношении 1 9 Центрифугированием при 3000 
об /мин получали тест-плазму, бедную тромбоцитами. 

Перед проведением каждого теста в кюветы с тест-плазмой вносили 
по 0,1 мл среды роста клеток или суспензии клеток 

Для исследования влияния культуры клеток на свертывание крови ис
пользовали реактивы и фибринтаймер фирмы Behrin^ (Германия) Коагуля-
ционный гемостаз мы оценивали по следующим тестам время свертывания 
крови (Lee R J , White Р ,1913), время рекальцификации плазмы (Bergerhof 
Н D , Roka L , 1954), АЧТВ (Larrien М J , Weillard С , 1957), протромбиновое 
(Quick А J . , 1943), тромбиновое время (Syrrnai Е., 1957) Фибринолитическую 
активность тестировали по времени лизиса эуглобулинового сгустка по 
Kowarzyk и Buluk (1953) 

Статистическая обработка материала. Полученные данные обрабо
таны методом вариационной статистики для связанных и несвязанных меж-

Из ф
он

дов
 Р

ос
си

йс
ко

й н
ац

ио
на

льн
ой

 биб
лио

те
ки



ду собой наблюдении и вычислен показатель достоверности разтичии 
(Венчиков А И , Венчиков В А , 1974) 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы И С С ^ 1 Е Д О В А Н И Я 
Свойства опухоль-инфильтрирующих клеток у больных раком лег
кого и гипоплазией легкого 

Установлено, что при злокачественных опухолях в лимфатических уз
лах, пораженных метастазами, увеличено содержание макрофагов, Т хелпер-
но индуцирующих клеток и естественных киллеров На этом фоне уменьше
но количество клеток, несущих маркеры CD8 + и В-лимфоцитов Последнее 
может быть связано как с абсолютным их снижением, так и с чре »мерной их 
активацией, в результате которой уменьшается поверхностная люминесцен
ция, свидетельствующая о трансформации В-клеток в плазматические 

В следующей серии экспериментов нами проводился функциональный 
тест лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии по методу Ю А Витковского и 
соавт (1999). Авторами установлено, что в норме способны образовывать 
лимфоцитарно-тромбоцитарные коагрегаты только Т хелперы, а при стимуля
ции - NK клетки Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия, по мнению авто
ров, способствует миграции лимфоцитов в очаг поражения Как установлено 
нами, среди опухоль-инфильтрирующих клеток преобтадают лимфоциты, не
сущие поверхностные маркеры CD4-t- и СП16-ь Следовательно, тест позво-
ляе1 адекватно оценить функционаяьную активность клеток Указанный тест 
нами проводился одновременно с лимфоцитами крови и опухоль-инфильтри-
руюишми клетками 

Установлено, что среди популяции лимфоцитов, полученных из крови 
больных, страдающих онкологическими заболеваниями жетудка, пищевода и 
легкого существенно снижается количество клеток, способных образовывать 
коагрегаты с тромбоцитами Так, их относительное число колеблется от 
3,1 ± 0 , 3 % - у больных раком желудка, 3,3±0,3% - у больных раком 
пищевода, 4,1 ±0,4% - у больных раком легкого, то1да, как в контрольной 
группе этот показатель составляет 16,8±2,1% (р<0,001) 

Одновременно с кровью у онкологических больных падало число таких 
к четок в опухоли и пораженных метастазами лимфатических узлах Так, при 
развитии процесса в желудке количество розеткообразующих клеток снизи
лось до 1,7±0,07%, в пищеводе - 1,5±0,06%, в легкого - 1,7+0,08%, а в 
интактных лимфоузлах их число достигало 9.1 ±1,1 % (р<0,001) 

Полученные данные свидетельствуют о снижении функциональной ак
тивности 7-хелперно-индуцирующих клеток и естественных киллеров у боль
ных раком желудка, пищевода, легкого 

