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СИСТЕМА ИММУНИТЕТА

Аннотация
Одним из патогенетических звеньев злокачественной транс-
формации слизистой оболочки рта (СОР) являются наруше-
ния пролиферации и дифференцировки эпителия с разви-
тием плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низ-
кой степени (LSIL). Изучение иммунного статуса пациентов 
с плоскоклеточным раком СОР (ПРСОР) и лейкоплакией 
СОР (ЛСОР)  c учётом морфологической гетерогенности 
являются весьма актуальным научным направлением.
Цель исследования – оценить иммунный статус пациен-
тов с ЛСОР c учётом морфологической гетерогенности 
и выявить различия между пациентами с ПРСОР  и 
здоровыми лицами.
Материал и методы. Исследование выполнено по прото-
колу открытого когортного исследования. В исследование 
включали пациентов с ЛСОР (n=66), а также с ПРСОР 
(n=33). Группу сравнения составили здоровые доброволь-
цы (n=30). Пациенты с ЛСОР были разделены на группы: 
с LSIL (n=34) и без (n=32). 
Выводы. У обследованных пациентов с ЛСОР и LSIL выяв-
лены признаки дисфункции системы иммунитета, а имен-
но снижение количества  цитотоксических Т CD8+CD69+ 
лимфоцитов и повышение уровня IL-18 по сравнению с 
группой ЛСОР без LSIL и здоровыми лицами. 
У пациентов с ПРСОР  выявлено значительные измене-
ния иммунного статуса: снижение количества  цитоток-
сических Т CD8+CD69+ лимфоцитов и В лимфоцитов с 
экспрессией костимулирующего рецептора CD19+CD40+ 
с повышением уровней моноцитов CD14+; в перифери-
ческой крови были обнаружены CD34+CD45- клетки 
и высокие сывороточные уровни провоспалительных 
цитокинов: IL-1ß, IL-6, IL-18, MCP-1. 
У пациентов ЛСОР без LSIL достоверных изменений ис-
следованных системных показателей иммунного статуса 
не выявлено.
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Summary
One of the pathogenetic stages in the malignant transformation 
of oral mucosa (OM) is the disruption of proliferation and 
differentiation of the epithelium with the development of 
low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL). The study 
of the immune status of patients with oral squamous cell 
carcinoma (OSCC) and oral leukoplakia (OL), taking into 
account the morphological heterogeneity, is a very relevant 
scientific direction.
The aim of the study was to assess the immune status of patients 
with OL while accounting for morphological heterogeneity, 
and to identify differences between patients with OSCC and 
healthy individuals.
Material and methods. The study was conducted in accordance 
with the open cohort study protocol. The study included 
patients with IL (n=66) and OSCC (n=33). The comparison 
group consisted of healthy volunteers (n=30). Patients with 
IL were divided into groups: patients with LSIL (n=34) and 
without (n=32).
Conclusions. The examined patients with OL and LSIL showed 
signs of dysfunction of the immune system, namely a decrease 
in the number of cytotoxic T CD8+CD69+ lymphocytes and 
an increase in the level of IL-18 compared to the OL group 
without LSIL and healthy individuals.
In patients with OSCC, significant changes in the immune 
status were revealed: a decrease in the number of cytotoxic T 
CD8+CD69+ lymphocytes and B lymphocytes with expression 
of the costimulating receptor CD19+CD40+ with an increase 
in the levels of CD14+ monocytes; CD34+CD45- cells and high 
serum levels of proinflammatory cytokines were detected in 
the peripheral blood: IL-1ß, IL-6, IL-18, MCP-1.
In patients with OL without LSIL, no significant changes in the 
studied systemic indicators of immune status were detected.
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играет важную роль в процессе воспаления, при-
влекая или усиливая экспрессию других воспали-
тельных факторов/клеток. Это приводит к разви-
тию многих заболеваний посредством миграции 
и инфильтрации воспалительных клеток, таких 
как моноциты/макрофаги и другие цитокины [9].

Система иммунитета в целом, и мукозальный 
иммунитет полости рта в частности, синхронно 
участвуют в различных патологических процес-
сах, таких как вирусная и кандидозная инфекции, 
системные воспалительные и аутоиммунные 
заболевания, а также ПЗСОР и ПРСОР. Иммуно-
логический надзор является важным фактором в 
поддержании большинства ПЗСОР в состоянии 
покоя. Данные предыдущих исследователей сви-
детельствуют о том, что ранняя стадия процесса 
канцерогенеза опухоли связана с изменениями 
иммунного ответа, количества и функции им-
мунных клеток и уровней цитокинов [10]. 

