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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение факторов локального иммунитета и состава ряда интерлейкинов у больных раком 
ободочной кишки при субкомпенсированной кишечной непроходимости.
Пациенты и методы. У 60 больных местнораспространенным раком левого фланга ободочной кишки (30 с субком-
пенсированной кишечной непроходимостью и 30 без нее) при проведении операции, выполненной первым этапом 
лечения, брали образцы тканей опухоли, перитуморальной зоны и линии резекции, в которых методом проточной 
цитометрии изучали состав субпопуляций Т-, В-, NK-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD4+CD25+CD127dim, CD19+, 
CD16+CD56+), иммуноферментным методом – уровни цитокинов (IL‑6, TNF-α, IL‑1α, IL‑8).
Результаты. Исследования показали более высокие уровни интерлейкинов в опухолях больных обеих групп, чем 
в неопухолевых тканевых образцах. При наличии субкомпенсированной кишечной непроходимости локальные уровни 
провоспалительных цитокинов были выше по сравнению с больными, у которых она не выявлена: IL‑6 и IL‑1α во всех 
исследованных тканях, IL‑8 – в образцах опухоли и перитуморальной зоны; TNF-α – в опухоли и линии резекции. При 
отсутствии кишечной непроходимости в опухолевой ткани по сравнению с неопухолевыми образцами было повышено 
содержание Т-лимфоцитов за счет CD4+ и CD8+, а уровни Tregs были ниже. Эти различия нивелировались при нали-
чии кишечной непроходимости, т. е. накопления в опухоли Т-лимфоцитов, обеспечивающих адаптивный иммунитет, 
у таких больных не наблюдалось. Более низкий уровень у них СD8+ Т-клеток и более высокий – Tregs в ткани линии 
резекции формирует низкий цитотоксический потенциал ткани, остающейся после операции.
Заключение. Наличие у больных раком ободочной кишки субкомпенсированной кишечной непроходимости приводит 
к ряду количественных изменений факторов локального иммунитета по сравнению с больными, у которых она не 
выявлена или была компенсированной. Среди этих изменений представляются особенно неблагоприятными более 
высокое содержание провоспалительных цитокинов, в частности, IL‑6, в ткани линии резекции, наряду с более низ-
ким количеством CD8+ Т-лимфоцитов и более высоким – Tregs, что предполагает снижение антипролиферативного 
потенциала не только в опухоли, но и в неопухолевых тканях.
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ABSTRACT

Purpose of the study. To study local immunity and cytokine levels in colon cancer patients with subcompensated intestinal 
obstruction.
Patients and methods. In 60 patients with locally advanced left-side colon carcinoma (30 with and 30 without bowel obstruction) 
during the surgery samples of tumor, peritumoral area and resection line tissue were obtained. After disintegration of tissue 
samples Т-, В-, NK-lymphocytes` subsets (CD3+, CD4+, CD8+, CD4+CD25+CD127dim, CD19+, CD16+CD56+) were studied by 
flow cytometry and inflammatory cytokines` content (TNF-α, IL‑1α, IL‑6, IL‑8) via ELISA test.
Results. Higher levels of interleukins were shown in the tumors of patients in both groups compared to the tumor-free tissue 
samples. In the presence of subcompensated intestinal obstruction, local levels of proinflammatory cytokines were higher 
than in patients who did not have it: IL‑6 and IL‑1a in all tissues studied, IL‑8 in tumor and peritumoral zone samples; TNF-α – 
in the tumor and the resection line. In the absence of intestinal obstruction in the tumor tissue, compared with non-tumor 
samples, the content of T-lymphocytes was increased due to CD4+ and CD8+, and Tregs levels were lower. These differences 
were leveled in the presence of intestinal obstruction, i. e., accumulation of T-lymphocytes in the tumor, providing adaptive 
immunity, was not observed in such patients. Their lower levels of CD8+ T cells and higher levels of Tregs in the tissue of the 
resection line form a low cytotoxic potential of the tissue remaining after surgery.
Conclusions. The presence of subcompensated intestinal obstruction in patients with colon cancer leads to a number of 
quantitative changes in local immunity factors compared with patients in whom it was not detected or was compensated. 
Among these changes, a particularly unfavorable content of pro-inflammatory cytokines, in particular IL‑6, in the tissue of the 
resection line, along with a lower number of CD8+ T lymphocytes and a higher number of Tregs, which suggests a decrease 
in antiproliferative potential not only in the tumor, but also in non-tumor tissues.