Известно, что онкологический процесс сопровождается мощными сдви
гами в системе иммунитета и гемостаза Эти две системы одновременно 
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включаются в противоопухолевую защиту. Однако до сих пор не изуча-
тись свойства опухоль инфильтрирующих клеток относительно системы 
гемостаза В связи с этим нами исследована прокоагуляптная, аптикоагу 
ляитная и фибринолитическая активность клеток, выделенных из лимфа
тических узлов, пораженных метастазами, получе1Н1ых во время радикаль
ного оперативного вмешательства у больных раком легкого Вместе с 
этим также изучалось влияние отдельных цитокинов на гемостатические 
свойства клеток в условиях кульгуры Опытная группа включала только 
клетки пациентов, у которых диагностирована Т,-С1адия злокачественного 
роста В качестве контроля служили клетки больных, полученных из 
лимфатических узлов больных гипоплазией легкого 

Наги выбор исследования только клеток, выделенных из лимфатичес 
ких узлов у пациентов при раке легкого, продиктован следую1Г1ими об
стоятельствами: 
1) имеется возможность сравнить один и тот же орган при разных заболева

ниях — злокачественная опухоль легкого и гипоплазия легкого; 
2) позволяет во время оперативною вмешательства получить лимфатичес 

кие узлы при различных заболеваниях легкого, что невозможно сделать 
при раке желудка и пищевода, 

3) из лимфатических узлов можно получить достаточное количество имму-
нокомпетонтных клеток для культивирования, причем из пораженных 
метастазами лимфоузлог^ извлекаются опухоль-инфильтрирующио - , а из 
лимфоузлов при гипоплазии легкого - нормальные клетки для сравне
ния (из ткани легкого при гипотазии нельзя получить иммунокомпетби
тные клетки для культуры) 

Как установлено, среда роста несшмулированных клеток больных гипоп
лазией легкого и раком тегкого сокращала время рекальцификаиии плазмы, 
ЛЧТВ (р<0,05), однако не оказывала своего действия в тестах протромби-
нового, тромбинового времени и эуглобулинового фибринолиза (р<0,05) 

Однако внесение в культуру клеток цитокинов во всех сериях экс
перимента показало выраженные изменения в изучаемых тестах Так, 
присутствие ИЛ-1а оказало существенное влияние на результаты тести
рования среды роста Протромбиновос время при внесении опытной сре
ды роста резко сократилось и составило 10,5±0,2 сек (р<0,05), тогда как 
эффект контрольной среды клеток при гипоплазии легкого не отличался 
от интактной (12,4±0,0б с, р<0,05) В этих же условиях среда роста 
клеток больных гипоплазией легкого, наоборот резко сокращала А Ч Т В до 
42,0±1,1 сек (р<0,05). чего не отмечалось в опытной группе. Вместе с 
этим, среда роста клеток онкологических больных удлиняла тромбиновое 
время до 18,4±0,1 с (при гипоплазии - 15,9±0,6 с р<0,05) и тормозила 
фибринолиз до 187±1,9 с (при гипоплазии - 97,2±8,3 с, р<0,05) 
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Присутствие ИЛ-ip оказало более зактетное действие на кульгиви 
руемые клетки Так, среда роста клеток больных раком leiKoro вызвала 
сокращение времени рекапьиификации плазмы до 89,2±3 0 с (при гипоп-
тазии - 115,0±3,6 с, р<0,05), протромбинового времени до 9,9±0,3 с 
(при гипоплазии - 12,4±0,05 с р<0,05), но мало изменяла ЛЧТВ - 45,7± 1,4 
с (при гипоплазии - 41,9±3.6 с, р<0,05) На этом фоне также наблюда 
лось торможение тромбинового времени 18,3±0,2 с (при гипоплазии -
17,2±0.1 с, р<0,05) и времени лизиса эуглобулинового сгустка - 158±9,1 
с (при гипоплазии - 110±16.9 с, р<0,05) Эти данные свидетельствуют о 
ботее высоком биологическом действии И.Л-1в на опухоль инфильтри
рующие клетки по сравнению с его мембранным аналогом - ИЛ-1а 