Поэтому изучение иммунного статуса пациен-
тов с ПРСОР и ЛСОР c учётом морфологической 
гетерогенности являются весьма актуальным 
научным направлением.

Цель работы. Оценить иммунный статус 
пациентов с ЛСОР c учётом морфологической 
гетерогенности и выявить различия между паци-
ентами с плоскоклеточным раком полости рта и 
здоровыми лицами.

Материалы и методы
Исследование выполнено по протоколу от-

крытого когортного исследования. В исследо-
вание включали пациентов с лейкоплакией сли-
зистой оболочки рта (ЛСОР) (n=66), а также с 
плоскоклеточным раком СОР (n=33). Группу 
сравнения составили здоровые добровольцы 
(n=30). Пациенты с ЛСОР были разделены на 
группы: с LSIL (n=34) и без (n=32). Все участники 
исследования дали и собственноручно заполнили 
добровольное информированное согласие. 

Демографическая характеристика и статус 
курения участников исследования представлена 
в таблице 1.

Группы были однородны по возрасту, полу, 
продолжительности заболевания, курению, упо-
треблению алкоголя и сопутствующим заболе-
ваниям.

В ходе исследования в периферической крови 
определяли относительное содержание цито-
токсических лимфоцитов (CD8+), в том числе 
активированных, (CD8+CD69+), моноцитов 
(CD14+CD45+), В лимфоцитов, экспрессирующих 
костимулирующий белок CD40 (CD19+ CD40+), 
предшественников миелопоэза (CD34+CD45+), 

Актуальность 
Подавляющее количество злокачественных 

новообразований слизистой оболочки рта (СОР) 
приходится на плоскоклеточный рак. Плоско-
клеточный рак СОР (ПРСОР) развивается, как 
правило, в исходе предшествующих предопухоле-
вых заболеваний, ведущим из которых является 
лейкоплакия [1].

Основное клиническое значение, предопу-
холевых заболеваний слизистой оболочки рта 
(ПЗСОР) заключается в значительном канцероген-
ном потенциале. Средний уровень злокачествен-
ной трансформации, например при лейкоплакии 
СОР (ЛСОР), для всей популяции, описанный в 
55 исследованиях, составляет 6,64% [2]. 

Одним из патогенетических звеньев злокаче-
ственной трансформации СОР являются наруше-
ния пролиферации и дифференцировки эпителия 
с развитием дисплазии: LSIL (low-grade squamous 
intraepithelial lesions – плоскоклеточное интраэ-
пителиальное поражение низкой степени) и HSIL 
(high grade squamous intraepithelial lesions – интра-
эпителиальное поражение тяжёлой степени) [3].  

Несмотря на то, что СОР – визуально доступ-
ная локализация, как для пациента, так и для 
врача, обращение за помощью осуществляется на 
поздних сроках, когда злокачественный процесс 
находится уже на поздних стадиях [4]. 

Показано, что прогрессирование злокаче-
ственности связано с подавлением иммуните-
та посредством инфильтрации регуляторных 
Т-клеток (56%), истощения цитотоксических 
Т-клеток (68%) и антигенпрезентирующих ден-
дритных клеток (72%), с сопутствующим усиле-
нием воспаления (92%) [5].

Цитокины являются регуляторами ми-
кроокружения опухоли и хронического про-
онкогенного воспаления. Исследования под-
твердили решающую роль провоспалительных 
цитокинов в процессе канцерогенеза ПРСОР.

IL-1α модулирует различные пути, способству-
ющие росту, включая антиапоптотическую пере-
дачу сигналов и клеточную пролиферацию. Было 
также отмечено, что IL-1α, высвобождаемый из 
клеток ПРСОР, стимулирует связанные с опу-
холью фибробласты, способствуя инвазии рака.

Выявлена экспрессия IL-1α, IL-6, IL-18 и TNF-α 
в эпителиальных клетках при ЛСОР, а не при-
сутствовал в эпителиальных клетках образцов, 
оцениваемых как нормальная СОР, в образцах 
ЛСОР его уровень был наименьшим, а уровень 
TNF-α – наибольшим [8]. 

