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Введение. В связи с неоднозначной ролью нейтрофилов в канцерогенезе актуальным является изучение их фено-
типической трансформации и субпопуляционного состава, определяющего проопухолевый (CD15+CD66b+)  
или противоопухолевый (CD62L+CD63+) потенциал.
Цель исследования  – оценка динамики субпопуляций циркулирующих нейтрофилов CD15+CD66b+, CD62L+CD63+  

у пациентов c доброкачественными новообразованиями почки и у больных с прогрессированием рака почки.
Материалы и методы. Объектом исследования явились циркулирующие нейтрофилы пациентов c доброкачествен-
ными новообразованиями почки и больных раком почки. количество нейтрофилов монопопуляций CD15+, CD66b+, 
CD62L+, CD63+, CD95+ и субпопуляций CD15+CD66b+, CD62L+CD63+ оценивали с помощью проточной цитометрии (BioSino, 
китай). Статистическую обработку проводили с использованием программ Statistica 13 и Jamovi 2.3.28. 
Результаты. Выявлено значимое повышение количества монопопуляций нейтрофилов CD15+, CD62L+ и CD66b+  

у пациентов с доброкачественными новообразованиями почки и у больных раком почки, а также количества 
CD15+CD66b+-нейтрофилов у пациентов с доброкачественными опухолями почки и у больных раком почки  
I–II стадии по сравнению с контролем. Доля CD62L+CD63+-нейтрофилов у больных с доброкачественными ново-
образованиями была в 3 раза выше, чем у больных раком почки I–II стадии, и в 2 раза выше, чем у больных распро-
страненным раком почки. В регрессионной модели кокса изменение количества CD15+CD66b+- и CD62L+CD63+-нейтро-
филов на фоне увеличения количества лейкоцитов служит прогностическим маркером рака почки для пациентов 
старше 68 лет.
Заключение. количество циркулирующих нейтрофилов с проопухолевым фенотипом CD15+CD66b+ при доброкачест-
 венных новообразованиях почки выше по сравнению с контролем и сохраняется на этом уровне на всех стадиях 
канцерогенеза. количество циркулирующих нейтрофилов противоопухолевого фенотипа CD62L+CD63+ значимо 
возрастает при доброкачественных новообразованиях почки и снижается на всех стадиях канцерогенеза. Оценка 
фенотипа циркулирующих нейтрофилов позволяет определить риск возникновения новообразований почки.

Ключевые слова: CD15+CD66b+-нейтрофилы, CD62L+CD63+-нейтрофилы, рак почки, доброкачественное 
новообразование почки
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Introduction. Due to the ambiguous role of neutrophils in carcinogenesis, it is relevant to study their phenotypic 
transformation and subpopulation composition that determines protumor (CD15+CD66b+) or antitumor (CD62L+CD63+) 
potential.
Aim. To assess the dynamics of CD15+CD66b+ and CD62L+CD6+ circulating neutrophil subpopulations in patients  
with benign neoplasms and during the progression of kidney cancer.
Materials and methods. The study focused on circulating neutrophils from patients with benign neoplasms and kidney 
cancer. The phenotype of monopopulations (CD15+, CD66b+, CD62L+, CD63+, CD95+) and subpopulations (CD15+CD66b+, 
CD62L+CD63+) of neutrophils was assessed using flow cytometry (BioSino, China). Statistical analysis was performed using 
Statistica 13 and Jamovi 2.3.28.
Results. A significant increase in the number of CD15+, CD62L+, and CD66b+ neutrophil monopopulations, as well  
as in the number of CD15+CD66b+ neutrophils, was observed in the groups of patients with benign kidney tumors and kidney 
cancer compared to the control group. In patients with benign renal tumors, the percentage of CD62L+CD63+  neutrophils 
was three times higher than in patients with stage I–II kidney cancer, and twice as high as in those with advanced kidney 
cancer. According to the Cox regression model, changes in the numbers of CD15+CD66b+ and CD62L+CD63+  neutrophils, 
alongside an increase in leukocyte count, serve as prognostic markers of kidney cancer in patients over 68 years of age.
Conclusion. The number of circulating neutrophils with a protumor phenotype (CD15+CD66b+) increases even at the stage 
of benign kidney neoplasms compared to controls and remains elevated throughout all stages of carcinogenesis. 
Meanwhile, the number of circulating neutrophils with an antitumor phenotype (CD62L+CD63+) significantly increases 
in benign renal neoplasms but decreases during cancer progression. Assessment of the circulating neutrophil phenotype 
may help predict the risk of kidney neoplasms.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак почки (РП) составляет около 3 % всех злока-