Подобные эффекты выявлены и в случае воздействия на клетки интер-
лейкином 2 Однако этот циюкич проявил себя и а культуре клеток больных 
гипоплазией легкого Так, и в одном и в другом случаях среда роста вызы
вала укорочение времени рекальцификации (до 78,2±1,4 с и 73 0±0,5 с 
соответственно), удлинение тромбинового времени (до 18,8±0,4 с и 19,6±0 8 
с соогветственно) и торможение эуглобу типового фибринолиза (до 154,0±8,6 
с и 155,0± 10,8 с соответственно) - при этом показатели между собой ста-
тисгически не различаю гея (р<0,05) но имеют сушествениую разницу с дей 
ствием интактной среды роста (р<0,05) Тем не менее, среда роста клеток 
больных раком легкого не изменяла АЧТВ (49.6±0,4 с, по сравнению с интак-
гнои, р<0,05). тогда как при гипоплазии легкого сокращала этот показатеть до 
43,0±1,4с(р<0,05) 

Инкубация клеток в присутствии ИЛ 8 обнаружила разное действие 
питокина у больных раком и гипоплазией легкого Так, среда роста опухоль-
инфилырирующих клеток больных раком легкого в присутствии цитокина 
вызывала сокращение протромбинового времени до 11,1 ±0,1 сек против 
12,5±0,05 сек (р<0,05), тогда как среда роста клеток, выделенных из 
лимфоузлов больных гипоплазией, такого эффекта не давала (р<0,05) В 
тесте АЧТВ обнаружено противоположное явление' среда роста клеток 
больных гипоплазией резко сокращала время свертывания до 39,4±0,4 
сек против 48,7±0.3 сек в контроле (р<0,05), а среда роста онухоль-
инфильтрирущих клеток не изменяла время коагуляции (р<0,05) На тром-
биновое время существенное действие оказала среда роста клеток боль 
ных раком, удлиняя его до 22,8±0,5 сек (16,2±0,2 сек в контроле, р<0,05) 
Наряду с этим, такая среда роста тормозила лизис эуглобулинов, время 
которого увеличилось до 158±8,7 мин, тогда как в контроле оно состав
ляло 128 + 5,5 мин (р<0,05) 

Одним из важных провоспалительчых цитокинов, обеспечивающих про
тивоопухолевую защиту, является фактор некроза опухолей, который индуци
рует апоптоз опухолевых клеток и повышает экспрессию тканевого фактора 
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эндотелия тьными клетками, макрофагами и моноци1ами В связи с этими 
свойствами, мы исследовали дейсизие цитокина ш vitio. Оказалось, что 
только среда роста кульгуры оп\-.оль-инфилырирующих клеток вызыва
ет сокращение времени рекальцификации плазмы до 88,0±2,8 сек (KOHI-
po.ib - 1 12,2 + 2,9 сек, р<0.0о). ЛЧТВ до 41,6+0,4 сек (контроль -47,3 + 0,5 
сек р<0.05) Одновременно с этим такая среда роста удлиняет тромбино-
вое время до 18,7±0,4 сек (контроль - 18,7±0,4 сек. р<0,05) и тормозит 
фибринолиз до 182±2,3 сек (контроль - 128±5,5 сек, р<0,05) Среда 
культ; ры клеток, выделенных у больных с гипоплазией не oKasbiBajia 
существенною влияния на показатели коагуляции и влияла только на 
время лизиса фибринового сгустка, сокращая ею до 82,8±2,8 сек (конт
роль - 123 ±4.2 сек, р<0,05) 

Наряду с провоспалительными иитокииами важное значение в патоге
незе онкологических заболеваний играют противовоспалительные цигоки 
ны - ИЛ-4 и ИЛ-10 Работами Ю Л Витковского и coaei (1999, 2001) в 
культуре лимфоцитов продемонсфировано их выраженное влияние на коа-
1улируюшне свойства крови и фибринолиз Эти 9ффек1ы подавлялись моно 
клональными антителами против ИЛ-4 и ИЛ-10 и зависети от соотношения 
в культуре клеток Т- и В-лимфоцитов 