Моноцитарный хемотаксический белок (MCP-
1) принадлежит к семейству CC-хемокинов. Он 
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CD34+CD45- клетки (183,5 клетки на 100000 
клеток) у пациентов раком СОР, в отличие от 
других групп пациентов, где среднее количество 
не превышало 0,15-0,25 клеток на 100000 клеток 
(р3-1<0,001, р3-2<0,001, р3-4<0,001).

Уровни цитокинов в сыворотке периферической 
крови пациентов различных групп
При исследовании цитокинов в сыворотке 

крови у пациентов с раком СОР обнаружено 
увеличение уровня IL-1β по сравнению с дру-
гими группами (р3-1=0,007; р3-2=0,027; р3-4=0,002) 
(табл. 3).

Это превышение не выходило за рамки ре-
ферентных величин (0-12 пг/мл). Уровень про-
воспалительного цитокина IL-6 также же был 
повышен в группе пациентов с раком СОР по 
сравнению с другими группами пациентов 
(р3‑1<0,001; р3‑2=0,017; р3-4<0,001) без превыше-
ния референтного значения (0-7 пг/мл). Кроме 
того, уровень IL-6 в группе пациентов с ЛСОР 
и LSIL был выше, чем в группе пациентов ЛСОР 
без дисплазии (р2-1=0,039) и в группе здоровых 
лиц (р2-4=0,025). 

Содержание IL-18 в сыворотке крови па-
циентов с ПРСОР превышало значения групп 
сравнения ЛСОР без дисплазии и здоровых 
пациентов в 2 раза - 678(451;850) пг/мл против 
310(238;437) пг/мл (р3-1<0,001) и 313(245;431) пг/мл 
(р3-4<0,001). Уровень IL-18 в сыворотке крови 
пациентов ЛСОР с дисплазией был так же выше 
медианного уровня этого цитокина в группах 
сравнения ЛСОР без дисплазии и здоровых па-
циентов (р2-1=0,028; р2-4=0,011), без различий с 
группой пациентов с ПРСОР (р2-3=0,356).

Уровень MCP-1 в группе РСОР был выше в 4 
раза этого показателя в других группах пациен-
тов (р3-1<0,001;р3-2=0,036; р3-4<0,001).

Не выявлено различий в группах в уровнях 
сывороточного TNFa.

Обсуждение результатов
Нами впервые проведена сравнительная 

оценка иммунного статуса пациентов с лейко-
плакией (с LSIL и без) и пациентов с плоско-
клеточным раком СОР. Для оценки нами были 
выбраны некоторые важные системные показа-
тели и биомаркеры противоопухолевого имму-
нитета, а именно: цитотоксические лимфоциты 
CD8+, в том числе активированные CD8+CD69+, 
моноциты CD14+CD45+, В лимфоциты, в том 
числе, экспрессирующие костимулирующий 
белок CD40 CD19+ CD40+, предшественников 
миелопоэза CD34+CD45+, опухолевые клетки 

опухолевых клеток (CD34+CD45-), а также ци-
токины: интерлейкин (IL)-1ß, IL-6, IL-18, MCP-1, 
TNF-a.

Исследование образцов крови добровольцев 
осуществляли в научно-исследовательской лабо-
ратории Витебского государственного медицин-
ского университета методом проточной цитоф-
люориметрии. Для анализа забирали 5 мл крови 
из локтевой вены натощак в утреннее время в 
стерильную пробирку с гепарином (20 ед/мл). 
Анализ образцов клеточных суспензий прово-
дили на проточном цитофлюориметре «Cytomics 
FC 500» («Becton Dickinson», США). Обработку 
материала проводили в соответствии с инструк-
циями изготовителя наборов моноклональных 
антител производства Invitrogen Corporation 
(США), Beckman Coulter, Thermo Fisher. 

Статистический анализ результатов про-
ведён с использованием компьютерных про-
грамм Statistica 10.0, Microsoft Office Excel 2020. 
Применяли непараметрические методы анализа 
данных, значение показателей представлены в 
виде – медиана и величины интерквартельного 
размаха (Ме(25%;75%)). Значения р<0,05 считали 
статистически значимыми. 

Результаты
Оценка субпопуляций лейкоцитов крови па-

циентов различных групп
Были обнаружены отличия в группах по со-

ставу субпопуляций лейкоцитов периферической 
крови пациентов с лейкоплакией, плоскоклеточ-
ным раком и здоровых лиц (табл. 2).