Keywords: colon cancer, bowel obstruction, cytokines, lymphocytes, local immunity
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Кишечная непроходимость (КН) является одним 
из нередко встречающихся осложнений: она описана 
в 20 % случаев рака ободочной кишки с преобла-
дающей частотой в ее левом фланге [1]. Механиче-
ская КН является следствием прекращения пассажа 
химуса по кишечнику из-за полной или частичной 
обтурации его просвета, сопровождается интоксика-
цией и рядом метаболических, микробиологических, 
иммунологических и других нарушений. Как указано 
в Клинических рекомендациях 2023 г., современная 
классификация КН, возникающей у больных раком 
ободочной кишки, подразделяет ее по степени ком-
пенсации на компенсированную (периодически воз-
никающие запоры, сопровождающиеся задержкой 
стула и затруднением отхождения газов; на обзорной 
рентгенограмме брюшной полости может выявлять-
ся пневматизация ободочной кишки с единичными 
уровнями жидкости в ней); субкомпенсированную 
(задержка стула и газов менее 3 сут., на обзорной 
рентгенограмме определяются тонкокишечные арки, 
пневматоз и чаши Клойбера в правой половине жи-
вота; отсутствуют признаки полиогранных дисфунк-
ций; эффективна консервативная терапия); деком-
пенсированную (задержка стула и газов более 3 сут.; 
рентгенологические признаки как толсто-, так и тон-
кокишечной непроходимости с локализацией тонко-
кишечных уровней и арок во всех отделах брюшной 
полости; рвота застойным содержимым; наличие 
органных дисфункций) [2]. Нарушения, вызванные 
КН, затрагивают различные процессы. Растяжение 
проксимального отдела кишки вызывает застой 
кишечного содержимого, накопление токсических 
продуктов, усиление воспалительных процессов [3]. 
При этом страдает барьерная функция кишечной 
слизистой, развиваются дисбиотические изменения 
и бактериемия с опасностью возникновения перито-
нита и эндотоксемии [4], которые сопровождаются 
массивным выбросом цитокинов [5]. Многие из них 
имеют тропность к эндотелию сосудов и вызывают 
нарушение микроциркуляции с микротромбообразо-
ванием, что также может привести к некрозу кишеч-
ной стенки с возможностью ее перфорации.

Иммунологические изменения, тем более ло-
кальные, при КН исследованы мало и, в основ-
ном, в эксперименте. Так, на экспериментальной 
модели частичной обструкции дистальной части 
толстой кишки было показано, что она вызывает 
деплецию как В-лимфоцитов, так и обеих основ-
ных Т-клеточных субпопуляций в  лимфоидных 
органах [6]; авторы связывают это с нарушением 

состава микробиоты, гиперпродукцией IL‑6, корти-
костерона и остеопонтина. На модели КН показано 
повышение проницаемости мукозального барьера 
ободочной кишки и транслокация микробиоты, что, 
по мнению авторов, также вызывает неблагоприят-
ные иммунологические изменения [7].

Однако при анализе клинического материала 
уделяется внимание многим факторам развития КН 
у больных раком ободочной кишки (несвоевремен-
ной диагностике, макроскопической морфологии 
опухоли, васкуляризации и  толщине кишечной 
стенки, активности перистальтики), но не упоми-
наются состояние иммунитета, что говорит о неис-
следованности данной проблемы, как показано 
в недавнем обзоре [1]. Только единичные работы 
можно косвенно связать с этой темой: например, 
рассматривалась разница метаболома у больных 
с неопухолевой и опухолевой КН, причем в послед-
нем случае было отмечено преобладание наруше-
ний метаболизма триптофана [8], а, как известно, 
продукты измененного метаболизма этой амино-
кислоты обладают значительным иммуносупрес-
сивным и проонкогенным действием [9].