Обнаружено, что внесение ИЛ 4 в инкубационную среду вызывает про
тивоположные предыдущим цитокинам эффекты Так среда роста клеток, 
выделенных из лимфоузлов больных гипоплазией и раком тегкого. удлиняет 
время рекальцификации - в первом случае до 155,2±8,6 сек (контроль -
99.8 + 2,5 сек, р<0,05), а по втором - до 140,0+4,6 сек (контроль - 112,2±2,7 
сек. р<0,05) Подобная динамика наблюдалась относительно протромбиново-
го времени при гипоплазии (13,6±0,1 сек против 12,5±0,03 сек в контроле, 
р<0,05) и раке легкого (13,3±0,04 сек против 12,5*0,05 сек в контроле, 
р<0,05) Также тормозилась коагуляция плазмы в тесте АЧТВ при наруше
нии развития легкого (57,4 ±0.3 сек против 48,7±0,3 сек в контроле, р<0,05) 
и онколО! ическом заболевании (Ь5,1±!,9 сек против 47,3±0,5 сек в 
контроле, р<0,05) Подобно провоспалительным цигокинам под влияни 
ем ИЛ-4 среда роста клеток лимфоузлов при доброкачественном и зло
качественном заболеваниях вызывает сильное удлинение тромбиновою 
времени (в опыте - 21,5±0,6 сек и 23,7±0,9 сек, а в контроле - 16,5±0,2 
сек и 16.2±0,2 сек соответственно, р<0,05) Однако среда роста клеток в 
присутствии ИЛ 4 в обоих случаях не оказывала влияния на эуглобули-
новыи фибринолиз (р<0,05) 

Интерлейкин-10 в культуре клеюк проявлял несколько иные свойства 
Так, среда роста клеток при гипоплазии в опыте резко укорачивала время 
рекальцификации тест-плазмы до 62,8±3,2 сек против 99,8±2,5 сек в кон
троле (р<0,05) и ЛЧТВ до 41,5±0,4 сек против 48,7±0,3 сек в контроле 
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(р<0,05) Среда роста опухоль-инфильтрирующих клеток в присутствии 
ИЛ-10 вызывала удлинение только протромбинового времени до 15,2±0,1 
сек против 12,5±0,05 сек (р<0,05) и тромбинового времени до 23,7±0,1 
сек против 1б.2±0,2 (р<0,05) На этом фоне существенно тормозился 
эуглобулиновый фибринолиз под действием опытной среды роста в од
ном и другом случаях Так, лизис эуглобулинов среды роста клеток 
лимфоузлов больных гипоплазией ле[кого достигал 236±9,0 мин, а ра
ком легкого - 246±8,0 сек, тогда, как в контроле он составлял 123±4,2 
сек и 128±5.5 сек соответственно (р<0,05) 

Учитывая, что ИЛ-4 и ИЛ-10, в основном, оказывают противоположное 
противовоспалигельным цитокинам действие на гемостатическке функции 
кульгивируемых клеток, мы решили оценить комбинированное влияние на 
них ИЛ-2 и ИЛ-4 или ИЛ-10 

Одновременное присутствие в инкубационной среде ИЛ-2 и ИЛ-4 выз
вало разный ответ клеток Так, среда роста клепок из лимфатических узлов 
при гипоплазии легкого повторяла эффекты ИЛ-2 в тестах времени рекаль-
цификации и протромбинового времени, а в АЧТВ - ИЛ-4, резко удлиняя его 
(р<0,05) В гесге тромбинового времени действие цитокинов нивелирова
лось и соответствовало контрольным цифрам (р<0,05), хотя каждый цитокин 
по отдельности вызывал его удлинение Однако присутствие обоих интер-
лейкинов в культуре привело к гому, что среда роста этих клеток активиро
вала лизис эуглобулинов, сокращая его время до 82,8±5,9 мин (в контроле -
123±4,2 мин, р<0,05) Среда роста опухоль-инфильтрирующих клеток на фоне 
ИЛ-2/ИЛ-4 вызывала резкое удлинение времени рекальцификации до 
167,0±4,2 сек против 112,2±2,7 сек (р<0,05) Этот эффект, вероятно, являет
ся суммацией действия ИЛ-4, вызывающего удлинение АЧТВ в опыте до 
67,0±4,7 сек против 47,3±0,5 сек в контроле (р<0,05) , а также влияния ИЛ-
2, увеличивающего тромбиновое время до 20,0±0,7 сек против 16,2 ±0,2 сек 
в контроле (р<0,05) Одновременно с этим присутствие ИЛ-4 усилило эф
фект ИЛ-2 в тесте эуглобулинового фибринолиза, в котором время лизиса 
повысилось до 187±6,0 мин (р<0,05) 