В группе пациентов с раком СОР обнаружено 
снижение уровня Т-лимфоцитов киллеров с экс-
прессией маркера ранней активации CD8+CD69+ 
и В-лимфоцитов с экспрессией костимулирую-
щего рецептора CD19+CD40+ как в сравнении 
с контрольной группой (CD8+CD69+ р3-4=0,003; 
CD19+CD40+ р3-4=0,034), так и с группой пациен-
тов с лейкоплакией без дисплазии (CD8+CD69+ 
p3-1=0,001; CD19+CD40+ р3-1=0,043). В группе 
пациентов с ЛСОР и LSIL CD8+CD69+ клеток 
было также меньше, по сравнению со здоровыми 
лицами и пациентами ЛСОР без LSIL (р2-4=0,015; 
р2-1=0,012).

В то же время количество моноцитов CD14+ 
напротив был выше у пациентов с раком СОР, 
по сравнению с другими группами (р3-1=0,039; 
р3-2=0,001; р3-4=0,009). Различий не было вы-
явлено между группами по уровням общих 
Т-лимфоцитов киллеров CD8+, В-лимфоцитов 
CD19+, гемопоэтических стволовых кле-
ток CD34+CD45+. Однако, были обнаружены 
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Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов при исследовании иммунного статуса (Ме(25%;75%))

 Группы пациентов Возраст, 
годы Ме 
[25%; 75%] 

Пол, мужской/
женский

История курения, n
никогда бывший 

курильщик
курящий в 
настоящее время

ЛСОР без дисплазии 
эпителия, n=34

53 [46; 74] 18/16 8 7 19

ЛСОР и LSIL, n=32 49 [41; 68] 18/14 8 7 17
ПРСОР, n=33 54 [45; 72] 15/18 7 7 16
Здоровые лица, n=30 51 [40; 67] 16/14 11 6 13

Таблица 2. Сравнительные показатели фенотипа лейкоцитов крови у обследованных пациентов (Ме(25%;75%))

Показатель Группы PК-У1
1 2 3 4
ЛСОР без LSIL, 
n=34

ЛСОР и LSIL, 
n=32

ПРСОР, 
n=33

Здоровые лица, 
n=30

Относительно лимфоцитов, %
CD8+ 25,5(21,9;34,5) 20,7(18,9;29,5) 20,5(19,7;31,8) 21,3(20,9;29,2) 0,986
CD8+CD69+ 2,8(2,0;3,1) 1,1(0,2;2,3)* 0,9(0,6;1,7)Ω 2,6(1,0;2,9) 0,005
CD19+ 10,5(8,5;13,7) 11,5(8,5;12,9) 12,6(9,1;13,1) 13,1(9,9;13,1) 0,542
CD19+ CD40+ 6,2(5,9;8,9) 7,5(4,6;7,5) 3,4(2,6;5,6)Ω 5,5(3,4;.6,4) 0,032
Относительно лейкоцитов, %
CD14+ 8,1(0,3;9,2) 6,5(1,5;8,6) 14(2,5;15,5)Ω 6,9(1,2;9,4) 0,006
CD34+CD45+ 0,15(0,11;1,6) 0,11(0,11;1,3) 0,32(0,22;0,9) 0,2(0;0,2) 0,376

Примечания:
1. P К-У – критерий Краскела-Уоллиса. 
2. При P К-У<0,05 попарное сравнение между группами методом Ньюмена-Кейлса.

Таблица 3. Сравнительные показатели уровней цитокинов в сыворотке крови у обследованных пациентов 
(Ме(25%;75%))

Показатель, 
пг/мл

Группы PК-У1
1 2 3 4
ЛСОР без дисплазии 
эпителия, n=34

ЛСОР и LSIL, 
n=32

РСОР, 
n=33

Здоровые лица, 
n=30

IL-1ß 1,4(0;3,6) 3,2(0;4,5) 8,7(7,9;12,5) 1,2(0;5,6) 0,047
IL-6 0(0;2,7) 3,5(0;5,4) 5,8(2,6;7,7) 0(0;1,4) 0,001
IL-18 310(238;437) 498(222;729) 678(451;850) 313(245;431) 0,001
MCP-1 112(95;161) 153(115;174) 453(320;543) 108(88;149) 0,032
TNFa  0(0;7,8) 0(0;8,6) 0(0;6,8) 0(0;6,1) 0,901

CD34+CD45-, а также цитокины: IL-1ß, IL-6, IL-
18, MCP-1, TNFa.