чественных новообразований и 97 % всех опухолей 
почки в мире [1]. В последнее десятилетие отмечено 
появление новых иммунологических подходов к лече-
нию данной патологии. Иммунотерапия основана  
на подавлении иммунной супрессии и усилении им-
мунологического надзора путем ингибирования 
контрольных иммунных точек [2, 3].

Применение иммунотерапевтического метода для 
комбинированного лечения РП требует детального 
изучения иммунопатогенеза данной патологии [4], по-
скольку эффективность иммунотерапии зависит  
от функционального состояния циркулирующих в кро-
ви и инфильтрирующих опухоль иммунных клеток [5]. 
Нейтрофилы являются 1-й линией защиты врожден-
ной иммунной системы и обладают способностью ре-
гулировать адаптивный иммунный ответ. В последнее 
время растет количество исследований фенотипов  
и функциональных состояний нейтрофилов, а также 
их роли в развитии РП [6]. Нейтрофилы могут иметь 
как противоопухолевое воздействие, проявляя цито-
токсические свойства против опухоли, так и проопу-
холевое влияние, способствуя метастазированию опу-
холевых клеток [7–9]. Известно, что нейтрофилы 
изменяют свой фенотип в процессах созревания  
и активации [10]. При этом трансформация субпопу-
ляций нейтрофилов может происходить под влиянием 

цитокинов и хемокинов, продуцируемых как самой 
опухолью, так и иммунными клетками [11].

Функциональное состояние и фенотип нейтрофи-
лов определяются экспрессией различных рецепторов, 
которая изменяется в зависимости от типа опухоли  
и стадии канцерогенеза [12, 13]. Рецепторы CD15  
и CD62L участвуют в адгезии и миграции нейтрофилов 
в очаг воспаления, а СD66b и CD63 – в их созревании, 
активации и дегрануляции [14]. СD62L – рецептор 
адгезии, обеспечивающий роллинг и перемещение 
нейтрофилов в опухолевое микроокружение. Соглас-
но результатам исследований, снижение экспрессии 
CD62L на нейтрофилах способствует метастазирова-
нию при раке молочной железы и меланоме [15, 16]. 
Рецептор CD63 играет роль белков-посредников при 
передаче сигналов и выполняет важную регуляторную 
функцию, влияя на развитие нейтрофильных грану-
лоцитов, их активацию, рост и подвижность [16].  
CD62L+CD63+-нейтрофилы представляют собой ак-
тивированные, зрелые нейтрофилы, способные к миг-
рации в опухолевый очаг для выполнения противо-
опухолевой функции [17]. Также отмечено увеличение 
количества данной субпопуляции нейтрофилов  
при колоректальном раке [17].

По данным ранее проведенных исследований, 
циркулирующие в крови нейтрофилы у пациентов  
с РП характеризуются пониженной поверхностной 
экспрессией маркеров созревания CD66b и CD63,  
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что может объясняться усилением гемопоэза в кост-
ном мозге [18].

По данным исследования C. Blanco-Camarillo  
и соавт., CD15+CD66b+-нейтрофилы представляют собой 
субпопуляцию нейтрофилов низкой плотности, явля-
ющихся зрелыми клетками с повышенными продукци-
ей активных форм кислорода и фагоцитарной способ-
ностью [19, 20]. Такие нейтрофилы проявляют им- 
муносупрессивные свойства у пациентов с раком яични-
ков и немелкоклеточным раком легкого [21, 22].