Цель исследования: изучение факторов локаль-
ного иммунитета и состава ряда интерлейкинов 
в тканях больных раком ободочной кишки при суб-
компенсированной кишечной непроходимости.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 2 группы больных 
местнораспространенным раком ободочной кишки 
(левого фланга): 30 больных с субкомпенсирован-
ной КН и 30 больных без явлений непроходимости 
(всего n = 60). Исследование одобрено Комитетом 
по медицинской этике ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (выписка из протокола заседания № 2 от 
22.01.2021 г.). Информированное согласие полу-
чено от всех участников исследования. В каждой 
группе преобладали больные женского пола (54 
и 56 % соответственно), средний возраст состав-
лял 64 ± 5,5 и 65 ± 6,3 лет соответственно. По полу, 
возрасту, наличию сопутствующих заболеваний 
значимых различий между группами не отмечено. 
Всем больным первым этапом лечения выполнены 
радикальные оперативные вмешательства.

Критериями исключения были наличие предопе-
рационного медикаментозного лечения, наличие 
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инфекционных осложнений и перитонита, локали-
зация опухоли в правом фланге ободочной кишки, 
декомпенсированная кишечная непроходимость.

Диагноз КН, вызванной опухолью, устанавливали 
предоперационно клинически и рентгенологически.

Для оценки локального клеточного иммунитета 
и состава цитокинов при операции брали образ-
цы ткани опухоли (ОП), а также визуально неиз-
мененных участков тканей, отступя проксимально 
1–3 см (перитуморальная зона, ПЗ) и 10 см (линия 
резекции, ЛР) от края опухоли. Определение кон-
центрации интерлейкинов (IL‑1α, IL‑6, IL‑8) и фактора 
некроза опухоли (TNF-α) проводили в гомогенатах 
полученных образцов тканей методом ИФА с тест-
системами фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск) 
с расчетом удельного содержания (на 1 г белка, 
определяемого биуретовым методом). Уровни 
лимфоцитарных субпопуляций определяли в гомо-
генатах тканевых образцов с помощью проточной 
цитометрии (FACS Canto II, BD) с помощью панели 
Т- В- NK, результаты выражали в процентах.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов исследо-

вания проводили с использованием программы 
Statistica 13.3 (StatSoft, США). Проверку на нормаль-
ность распределения осуществляли с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Поскольку распределение 
данных не носило нормального характера, для их 

статистической обработки использовали критерий 
Манна – Уитни; количественные показатели пред-
ставляли в виде медианы и нижнего и верхнего 
квартилей (Ме; LQ; UQ). Межгрупповые различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Количество общего белка в исследуемых тканях 
различалось несущественно, вариабельность дан-
ных по этому показателю незначительна. Удельное 
содержание провоспалительных цитокинов в гомо-
генатах исследуемых образцов тканей больных ос-
новной и контрольной групп представлено в табл. 1.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
содержание исследованных цитокинов в опухоли 
статистически значимо превышало их уровни 
в образцах обеих неопухолевых тканей, причем это 
наблюдалось в обеих сравниваемых группах вне 
зависимости от наличия КН. Так, у больных обеих 
групп содержание всех исследованных цитокинов 
не различалось между перитуморальной областью 
и линией резекции, а в ткани опухоли было выше, 
чем в обеих неопухолевых тканях.

Межгрупповое сопоставление тканевых уровней 
цитокинов выявило, что наличие КН сопровожда-
ется более высоким содержанием в опухолевой 
ткани TNF-α, IL‑6, IL‑8, IL‑1α (в 1,7, 2,2, 1,7 и 2,6 раза 
соответственно), чем при отсутствии КН (для всех 

Таблица 1. Удельное содержание цитокинов в тканях опухоли толстой кишки, перитуморальной зоны и линии 
резекции больных раком ободочной кишки с отсутствием и наличием КН

Образцы тканей

Удельное содержание цитокинов (пг/г белка)

TNF-α IL-6 IL-8 IL-1α

Без КН КН Без КН КН Без КН КН Без КН КН

Опухоль, Ме 1,5* ** 2,6* ** ∆ 7,0* ** 15,5* ** ∆ 23,2* ** 41,3* ** ∆ 20,3* ** 52,3* **∆