Комбинация ИЛ-2 и ИЛ-10 вызывала также разный ответ клеток 
Так, в случае гипоплазии легкого среда роста выявила устранение влия
ния каждого по отдельности цитокина (гиперкоагуляцию) в тесте време
ни рекаЛьцификации, которое в опыте статистически не отличалось от 
контрольных показателей (р<0,05) Присутствие обоих цитокинов ока
зало антикоагулянтиый эффект в протромбиновом времени, чего не на
блюдалось отдельно для каждого из цитокинов (р<0,05) R тесте АЧТВ 
выявлена подобная картина резкого удлинения времени коагуляции, хотя 
каждый из цитокинов в среде роста клеток лимфоузлов больных гипоп
лазией усиливал прокоагулянтное действие Среда роста таких клеток 
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демонстрировала ангикоагулянтное действие в (ромбиновом времени и 
торможение фибринолиза, что было характерно для культуры с ИЛ-2 
Среда роста опухоль-инфильтрирующих клеток обнаружила антикоагу 
лянгпыи эффект в тесте времени рекальиификации и протроыбиновом 
времени, характерных для ИЛ-10 (в этих тестах отдельно ИЛ-2 вызывал 
прокоагулянтныи эффект) В тестах АЧТВ и тромбиновом времени такая 
среда роста несколько уменьшала, хотя и полностью сохраняла, антикоагу-
лянтный эффект, наб^1юдаемыи для каждого из лимфокинов в отдельнос
ти Однако на этом фоне присутствие обоих интерлейкинов стимулиро
вало проактиваториое действие среды роста на лизис эуитобулинового 
сгустка (изолированное внесение ИЛ-10 и ИЛ-2 оказывало тормозящее 
влияние на фибринолиз) 

Резюмируя данные, полученные при исследовании действия различных 
медиаторов иммунного ответа на клетки, выделенные из лимфоузлов при 
гипоплазии и раке легкого, можно у1вержда1ь, что конечный результат их 
жизнедеятельности зависит от всей совокупности факторов соотношения 
клеточного состава, исходного функционального состояния клеток, вида цию-
кинов и их сочетания 

В,11ияние рекомбинантного ИЛ-2 (роиколейкина) на свойства опу
холь-инфильтрирующих клеток больных раком легкого 

Установлено, чго у больных раком легкого увеличивается общее число 
лейкоцитов и лимфоцитов по сравнению с показателями здоровых людей 
На фоне этих изменении у пациентов В111являются изменения в лопуляци-
оином составе лимфоцитов Так, у больных на фоне резкого снижения обще
го числа клеток, уменьшается численность основных субпопуляции лимфоци
тов Особенно эти нарушения заметны при сравнивании абсолютного числа 
лимфоцитов У наблюдаемых пациентов особенно выражено проявляются 
признаки Т-клеточного иммунодефицита во всех группах Иммунологичес
кая недостаточность отмечается среди хелперно-индуиирующих клеток, иито-
токсических (киллерных) лимфоцитов и естественных киллеров (основных 
эффекторов противоопухолевой защиты) Одновременно с этим умень
шается иммунорегуляторный индекс (соотношение CD4+/CD8+) Одна
ко у пациентов, получавших ронколеикин несколько выше содержание 
CD4+ (Т-хелперов) и CD8+ (цитоюксические/киллерные клетки), чем 
в остальных группах наблюдения 