Несмотря на большой интерес к особенностям 
функционирования нейтрофилов при канцерогенезе 
и значительное количество исследований по этой те-
ме, малоизученным остается вопрос о трансформации 
нейтрофилов различных субпопуляций в зависимости 
от типа опухоли, ее «биологического портрета» и ста-
дии развития.

Цель исследования – оценка динамики субпопуля-
ций циркулирующих нейтрофилов CD15+CD66b+  

и CD62L+CD63+ у пациентов c доброкачественными 
новообразованиями (ДНО) почки и у больных с про-
грессированием РП.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Объектом исследования явились циркулирующие 

нейтрофилы пациентов c РП. Критерием включения 
в исследование был гистологически подтвержденный 
светлоклеточный РП (табл. 1). Сформированы 2 груп-
пы сравнения. В 1-ю группу вошли условно здоровые 
доноры без онкологической патологии в анамнезе, 
сопоставимые по возрасту с пациентами эксперимен-
тальной группы, во 2-ю –  пациенты с ДНО почки 
(онкоцитомой, ангиолипомой, кистой почки). Крите-
риями исключения из исследования были несветло-

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Рак почки (n = 84) 
Kidney cancer (n = 84)

Возраст, медиана (Q
1
–Q

3
), лет 

Age, median (Q
1
–Q

3
), years

66 
(58–70)

Абсолютное число лейкоцитов, ×109/л, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Absolute leukocyte count ×109/l, median (Q
1
–Q

3
)

7,02 
(5,80–8,31)

Абсолютное число нейтрофилов, ×109/л, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Absolute neutrophil count, ×109/л, median (Q
1
–Q

3
)

3,46 
(2,70–4,90)

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Neutrophil to lymphocyte ratio, median (Q
1
–Q

3
)

1,33 
(1,01–2,19)

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

46

38

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of tumor:

светлоклеточный рак почки 
clear cell renal cell carcinoma

74

Стадия заболевания: 
Disease stage:

I–II
III–IV

 

44
30

Доброкачественные опухоли почки (n = 25) 
Benign kidney tumors (n = 25)

Возраст, медиана (Q
1
–Q

3
), лет 

Age, median (Q
1
–Q

3
), years

68 
(56–75)

Абсолютное число лейкоцитов, ×109/л, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Absolute leukocyte count, ×109/l, median (Q
1
–Q

3
)

4,60 
(4,30 – 5,65)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Абсолютное число нейтрофилов, ×109/л, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Absolute neutrophil count, ×109/л, median (Q
1
–Q

3
)

2,58 
(2,10–2,68)

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Neutrophil to lymphocyte ratio, median (Q
1
–Q

3
)

1,19 
(1,18–1,68)

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

10

15

Группа контроля (n = 20) 
Control group (n = 20)

Возраст, медиана (Q
1
–Q

3
), лет 

Age, median (Q
1
–Q

3
), years

54 
(52–66)

Абсолютное число лейкоцитов, ×109/л, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Absolute leukocyte count, ×109/l, median (Q
1
–Q

3
)

6,10 
(5,28–6,88)

Абсолютное число нейтрофилов, ×109/л, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Absolute neutrophil count, ×109/л, median (Q
1
–Q

3
)

3,30 
(2,82–3,97)

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, 
медиана (Q

1
–Q

3
) 

Neutrophil to lymphocyte ratio, median (Q
1
–Q

3
)

1,73 
(1,23–1,88)

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

8

14

Примечание. Q
1
 – 1-й квартиль; Q

3
 – 3-й квартиль. 

Note. Q
1
 – 1st quartile; Q

3
 – 3rd quartile.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study
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клеточный РП, опухоли иной локализации и любое 
противоопухолевое лечение до забора крови. 

Всем пациентам, участвующим в исследовании, 
проведено хирургическое лечение (нефрэктомия). 

Выделение нейтрофилов. Нейтрофилы выделяли  
из венозной крови на двойном градиенте плотности сте-
рильных растворов фиколла-верографина и доводили  
до концентрации 5 × 106 клеток/мл. Чистота фракции 
нейтрофилов составила 92–94 %, жизнеспособность ней-
трофилов в тесте с 0,5 % трипановым синим – 95 %. 