Установлено, что у пациентов с раком СОР, 
как и с лейкоплакией и LSIL количество цито-
токсических клеток экспрессирующих CD69 
было меньше, чем у здоровых лиц и лиц с ЛСОР 
без LSIL. Рецептор CD69 является признанным 
классическим маркером активации лейкоцитов. 
Он появляется на цитоплазматических мембра-
нах активированных клеток быстрее, чем CD25 
и, таким образом, рассматривается как ранний 
маркер активации лимфоцитов. У пациентов 

с повышенной экспрессией CD69 маркеров на 
Т-киллерах были хорошие показатели выжива-
емость при обнаружении у них рака. Т-киллеры 
несущие данные маркер являются активирован-
ными и в таком состоянии быстро обнаруживают 
и уничтожают опухолевые клетки, проявляют 
повышенную цитотоксичность в отношении раз-
личных опухолевых клеток.

Важной функцией CD69 является его регу-
ляторная роль. Он может способствовать рези-
дентности клеток в тканях, регулировать диф-
ференцировку клеток в сторону Th17/Treg и спо-
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собны активно подавлять контрольные точки 
деления [17], эти ключевые точки обычно нужны 
для проверки правильного деления клеток. Без 
этих контрольных точек клетки поделившейся с 
ошибками не элиминируют, а продолжают бес-
контрольно делиться.

Нами были обнаружены CD34+CD45-клетки 
в периферическом кровотоке у пациентов с ра-
ком слизистой ротовой полости. CD34 являются 
маркером стволовых гемопоэтических клеток, 
которые способны к бесконечному количеству 
делений. Повышенная экспрессия CD34 марке-
ров на клетках крови свидетельствует о высоком 
риске возникновения рака [18]. Исследования по-
казывают, что клетки, имеющие CD34 маркеры, 
активно способствуют ангиогенезу, вследствие 
чего увеличивается риск васкуляризации – это 
способствует активному развитию и распростра-
нению злокачественных опухолей. Кроме того 
CD34 позитивные клетки выделяют цитокины 
подавляющие гены-супрессоры опухолевых кле-
ток [19]. Количество стволовых клеток костного 
мозга может увеличиться в периферической кро-
ви в ответ на воспаление, повреждение тканей и 
различные стрессовые сигналы.

При анализе цитокинового профиля установ-
лено, что у пациентов с раком слизистой ротовой 
полости повышены уровни провоспалительных 
цитокинов: IL-1ß, IL-6, IL-18, MCP-1, но не TNFa. 
У пациентов с лейкоплакией слизистой ротовой 
полости с дисплазией наблюдали повышенный 
уровень IL-6 и IL-18. Цитокиновый профиль па-
циентов с лейкоплакией слизистой ротовой поло-
сти без дисплазии не отличался от здоровых лиц.

Известно, что IL1β является цитокином пер-
вой фазы иммунного ответа, он способствует 
экспрессии молекул адгезии на эндотелиальных 
клетках и секреции хемокинов стромальны-
ми клетками. IL-1β стимулирует стромальные 
клетки к выработке большого количества IL-6 
и способствует выживанию опухолевых клеток. 
Уровень IL-1β в сыворотке крови у пациентов с 
миеломой увеличился по сравнению со здоровы-
ми контрольными группами [20]. 

У пациентов с опухолевыми заболеваниями 
IL-6, по-видимому, является одним из компонен-
тов последовательной сети цитокинов, связанных 
с раком, что приводит как к системной иммунной 
стимуляции, так и к микросреде индуцированной 
раком иммунной супрессии, которая в конечном 
итоге защищает раковые клетки [21]. 