Одновременно с изменениями Т-клеточного звена, нами отмечены 
сдвиги в гуморальном иммунитете у больных раком легкого У них на 
фоне снижения общего числа иммунокомпетснтных клеток, уменьшалось 
количество В лимфоцитов Уровень иммуноглобулинов класса А оказал
ся выше у бопьных раком легкого, чем у здоровых людей Уровень IgM 

15 

Из ф
он

дов
 Р

ос
си

йс
ко

й н
ац

ио
на

льн
ой

 биб
лио

те
ки



снижался, а концентрация IgG не имела существенных отличий от здоро
вых людей 

При использовании ронколейкина у пациентов с раком легкого со
держание В-лимфоцитов оставалось сниженными, однако их количество 
превосходило контрольные показатели Концентрация иммуноглобулинов 
НС имела существенных различий по сравнению с контрольной группой 
больных 

Обнаружено, что в нейтрофилах больных раком легкого существенно 
снижалось содержание лизосомапьных катионных белков Однако использо
вание ронколейкина не приводило к существенному увеличению содержа
ния лизосомальных кагнойных белков в нейтрофилах пациентов 

Как показали исследования, у больных раком ле1 кого повышается содер
жание всех изучаемых цитокинов Так, при развитии опухолевого процесса 
концентрация ИЛ-1а увеличивается в 6 раз, ИЛ 1(3 - в 12 раз, ИЛ-8 - в !5 раз, 
Ф Н О а - в 60 раз (р<0,001) Использование ронколейкина у больных 
раком легкого вызвано существенное снижение содержания Ф Н О а (в 2 
раза), ИЛ-ip {в 2 раза) от уровня контрольной группы 

1аким образом, развитие злокачественной опухоли в легком сопровож
дайся значительной продукцией цитокинов, что свидетельствует о высокой 
антигенной стимуляции клеток-продуцентов Эти факты позволяют заклю
чить, что «цитокинопая атака* при злокачественном новообразовании моби
лизует не только иммунную систему для борьбы с опухолевым процессом, но 
и сопряженные защитные механизмы. 

Приведенные выше данные указывают на имеющиеся выраженные из
менения со стороны клеточного и гуморального иммунитета, неспецифичес
кой резистентности организма при раке легкого Полученные результаты 
исследования естественной резистентности являются основанием для прове
дения иммунокорригирующей терапии у пациентов В случае применения 
рекомбинантного интерлейкина-2 (ронколейкина) у пациентов эти наруше
ния проявляются «мягче». 

К сожалению, в настоящее время цитокинотерапия является малоизу
ченным видом лечения, постсольку до сих пор не разработаны принципы 
контроля над ним 

В нашей работе в качестве контроля использован тест лимфоиитар-
но-тромбоцитарной адгезии Это связано с тем, что у пациентов, болею
щих злокачественными новообразованиями, резко снижены функциональ
ные показатели иммунокомпетентных клеток, что отражается на способ
ности лимфоцитов адгсзировать к тромбоцитам Волге того, работами 
Ю А.Витковского и соавт (1999) показано, что инторлейкин-2 повышает 
адгезивные свойства у Т-хелперов и индуцирует такую способность у 
натуральных киллеров. 
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в специальной серии наблюдений мы сравнили результаты примене 
ния ронколеикина у больных раком легкого, желудка и пищевода. Обна
ружено, что под влиянием ронколеикина у больных онкологическими 
заболеваниями по сравнен|1ю с исходным уровнем повысилось содержа 
мне лимфоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов Более того, число <розе
ток» под влиянием ронколеикина заметно превысило аналогичный пока 
затель здоровых людей В контрольных группах больных раком желудка 
пип^евода и легкого ектючая пациентов, получавших плацебо, изменений 
со стороны адгезивной активности тимфопитов не выявлено 

Таким образом, еще раз подтверждено, что рекомбинантный ИЛ-2 -
ронколойкин повышает функциональную активность тромбоцитов п части 
лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии В связи с этим тест лимфоцитарно-
тромбоцитарнои адгезии нами использовался для динамического наблюде
ния больных, получавших ронколейкин 