LQ 1,0 2,3 4,5 12,8 19,5 33,4 13,5 38,9

UQ 2,1 3,1 10,0 18,7 28,7 45,8 23,6 60,7

Перитуморальная зона, 
Ме 0,5 0,9 0,8 5,1 ∆ 8,2 19,2 ∆ 9,2 18,1∆

LQ 0,2 0,5 0,3 3,2 5,5 15,5 5,7 14,0

UQ 1,0 1,5 1,0 11,4 11,2 22,7 13,1 26,2

Линия резекции, Ме 0,5 1,3 ∆ 1,2 5,5 ∆ 10,1 13,0 7,0 19,0 ∆

LQ 0,3 1,0 0,6 3,5 6,7 9,7 4,8 15,7

UQ 1,0 1,8 1,4 8,9 12,5 15,5 10,2 22,6

Примечание: * – отличия от показателя ПЗ; ** – отличия от показателя ЛР; ∆ – различия между группами (р < 0,05)
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цитокинов р < 0,05). В ткани ПЗ больных с КН уров-
ни IL‑6, IL‑8 и IL‑1α также были статистически зна-
чимо выше, чем у больных без КН: в 6,3, 2,3 и 2 раза 
соответственно. В ткани линии резекции при КН 
уровни IL‑1α в 2,7 раза, а IL‑6 – в 4,6 раза превышали 
показатели больных без КН (р < 0,05). Как видно из 
табл. 1, содержание IL‑6 имело максимальные раз-
личия между сравниваемыми группами в образцах 
неопухолевых тканей (ПЗ и ЛР) (во всех случаях 
р < 0,05), а различия по TNF-α были минимальными.

Содержание Т-лимфоцитов основных субпопу-
ляций в исследованных тканевых образцах боль-
ных сравниваемых групп представлено в табл. 2, 
из которой видно, что в опухолевой ткани больных 
без КН общее количество Т-клеток (CD3+) было ста-
тистически значимо выше, чем у больных с суб-
компенсированной КН. Эти различия наблюдались 
за счет более высоких уровней обеих основных 
субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4+ и CD8+), тогда 
как содержание Tregs у этих больных было в 2 раза 
ниже; для всех Т-клеток р < 0,05. В ПЗ статистически 
значимых различий между группами не выявлено, 
однако в ткани ЛР больных с КН определялись бо-
лее высокие уровни Tregs при более низких CD8+. 
Следует отметить, что при наличии КН Т-клеточный 
состав ПЗ и ЛР не имел статистически значимых 
отличий от опухолевой ткани, тогда как при отсут-
ствии КН он был выражен по уровням CD3+, CD4+ 

и CD8+, которые в опухолевой ткани превышали их 
содержание в неопухолевых образцах в 1,5–2 раза.

Оценка содержания естественных киллеров в об-
разцах ткани опухоли больных без КН показала его 
более высокие значение в ткани ПЗ по сравнению 
с опухолью (Ме 10,1 [6,4;12,5] и 4,1 [2,9;5,0] %) соот-
ветственно (р < 0,05), чего не наблюдалось у боль-
ных с КН, у которых уровень этих клеток в опухоли 
хотя и был несколько выше, чем в неопухолевых 
образцах, однако без статистической значимости. 
Межгрупповых различий по этому показателю 
также не отмечено.

Содержание В-лимфоцитов в ПЗ и ЛР как боль-
ных с КН, так и без КН, было статистически зна-
чимо выше, чем в опухоли. Их уровень был мини-
мален в образцах опухоли больных при отсутствии 
КН (Ме 4,7 [3,3;6,0] против 19,2 [11,0;23,5] % с КН), 
а в тканях ПЗ и ЛР межгрупповых различий не от-
мечено (в ПЗ больных с КН 37,0 [24,4;41,2] против 
29,3 [15,5;34,2] без КН; в ЛР 37,2 [28,5;41,4] против 
29,2 [20,2;33,5] % соответственно, р > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами отмечен ряд различий между клеточны-
ми и цитокиновыми факторами у больных раком 
ободочной кишки левого фланга с наличием суб-
компенсированной КН и отсутствием или компен-

Таблица 2. Содержание субпопуляций Т-лимфоцитов в тканях опухоли толстой кишки, перитуморальной зоны и 
линии резекции больных раком ободочной кишки с отсутствием и наличием КН

Образцы тканей

Субпопуляции Т-лимфоцитов ( %)