Проточная цитометрия. Исследование фенотипа 
выделенных нейтрофилов проводили методом проточ-
ной цитометрии (проточный цитометр BioSino, Китай) 
с использованием моноклональных антител: CD15, 
меченного фикоэритрином-цианином 5 (PC5) (Sony 
Biotechnology, США), CD66b, CD62L, CD95, мечен-
ных флуоресцеином-изотиоцианатом (FITC) 
(Elabscince, КНР), и CD63, меченного фикоэритрином 
(PE) (Atagenix, КНР). К клеткам добавляли 5 мкл те-
стируемого моноклонального антитела и инкубирова-
ли 15–20 мин при 20 ºС согласно протоколу произво-
дителя. После инкубации клетки трехкратно отмывали 

раствором Хенкса. Методом последовательного гейти-
рования определяли монопопуляции нейтрофилов 
CD15, CD66b, CD63, CD62L, CD95 и субпопуляции  
с фенотипами CD66b+CD15+ и CD62L+CD63+. Для 
корректного анализа образца использовали отрица-
тельный контроль (неокрашенные клетки).

Статистический анализ. Совокупности количест-
венных показателей, распределение которых отлича-
лось от нормального, описывали с помощью значений 
медианы (Me) и нижнего (Q

1
) и верхнего (Q

3
) кварти-

лей. Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программ Statistica 13 и Jamovi 2.3.28. Зна-
чимость различий оценивали с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Для оценки ассоциации исследуемых 
показателей со степенью дифференцировки исполь-
зовали мультивариантную регрессионную модель Кок-
са и ROC-анализ.

РЕзУЛьТАТы
В ходе исследования обнаружены значимые изме-

нения абсолютного количества нейтрофилов и лейко-
цитов в крови пациентов исследуемых групп (табл. 2).

Таблица 2. Изменение абсолютного количества лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов и нейтрофильно-лимфоцитарного 
индекса в исследуемых группах, медиана (Q

1
–Q

3
)

Table 2. Changes in the absolute number of leukocytes, lymphocytes, neutrophils and the neutrophil-lymphocyte ratio in the study groups,  median (Q
1
–Q

3
)

Показатель 
Parameter

Группа контроля
(n = 20) 

Control group 
(n = 20)

Доброкачественные 
опухоли почки

(n = 25) 
Benign kidney tumors 

(n = 25)

Рак почки 
I–II стадии

(n = 44) 
Kidney cancer 

stage I–II 
(n = 44)

Рак почки 
III–IV стадии 

(n = 30) 
Kidney cancer  
stage III–IV 

(n = 30)

Абсолютное число лейкоцитов, ×109/л 
Absolute leukocyte count, ×109/l

6,10 
(5,28–6,88)

4,60
(4,30–5,65)*

p
1
 = 0,001

5,97
(5,67–7,75)*

p
2
 = 0,002

8,07
(6,26–8,50)*

p
1
 = 0,003

p
2
  = 0,001

p
3
 = 0,011

Абсолютное число нейтрофилов, ×109/л 
Absolute neutrophil count, ×109/l

3,30
(2,82–3,97)

2,58
(2,10–2,68)*

p
1
 = 0,001

3,10
(2,61–4,14)*

p
2
 = 0,004

4,04
(3,19–4,80)*

p
3
 = 0,030

Абсолютное число лимфоцитов, ×109/л 
Absolute lymphocyte count, ×109/l

1,90
(1,85–2,35)

1,7
(1,60–2,24)

2,30
(1,64–2,51)

2,32
(2,05–3,20)*

p
1
 = 0,024

Нейтрофильно-лимфоцитарный 
индекс, ×109/л 
Neutrophil-lymphocyte ratio, ×109/l

1,73
(1,23–1,88)

1,19
(1,18–1,68)*

p
1
 = 0,030

1,36
(1,01–2,19)

1,69
(1,04–2,04)*

p
2
 = 0,015

*Различия статистически значимы (U-критерий Манна–Уитни), р <0,05.
Примечание. Здесь и в табл. 3: p

1
 – значимость различий показателей относительно группы контроля; p

2
 – значимость 

различий показателей относительно группы доброкачественных опухолей почки; p
3
 – значимость различий показателей 

относительно группы рака почки I–II стадии. Q
1
 – 1-й квартиль; Q

3
 – 3-й квартиль. 