В отдельной серии экспериментов нами изучена способность опухоль-
инфильтоируюш,их лимфоцитов выделенных из лимфатических узпов боль 
ных гипоплазией и раком легкого, к розеткообразованию с аутологичны-
ми тромбоцитами 

Установ/ieiio. что при гипоплазии легкого показатель лимфоиитано-тром-
боиитарнои адгезии лимфоцитов лимфоузлов несколько меньше, чем клеток 
крови и составляет 9,1 ± 1 . 1 % При раке легкого количество лимфоцитарно-
тромбоцитарных коагрегатов падает до 1,7±0,08% (р|<0,001), а применение 
плацебо его не изменяет - 1,6±0.1% (р|<0,001) Использование ронколеики
на в комплексном лечении таких больных повышает показатель ЛТА до 
б,8±0,8% (р|<0,05) Этот факт можно связать со стимуляцией миграции 
клеток в опухоль, а также повышением их адгезивной способности 

Таким образом, использование ронколеикина в комплексном лечении 
больных злокачественными заболеваниями повышает функциональную ак
тивность лимфоцитов, в частности Т-хелперно-индуцируюших клеток и есте
ственных киллеров Это имеет важное патогенетическое значение, ибо он-
копротекторная активность этих клеток при развитии злокачественных но
вообразований существенно снижена В связи с этим использование препа
рата ИЛ-2 является патогенетически оправданным шагом в терапии опухо
левых заболеваний 

Нами изучена способность опухоль-инфильтрирующих клеток пациен
тов, получавших ронколейкин, продуцировать в окружающую среду соедине
ния, влияющие на свертывание крови и фибринолиз 

Установлено, что среда роста культивируемых клеток без дополнитель
ного воздействия вызывает укорочение протромбинового времени (до 
11,8±0,07 с против 12,5±0,05 в контроле), удлинение громбинового време
ни (до 18,2±0,3 с против 16,2±0,2 с) и торможение эуглобулинового 
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фибрииолиза (до 203±9,8 мин против 128±5,5 мин соогветственно) 
Этот огвет клеток отличается от данных, полученных дтя клеток, пациен
тов, ПС принимавших ронколейкин когда среда роста в нестимупированнои 
культуры укорачивата только АЧТВ и удлиняла тромбиновое время 

Дополнительное внесение интерлейкина-2 в культуральную среду 
клеток пациентов, получавших ронколейкин, вызывает более заметное со
кращение времени рекальттификации (84,3±4,6 с), протромбинового вре
мени (11,0±0,09 с), при этом остается уатинснным тромбиновое время 
(18, !±05 с) и заторможенным фибриноли; (195±102 мин) 

Таким обра;ом, использование ронколейкина у больных раком лег
кого приводит к изменению функниональиого состояния иммунокомпе-
тентных клеток, при котором изменяется хаоактер их влияния на систему 
гемостаза 

Обнаруженные результаты применения ронколейкина при раке лег
кого подтверждают, что цитокин способствует более эффективному про 
теканию механизмов иммунной зап1иты при бопезни, сохранению попу
ляций Т- и В-лимфоцитов, уменьшению продукции эндогенных цитокинов 
Хотя счвиги показателей защитных систем организма и не достигали уровня 
здоровых лютей у больных, леченных рекомбинантным интерлейкином-2, 
однако их выраженность была гораздо меньшей, чем у пациентов, которых 
вели только с применением базисной терапии Локазательством эффек
тивности такого лечения являются хорошие клинические показатели ука
зывающие на резкое снижение послеоперационных осложнений 

Использование рекомбинантной молекуты интерлеикина 2 (ронко-
тейкина) при лечении рака легкого является не только патогенетически 
оправданным методом лечения в сочетании с базисной терапией, по и 
средством позволяющим перейти на более высокую ступень в иммуноте
рапии злокачественных опухотей различной локализации Роль цитоки
нов в противоопухолевой защите представлена на рис 1 