CD3+ CD4+ CD8+ Tregs

Без КН КН Без КН КН Без КН КН Без КН КН

Опухоль, Ме 88,0* ** 62,2 ∆ 51,4* ** 39,2 ∆ 38,2* 21,5 ∆ 7,1 15,2 ∆

LQ 69,2 50,4 46,3 29,3 31,3 15,2 3,3 11,4

UQ 91,1 67,6 59,8 45,0 44,6 28,3 9,1 21,0

Перитуморальная зона, 
Ме 63,0 55,2 33,5* 34,3 26,2 19,9 4,4 12,0

LQ 55,4 48,4 27,4 24,2 18,0 13,3 3,1 5,8

UQ 67,2 66,1 40,1 38,1 30,4 31,4 4,9 14,9

Линия резекции, Ме 65,6 60,2 25,1* 27,4 44,5** 25,8 ∆ 3,9 9,8 ∆

LQ 61,5 52,9 14,9 21,1 35,2 18,9 1,9 4,7

UQ 68,0 69,9 30,7 30,2 47,9 30,3 4,6 12,5

Примечание: * – отличия от показателя ПЗ; ** – отличия от показателя ЛР; ∆ – различия между группами (р < 0,05)
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сированной КН. Субкомпенсированная КН сопро-
вождается рядом отличий, представляющихся 
неблагоприятными. Прежде всего, это высокий 
уровень тканевых провоспалительных цитокинов, 
среди которых IL‑6, который хорошо известен как 
обладающий проонкогенным и проангиогенным 
действием, способствующий инвазии, метастази-
рованию, эпителиально-мезенхимальному пере-
ходу [10–11]. Его высокое содержание не только 
в опухоли, но и в неопухолевых тканях, прежде 
всего, в линии резекции, может характеризовать 
состояние последней как менее благоприятное по 
сравнению с больными без КН. Другие из исследо-
ванных нами цитокинов также создают микроокру-
жение, способствующее росту и распространению 
опухоли. Проонкогенное действие IL‐6 опосредова-
но через транскрипционный фактор STAT3, а TNF‐α 
через NF‐κB, синергическая активация которых 
вызывает рост клеток колоректального рака [24]. 
Подобные свойства описаны у IL‑1 [25] и IL‑8 [26].

Что касается локального содержания лимфо-
цитов, то установленные нами различия между 
больными с КН и без нее касаются прежде всего 
популяции Т-клеток: при наличии субкомпенси-
рованной КН их уровни оказались ниже, чем при 
ее отсутствии, за счет более низкого содержания 
как Т-хелперов, так и цитотоксических лимфоци-
тов (ЦТЛ). Обнаруженный у больных с КН более 
высокий уровень Tregs, наряду с низким содер-
жанием CD8+ клеток предполагает низкий цито-
токсический потенциал ткани, что особенно важно 
для линии резекции. В литературе неоднократно 
описана значимость иммунологического микро-
окружения опухоли как в плане прогноза, так и для 
эффективной иммунотерапии, в частности, инги-

биторами иммунных контрольных точек, а также 
химиотерапии [12, 13–16]. В литературе придается 
важное прогностическое значение локально при-
сутствующим Т-лимфоцитам – их количеству и суб-
популяционному составу, прежде всего, содержа-
нию CD8+ Т-клеток, а также их функциональной 
активности [17–22]. В возникновении и прогрессии 
злокачественной опухоли, в частности, в ободочной 
кишке, играет важную роль «иммуноредактирова-
ние», т. е. накопление в ней факторов иммунной 
системы, способных проявлять не противоопухоле-
вое, а проонкогенное действие [23]. По-видимому, 
КН, вызывающая нарушение состава микробиоты 
и пассажа кишечного содержимого, способствует 
развитию этого процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами установлено, что наличие 
у больных раком ободочной кишки субкомпенсиро-
ванной кишечной непроходимости приводит к ряду 
количественных изменений факторов локального 
иммунитета и тканевого содержания цитокинов по 
сравнению с больными, у которых она не выявлена 
или была компенсированной. Среди этих измене-
ний представляются особенно неблагоприятными 
более высокое содержание провоспалительных 
цитокинов (IL‐6, IL‑1α, TNF‐α) в ткани линии резек-
ции, наряду с более низким в ней количеством 
CD8+ Т-лимфоцитов и более высоким – Tregs, что 
предполагает снижение антипролиферативного 
потенциала ткани, остающейся в организме боль-
ного после оперативного вмешательства у больных 
раком ободочной кишки, осложненным кишечной 
непроходимостью.
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