*The differences are statistically significant (Mann–Whitney U-test), p <0.05. 
Note. Here and in table 3: p

1
 – significance of differences in indicators relative to the control group; p

2
 – significance of differences in indicators relative  

to the group of benign kidney tumors; p
3
 – significance of differences in indicators relative to the group of kidney cancer stages I–II. Q

1
 – 1st quartile;  

Q
3
 – 3rd quartile.
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При этом общее количество лейкоцитов и абсо-
лютное количество нейтрофилов в крови значимо 
снижалось в группе пациентов с ДНО почки относи-
тельно контрольной группы, но возрастало при про-
грессировании РП. Отмечено увеличение нейтро-
фильно-лимфоцитарного индекса в группе РП 
III–IV стадии относительно группы ДНО почки.

Анализ фенотипа циркулирующих нейтрофилов 
показал значимое увеличение доли CD15+-нейтрофи-
лов в группе ДНО почки и РП I–II стадии относитель-
но контрольной группы (табл. 3). Количество CD66b+-
нейтрофилов  в группах РП I–II и III–IV стадий было 
выше, чем в группе ДНО почки. Также обнаружено 
увеличение количества CD62L+-нейтрофилов в груп-
пах ДНО и РП относительно группы контроля. Одна-
ко этот показатель был значимо ниже у пациентов  
с РП III–IV стадии по сравнению с пациентами с ДНО 
почки. В группах больных РП и с ДНО почки количе-
ство CD95+-нейтрофилов оказалось значимо выше, 
чем в группе контроля.

Результаты анализа субпопуляционного состава 
нейтрофилов в исследуемых группах показали повы-
шение количества CD15+CD66b+-нейтрофилов в груп-
пах РП I–II стадии и ДНО почки относительно группы 
контроля. Количество CD62L+CD63+-нейтрофилов 
значимо повышалось во всех исследуемых группах по 
сравнению с группой контроля. Доля нейтрофилов 
данной субпопуляции у пациентов с ДНО почки была 
в 3 раза больше, чем в группе пациентов с РП I–II ста-
дии, и в 2 раза выше, чем у больных РП III–IV стадии. 
При этом количество CD63+-нейтрофилов значимо не 
различалось во всех исследуемых группах. 

В ходе унивариантного анализа логистической ре-
грессии для дифференциальной диагностики ДНО 
почки и РП статистическую значимость продемон-
стрировали количество  CD15+CD66b+- (отношение 
шансов (ОШ) 0,1813; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,036–1,387; p = 0,015) и CD62L+CD63+-нейтро-
филов (ОШ 0,050; 95 % ДИ 1,014–1,089; p = 0,006), 
абсолютное количество лейкоцитов (ОШ –0,9178; 

Таблица 3. Изменение экспрессии поверхностных рецепторов циркулирующих нейтрофилов при доброкачественных опухолях 
почки и раке почки различных стадий, медиана (Q

1
–Q

3
)

Table 3. Changes in the expression of surface receptors of circulating neutrophils in benign kidney tumors and at different stages of kidney cancer, median 
(Q

1
–Q

3
)

Показатель 
Parameter

Группа контроля
(n = 20) 

Control group 
(n = 20)

Доброкачественные 
опухоли почки

(n = 25) 
Benign kidney tumors 

(n = 25)

Рак почки 
I–II стадии

(n = 44) 
Kidney cancer stage I–II 

(n = 44)

Рак почки 
III–IV стадии 

(n = 30) 
Kidney cancer stage III–IV 

(n = 30)

CD15+, %; 109/л 
CD15+, %; 109/l

73 (61–80);
2,4 (2,0–2,6)

95 (64–95)*;
2,5 (1,9–2,6);

p
1
 = 0,003

77 (70–94)*;
2,7 (2,4–3,3);

p
1
 = 0,025

74 (52–95)*;
2,6 (1,8–3,3);

p
2
 = 0,05

CD66b+, %; 109/л 
CD66b+, %; 109/l 

67 (58–77);
2,3 (2,2–2,8)