Подводя итог нашим исследованиям, можно заключить, что гемостати-
ческис реакции, протекающие локатьно и на организмснном уровне явля
ются важными компонентами противоопухолевой зашиты Иммунотера
пия, вютючающая в себя использование цитокинов и адоптивные методы 
лечения, вызывает изменение параметров функционирования местных за
щитных механизмов Это сказывается в конечном итоге на ni.i6ope сти
мулированных клеток направления защиты и прогнозе опухолевого рос 
та 

В Ы В О Д Ы 
1 у больных раком легкого на фоне псикоциюза, лимфопснии, снижения 

субпопуляций клеток CD4-I-, CDS-»-, CD16+ и CD22-(-, уменьшения со-
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держания лизосомальных катионных белков в нейтрофилах. повыше
ния концентраций ФНОа , ИЛ-1|3, ИЛ-ip, ИЛ-8. резко тормозится спо
собность лимфоцитов периферической крови, а также клеток, выделен
ных из пораженных опухолевым процессом лимфатических узлов, к 
адгезии с тромбоцитами. 
Исло1ьзование рекомбинантного ИЛ-2 (ронколейкина) у больных ра
ком легкого усиливает лимфоцитарно-тромбоцитарную адгезию кле
ток периферической крови и опухоль-инфилырирующих клеток Под 
влиянием ронколейкина увеличился ответ культивируемых опухоль-
инфильтрирующих клеток, усиливающий реакции внешнего пути обра
зования протромбиназы и вызывающий торможение фибринояиза 
Нестимулированные опухоль инфильтрирующие клетки, выделенные из 
лимфатических узлов, пораженных метастазами, у больных раком лег
кого не изменяют свою способность влиять на свертывание крови и 
фибринолиз по сравнению с клетками, полученными у больных шпоп-
лазией легкого 
Среда роста клеток, выделенных из лимфоузлов больных гипоплазией 
легкого, в присутствии ИЛ-1а, ИЛ-ip, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ 10 усиливает 
гемокоагуляционные реакции, протекающие по внутреннему пути об
разования протромбиназы, а при одновременном воздействии ИЛ-2 и 
ИЛ-4 - по внешнему пути формирования протромбиназы Присут
ствие в окружающей среде только ИЛ-4 или совместно с ИЛ-2 тормо
зит реакции внутреннего пути, а ИЛ-2 и ИЛ-Ш - внутреннего и BHCUJ-
него пути образования протромбиназы При этом клетки под влияни
ем ИЛ-1а, ИЛ-4, ФНОа , а также сочетания ИЛ-2 + ИЛ-4 активируют 
фибринопиз, а ИЛ-ip, ИЛ-2, ИЛ-10 и сочетания ИЛ-2 + ИЛ-Ю -
тормозят его 
Культуральная среда опухоль-инфильтрирующих клеток при раке лег
кого под воздействием ИЛ-1а, ИЛ-ip, ИЛ-2, ИЛ-8 активирует, а ИЛ~4, 
ИЛ-Ю, и сочетания ИЛ-2 и ИЛ-10 - тормозит свер1ывание крови по 
внешнему пути образования протромбиназы В присутствии Ф Н О а 
среда роста таких клеток стиму пирует, а И,Л-4 и И.Л-2 совместно с ИЛ-
10 тормозят внутренний путь образования протромбиназы Клетки, 
полученные от больных раком легкого, под влиянием ИЛ-1а, ИЛ-1р, 
ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНОа , и сочетания ИЛ-2 с ИЛ-4 продуцируют в 
окружающую среду вещества, тормозящие фибринолиз, а в случае од
новременного присутствия ИЛ-2 и ИЛ-10 - стимулирующие лизис 
фибринового сгустка 
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АЧТВ 
две 
ИЛ 
ИФ 
сцк 
Ф Н О 
CD 
D B M 

активированное частичное тромбопластиновое время, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание, 
интерлсикин, 
HHTeprfjepoH; 
средний цитохимический коэффициент, 
фактор некроза опухолей; 
Claster of Differentiation (дифференцировочный кластер). 
Double Blind Method (двойной слепой меюд) 
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