
71

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ДО И ПОСЛЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Погорелая Т. Ю., Щуров Н. Ф., Шах Ф.1, Кебало Д. И.2, Мирошникова Н. П.2, 
Званцева Э. Д., Пащенко С. Н.1, Пащенко А. С.3 
Запорожский областной клинический онкологический диспансер 
1ГУ “Запорожская медицинская академия последипломного образования” МЗ Украины 
2Коммерческий реабилитационно-диагностический центр «КОМРЕЦ» 
3 Запорожский государственный медицинский университет 

В статье представлены результаты изучения влияния химиолучевого лечения у больных раком 
молочной железы на структуру лимфоцитов периферической крови и показатели иммунограммы 
данных пациентов.

Ключевые слова: рак молочной железы, лимфоциты.

УДК 618.19-006.6-07-036.8 

Лимфоциты играют важную роль в противоопу-
холевом иммунитете [6]. По размерам лимфоциты 
дифференцируют на три группы: узкоцитоплазмен-
ные, среднецитоплазменные и широкоцитоплазмен-
ные [3]. Большие гранулосодержащие лимфоциты 
являются природными киллерами [5]. Циркулиру-
ющие природные киллеры берут участие в обеспече-
нии защиты организма от измененных собственных 
клеток. Широкоцитоплазменные лимфоциты ча-
сто называют «большими», диаметр их составляет  
9–15 мкм [4], по другим источникам [8, 10] их раз-
меры – 12–16 мкм. «Средние» лимфоциты име-
ют диаметр 10–12 мкм и составляют основной 
пул крови [2]. К ним относятся и В-лимфоциты, и  
Т-лимфоциты, активирующиеся против разных па-
тогенов. «Малые» лимфоциты по величине равны 
эритроциту, иногда меньше его – 6–7 (4–8) мкм. 
Ядро их круглое или овальное занимает весьма 
значительную часть клетки. Цитоплазма видна 
как узкий ободок или «серп» вокруг ядра [7, 2]. 
Среднецитоплазменные и узкоцитоплазменные 
лимфоциты часто объединяют под одним общим 
названием «малые» лимфоциты [1]. Известно, что 
ядерно-цитоплазматическое соотношение отражает 
уровень метаболизма в клетке [9]. Поэтому оценка 
величины лимфоцитов, может быть использована 
для определения защитных возможности организ-
ма больных раком молочной железы (РМЖ).

Цель работы: изучить особенности морфоло-
гического строения лимфоцитов перифериче-
ской крови у больных местнораспространенным 
раком молочной железы, получающих ком-
плексное лечение.

Материалы и методы

Обследовано 210 больных РМЖ и 10 здоро-
вых доноров. Изучены структурные особенно-

Оригінальні дослідження

сти лимфоцитов. Больных РМЖ разделили на 
две группы: 1 группа – больные с локализован-
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группу – контрольную, составили 10 здоровых 
доноров. Определяли процентное соотношение 
«больших», «средних» и «малых» лимфоцитов, 
больших гранулосодержащих лимфоцитов, а 
также их абсолютное количество в перифериче-
ской крови. Подсчет процентного соотношения 
лимфоцитов велся на 200 клеток. Определяли 
наличия антител классов IgA, IgM, IgG методом 
иммуноферментного анализа ИФА. Выявление 
Т- и В-лимфоцитов проводилось путем взаимо-
действия специфичных моно-клональных анти-
тел с соответствующими CD маркерами. Подсчет 
клеток осуществлялся с помощью люминесцент-
ного микроскопа ЛЮМАМ-И2, бинокулярного 
микроскопа ZEISS «AXIOI MAGER».Фагоци-
тарная активность лейкоцитов определялась со-
гласно способу-аналогу, с применением суточ-
ной агаровой культуры по стандарту, инкубации 
в термостате (37°С), окраске по Романовскому-
Гимзе и подсчете общего числа поглощенных 
лейкоцитами микроорганизмов. Наряду с под-
счетом форменных элементов в обследованных 
группах проводилось морфологическое исследо-
вание иммунокомпетентных клеток крови и под-
счет лейкоцитарной формулы по общепринятой 
методике.