66 (60–68);
2,2 (2,1–2,5)

76 (63–87)*;
2,6 (2,2–3,0);

p
2
 = 0,001

70 (60-79)*;
2,4 (2,1–2,7);

p
2
 = 0,001

CD62L+, %; 109/л 
CD62L+, %; 109/l 

3 (3–10);
0,1 (0,1–0,3)

27 (5–91)*;
0,7 (0,1–1,9);

p
1
 = 0,001

9 (7–19)*;
0,3 (0,3–0,6);

p
1
 = 0,003

12 (8–20)*;
0,4 (0,3–0,7);

p
1
 = 0,001;

p
2
 = 0,001

CD63+, %; 109/л 
CD63+, %; 109/l 

82 (78–93);
2,7 (2,6–3,1)

78 (67–98);
2,0 (1,4–2,6)

82 (61–95);
2,8 (2,1–3,3)

76 (29–90);
2,6 (1,0–3,0)

CD95+, %; 109/л 
CD95+, %; 109/l 

0,3 (0,2–0,8);
0,01 (0,01–0,03)

0,5 (0,3–2,0)*;
0,14 (0,07–0,53);

p
1
 = 0,003

0,7 (0,37–1,1)*;
0,02 (0,01–0,04);

p
1
 = 0,002

0,8 (0,4–1,0)*;
0,02 (0,01–0,04);

p
1
 = 0,001

CD15+CD66b+, %; 109/л 
CD15+CD66b+, %; 109/l 

55 (48–66);
1,8 (1,6–2,2)

81(65–90)*;
2,2 (1,4–2,4);

p
1
 = 0,001

67(60–82)*;
2,3 (2,1–2,8);

p
1
 = 0,016;

p
2
  = 0,050

60(51–78);
2,1 (1,7–2,7)

CD62L+CD63+, %; 109/л 
CD62L+CD63+, %; 109/l 

5 (2–12);
0,2 (0,1–0,4)

27 (5–91)*;
0,7 (0,1–2,4);

p
1
= 0,001

9 (6–18)*;
0,3 (0,2–0,6);

p
1
= 0,002;

p
2
 = 0,008

13 (7–48)*;
0,4 (0,2–1,7);

p
1
 = 0,001;

p
2
 = 0,003

*Различия статистически значимы (U-критерий Манна–Уитни), р <0,05. 
*The differences are statistically significant (Mann–Whitney U-test), p <0.05.
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95 % ДИ 0,168–0,950; p = 0,038) и возраст пациентов 
старше 68 лет (ОШ 2,9451; 95 % ДИ 1,240–291,459;  
p = 0,034). Площадь под ROC-кривой (AUC) модели 
составила 0,897; РП мог быть диагностирован c веро-
ятностью 80 % (специфичность 0,846, чувствитель-
ность 0,667) (рис. 1).

Риск возникновения РП возрастает при понижении 
количества нейтрофилов субпопуляций CD15+CD66b+ 
и CD62L+CD63+, а также при повышении количества лей-
коцитов, возрасте пациентов старше 68 лет (R2 = 0,389; 
χ²-критерий = 31,0; р = 0,001).

ОБСУжДЕНИЕ
Согласно результатам исследований, применение 

иммунотерапии при светлоклеточном РП  обеспечи-
вает более высокие показатели продолжительности 
жизни пациентов по сравнению с таргетной терапией 
[23, 24]. При этом иммунное микроокружение опухо-
ли у пациентов с РП меняется по мере прогрессирова-
ния заболевания [25]. Нейтрофилы составляют значи-
тельную часть опухолевого инфильтрата, а большое 
количество нейтрофилов в тканях опухоли ассоци-
ировано с плохим прогнозом при РП, меланоме кожи, 
немелкоклеточном раке легкого, глиоме и  раке же-
лудка [25]. Результаты исследований, направленных 
на изучение роли нейтрофилов в развитии РП, пока-
зали способность нейтрофилов проявлять как про-, 
так и противоопухолевые свойства [6, 26, 27]. 