Интерлейкин (IL)-18, который относится к 
надсемейству цитокинов IL-1, является извест-
ным интерферон-гамма-индуцирующим фак-

собствовать истощению резидентных Т-клеток 
памяти, особенно в микроокружении опухоли. 
Недавно было обнаружено, что CD69 консти-
тутивно экспрессируется в резидентных CD8+, 
CD4+, Treg, γδ T-клетках, врождённых лимфо-
цитах, естественных киллерных T-клетках во 
всех тканях и дендритных клетках кожи [11]. 
Учитывая, что репопуляция погибших при от-
вете на инфекцию тканерезистентных клеток 
осуществляется как в результате пролиферации 
оставшихся, так и за счёт миграции в ткани кле-
ток костномозгового происхождения, вероятно 
низкий уровень циркулирующих CD8+CD69+ 
лимфоцитов у пациентов с раком слизистой 
ротовой полости и пациентов с лейкоплакией 
с дисплазией связан с повышенной миграцией 
клеток в ткани. CD69-положительные тканере-
зистентные лимфоциты характеризуются экс-
прессией более высоких уровней ряда молекул, 
обычно связанных с окончательно истощёнными 
T-клетками (PD-1, CD39 и Tox) [12]. Кроме того, 
в доклинических исследованиях показано, что 
применение антител к CD69 усиливает противо-
опухолевые эффекты за счёт активации врождён-
ных и адаптивных T-клеток [13]. Таким образом, 
CD69 можно считать целевой молекулой для 
иммунотерапии рака [14]. 

Нами также обнаружено снижение количества 
В лимфоцитов с экспрессией костимуллирующе-
го рецептора CD19+CD40+ в группе пациентов 
с раком слизистой оболочки ротовой полости. 
Клетки, несущие этот маркер, способны активно 
выполнять роль антигенпредставляющих клеток, 
которые в свою очередь активируют гумораль-
ный противоопухолевый иммунитет, связанный 
с активацией В-лимфоцитов. Исследования по-
казали, что высокое содержание в крови CD40+ 
В лимфоцитов коррелирует с высокой выжива-
емостью пациентов с раком. А отсутствие CD40 
делает В-клетки неспособными регулировать 
воспалительные иммунные реакции [15]. 

С другой стороны мы наблюдали повышен-
ный уровень моноцитов CD14+ крови у пациен-
тов с раком слизистой оболочки ротовой полости 
в отличие от пациентов с лейкоплакией. Увели-
ченное количество в моноцитов в крови у людей 
с раком или предраковым состоянием является 
плохим прогностическим показателем [16]. По-
вышенное их содержание подавляет иммунные 
реакции организма против опухолевых клеток 
за счёт трансформации этих клеток в противо-
воспалительные клетки, которые в свою очередь 
активно подавляют Т-клеточный противоопухо-
левый иммунитет. Так же такие моноциты спо-
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Выводы 
1.	 Обнаружены отличия в группах по составу 

субпопуляций лейкоцитов и цитокинового 
профиля периферической крови пациентов 
с лейкоплакией, плоскоклеточным раком и 
здоровых лиц. Выявлено, что в группе паци-
ентов с ЛСОР и LSIL Т активированных лим-
фоцитов CD8+CD69+ меньше, чем у здоровых 
лиц и пациентов ЛСОР без LSIL (р2-4=0,015; 
р2-1=0,012). В группе пациентов с ПРСОР об-
наружено снижение уровня Т-лимфоцитов 
киллеров с экспрессией маркера ранней 
активации CD8+CD69+ и В-лимфоцитов с 
экспрессией костимулирующего рецепто-
ра CD19+CD40+ как в сравнении с кон-
трольной группой (CD8+CD69+ р3-4=0,003; 
CD19+CD40+ р3‑4=0,034), так и с группой па-
циентов с ЛСОР без дисплазии (CD8+CD69+ 
p3-1=0,001; CD19+CD40+ р3-1=0,043). Количе-
ство моноцитов CD14+ выше у пациентов с 
ПРСОР, по сравнению с другими группами 
(р3-1=0,039; р3-2=0,001; р3-4=0,009). Различий не 
выявлено между группами по уровням об-
щих цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+, 
В-лимфоцитов CD19+, гемопоэтических ство-
ловых клеток CD34+CD45+. Обнаружены 
CD34+CD45-клетки (183,5 клетки на 100000 
клеток) у пациентов раком СОР, в отличие от 
других групп пациентов, где среднее количе-
ство не превышало 0,15-0,25 клеток на 100000 
клеток (р3-1<0,001, р3-2<0,001, р3-4<0,001). У 
пациентов с ЛСОР без LSIL достоверных изме-
нений исследованных системных показателей 
иммунного статуса не выявлено.