Известно, что адгезия нейтрофилов опосредована 
активацией рецепторов CD15 при его взаимодействии 
с рецепторами CD66b [18]. Мы выявили значимое по-
вышение количества CD15+-нейтрофилов у пациентов 
с ДНО почки и РП I–II стадии относительно группы 
контроля и CD66b+-нейтрофилов у пациентов с РП 
всех стадий относительно больных с ДНО почки. Это 
может говорить об увеличении активированных, зре-
лых, способных к дегрануляции и адгезии циркулиру-

ющих нейтрофилов у пациентов исследуемых групп, 
что согласуется с результатами исследований, посвя-
щенных другим типам рака [28].

Нейтрофилы, готовые к апоптозу, экспрессируют 
на поверхности рецептор клеточной гибели CD95 [29]. 
Исходя из полученных нами данных, эта способность 
возрастает в группах РП и ДНО почки. Результаты 
проведенных ранее исследований показали, что повы-
шенный уровень лиганда CD95 в сыворотке крови 
пациентов с РП связан с иммунным ответом и исполь-
зовался как маркер прогрессирования [30, 31].

Согласно данным, полученным M.J. Dominguez-
Luis и соавт., активация рецептора СD62L происходит 
уже на начальных этапах воспаления [32], что объяс-
няет увеличение его экспрессии на ранних стадиях РП 
и ее снижение на распространенных стадиях РП. Ней-
трофильно-лимфоцитарный индекс может быть ис-
пользован в качестве прогностического маркера при 
различных типах рака, в том числе при РП [33, 34].  
В ходе нашего исследования выявлено увеличение зна-
чения этого индекса при прогрессировании РП.

Известно, что нейтрофилы, экспрессирующие 
CD15+CD66b+, склонны проявлять иммуносупрессивные 
свойства [35], а повышение количества CD15+CD66b+-
нейтрофилов в группах РП I–II стадии и ДНО почки 
относительно группы контроля дает возможность 
предположить их проопухолевую роль.

Согласно полученным нами данным, количество 
CD62L+CD63+-нейтрофилов значимо повышалось во 
всех исследуемых группах относительно группы конт-
роля. По результатам исследования X. Lai и соавт., 
снижение экспрессии CD63 на нейтрофилах ассоци-
ировалось с уменьшением внутриклеточной нейтро-
фильной эластазы и их цитотоксических свойств. Од-
нако количество CD63+-нейтрофилов оставалось на 
одном уровне во всех исследуемых группах, что может 
говорить о сохранении их противоопухолевых свойств 
при прогрессировании РП [36].

В ходе унивариантного анализа логистической ре-
грессии для дифференциальной диагностики между 
ДНО почки и РП выявлено, что риск возникновения 
РП возрастал при снижении количества нейтрофилов 
субпопуляций CD15+CD66b+, CD62L+CD63+, повы-
шении количества лейкоцитов и возрасте пациентов 
старше 68 лет. 

зАКЛючЕНИЕ
Количество циркулирующих нейтрофилов с про-

опухолевым фенотипом CD15+CD66b+ повышается 
уже при ДНО почки по сравнению с группой контроля 
и сохраняется на этом уровне на всех стадиях канце-
рогенеза. Количество циркулирующих нейтрофилов 
противоопухолевого фенотипа CD62L+CD63+ значи-
тельно возрастает при ДНО почки и снижается в ди-
намике канцерогенеза. Оценка фенотипа циркулиру-
ющих нейтрофилов позволяет предположить риск 
возникновения новообразований почки.

Рис. 1. ROC-кривая для регрессионной модели дифференциальной диаг-
ностики рака почки и доброкачественных опухолей почки с учетом 
субпопуляционного состава циркулирующих нейтрофилов, количества 
лейкоцитов и возраста пациентов
Fig. 1. ROC curve for the regression model of differential diagnosis of kidney cancer 
and benign kidney tumors taking into account the subpopulation composition  
of circulating neutrophils, number of leukocytes, and age of patients
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