2.	 	Уровень провоспалительного цитокина IL-6 в 
группе пациентов с ЛСОР и LSIL в сыворотке 
крови выше, чем в группе пациентов ЛСОР 
без дисплазии (р2-1=0,039) и в группе здоровых 
лиц (р2-4=0,025), однако ниже, чем в группе 
пациентов с ПРСОР (р3-1<0,001; р3-2=0,017; 
р3-4<0,001), но без превышения референтного 
значения (0-7 пг/мл). 
Обнаружено увеличение уровня IL-1β в преде-
лах референтных значений у пациентов с ра-
ком СОР по сравнению с другими группами 
(р3-1=0,007; р3-2=0,027; р3-4=0,002). Уровень IL-18 
в сыворотке крови пациентов ЛСОР и LSIL 
был выше медианного уровня этого цитокина 
в группах сравнения ЛСОР без дисплазии и 
здоровых пациентов (р2-1=0,028; р2-4=0,011), 
без различий с группой пациентов с ПРСОР 
(р2-3=0,356). Содержание IL-18 в сыворот-
ке крови пациентов с ПРСОР превышало 
значения групп сравнения ЛСОР без дис-

тором (IFN-γ). Поскольку IFN-γ играет важную 
роль в противораковом иммунитете, опосредо-
ванном цитотоксическими Т-клетками, IL-18 так-
же может способствовать функции иммунного 
надзора. Учитывая свои свойства, повышающие 
Th1, IL-18 рассматривается как молекула с потен-
циальной противораковой активностью. Однако 
в результате сложности биологических функций 
IL-18, которые зависят от контекста (например, 
среда цитокинов, различные ткани и контррегу-
ляция IL-18BP), IL-18 может играть различные 
роли при раке. Хотя доклинические исследования 
и некоторые клинические испытания показыва-
ют, что IL-18 обладает противоопухолевой ак-
тивностью, другие исследования показывают, что 
IL-18 играет двойную роль в опухолях, поскольку 
он может оказывать проинвазивную, проангио-
генную и иммуннорегулирующую активность в 
различных моделях опухолей. Высокие уровни 
IL-18 были обнаружены в опухолевых тканях 
или в системном кровотоке при раке пищевода, 
желудка, кишечника, молочной железы, яич-
ников, поджелудочной железы, печени, лёгких, 
почек, при В клеточной лимфоме и миеломной 
болезни [22]. 

Повышенные уровни MCP-1 (моноцитарного 
хемоаттрактантного белка-1) в сыворотке крови 
связаны прогрессированием и метастазирова-
нием различных типов рака. MCP-1, также из-
вестный как CCL2, является хемокином, который 
притягивает и активирует моноциты и макро-
фаги, что может способствовать росту опухоли, 
ангиогенезу и уклонению от противоопухолевого 
иммунитета [23]. 

В результате выявленных нами изменений 
иммунного статуса предопухолевых и опухоле-
вых заболеваний ротовой полости можно пред-
положить, что воспалительная среда (L-1ß, IL-6, 
IL-18, MCP-1), которая, по-видимому, является 
обязательным компонентом злокачественных 
опухолей, приводит к дисфункции антиген-
презентирующих клеток (CD19+CD40+) и пре-
вращению обычных Т-клеток (CD8+CD69+) в 
Tregs в микросреде опухоли. Функциональным 
результатом является нарушение обнаружения 
антигена и дисфункция эффекторных клеток как 
врождённой, так и адаптивной систем иммуни-
тета, несмотря на общую среду иммунной стиму-
ляции. Эта дисфункциональная иммуностиму-
ляция может быть одной из причин, по которой 
моноциты (CD14+) избыточно пролиферируют 
и притягиваются локально в опухолевые ткани, 
превращаясь в макрофаги с преимущественно 
иммунодепрессивным фенотипом.
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24		  Immunopathology, Allergology, Infectology 2025 №1

СОР был выше в 4 раза этого показателя в дру-
гих группах пациентов (р3-1<0,001;р3-2=0,036; 
р3-4<0,001). Не выявлено различий в группах 
в уровнях сывороточного TNFa.

плазии и здоровых пациентов в 2 раза – 
678(451;850) пг/мл против 310(238;437) пг/мл 
(р3-1<0,001) и 313(245;431) пг/мл (р3-4<0,001). 
Уровень MCP-1 в группе пациентов с раком 
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