Для количественной оценки связи между дву-
мя случайными величинами, в зависимости от 
их типа и нормальности распределения, исполь-
зовались коэффициенты корреляции по Спирма-
ну. Статистическая обработка данных произво-
дилась с использованием пакета программ SPSS.
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Результаты и обсуждение

Широкоцитоплазменные лимфоциты выявля-
лись в периферической крови и характеризовались 
широкой базофильной цитоплазмой, ядро содер-
жало 1–3 нуклеолу (рис. 1). В «средних» лимфоци-
тах ядро превалирует над цитоплазмой. Характер 
хроматина грубый, есть остатки ядрышек (рис. 2). 
«Малые» лимфоциты по величине равны эритро-
циту. Ядро их круглое или слегка овальное темноо-
крашенное, с плотным хроматином, занимает боль-
шую часть клетки (рис. 3). Большие гранулярные 
лимфоциты выявляются в виде лимфоцитов боль-
ших размеров, с широкой цитоплазмой, в которой 
видны многочисленные азурофильные гранулы 
(рис. 4). Назначение больным химиотерапии и лу-
чевой терапии существенно изменяет структуру 
лимфоцитов периферической крови. Лимфоциты 
периферической крови больных после проведен-
ного комплексного лечения значительно увели-
чивались в размерах, в них уменьшалось ядерно-
цитоплазматическое соотношение, укрупнялись, 
становились гиперхромными ядрышки (рис. 5).

Как видно из таблицы 1 у больных РМЖ 
процентное соотношении средних лимфоцитов 
периферической крови увеличилось в 2 раза 
(р<0,05).

Аналогичные изменения касались и абсолют-
ного количества (р<0,05). Наблюдалась тенден-
ция уменьшения и процентного соотношения 
(р<0,05), и абсолютного количества (р<0,05) ма-
лых и больших лимфоцитов у больных с распро-
страненными формами РМЖ (группа 2).

Отмечалось увеличение процентного соот-
ношения и абсолютного количества больших 
лимфоцитов после проведения комплексного ле-
чения (р<0,05) (табл. 2). Процентное соотноше-
ние и абсолютное количество средних (р<0,05) и 
малых (р<0,05) лимфоцитов уменьшалось после 
комплексного лечения.

В процентном отношении большие грануло-
содержащие лимфоциты (БГЛ) у больных РМЖ 
увеличились почти в 2 раза в первой группе по-
сле проведения комплексного лечения (р<0,05). 
Во второй группе увеличение в 1,5 раза (р<0,05) 
(табл. 3).

Идентичные изменения отмечались и в оцен-
ке абсолютного количества БГЛ у больных РМЖ 
после комплексного лечения (р<0,05). Содер-
жание нуклеол в БГЛ увеличивалось после ком-
плексного лечения в 1,5 раза во второй группе 
(р<0,05) и незначительно в первой группе боль-
ных (р< 0,05) (табл. 4).

Установлена положительная корреляцион-
ная связь между содержанием в периферической 
крови малых лимфоцитов и лимфоцитов CD25 
(r=0,37), CD22 (r=0,8). Обнаружена отрицатель-
ная корреляционная связь между содержанием 
малых лимфоцитов и иммуно-регуляторным 
индексом (r=–0,3), циркулирующим иммунным 

комплексом (r=–0,9), активностью комплемента 
(r=–0,83), фагоцитарной активностью (r=–0,5) и 
фагоцитарным индексом (r=–0,71) (рис.6). Вы-
явлена отрицательная корреляционная связь 
между содержанием IgM (r=–0,6), IgA (r=–0,1) 
и содержанием средних лимфоцитов. Положи-
тельная корреляция между циркулирующим 
иммунным комплексом (r=0,8), активностью 
комплемента (r=0,9), фагоцитарной активно-
стью (r=0,65), фагоцитарным индексом (r=0,6) 
и содержанием средних лимфоцитов в перифери-
ческой крови (рис. 7).

Прямая корреляционная связь наблюдалась 
между содержанием больших лимфоцитов и 
лимфоцитами CD (r=0,3), CD (r=0,3) иммуноре-
гулирующим комплексом (r=0,9), IgG (r=0,82), 
IgA (r=0,48), IgM (r=0,5), циркулирующим им-
мунным комплексом (r=0,9), компонентом ком-
плимента (r=0,85), цитохимическим индексом 
(r=0,78), фагоцитарной активностью (r=0,82), 
фагоцитарным индексом (r=0,95), индексом за-
вершенности (r=0,9). Отрицательная корреляци-
онная связь установлена между большими лим-
фоцитами и содержанием CD22 (r=0,8) (рис. 8).

Таким образом, морфологическая структура 
лимфоцитов связана с их фенотипом. Если в пе-
риферической крови больных РМЖ наблюдалось 
увеличение содержания лимфоцитов больших 
размеров, то одновременно отмечалось повыше-
ние лимфоцитов CD3, CD4, иммунорегулирующе-
го комплекса, IgG, IgA, IgM, циркулирующих им-
мунных комплексов, компонента комплимента, 
цитохимического индекса; усиливалась фагоци-
тарная активность; увеличивался фагоцитарный 
индекс, индекс завершенности. При уменьшении 
содержания лимфоцитов больших размеров фик-
сировалось увеличение содержания лимфоцитов 
CD22.Увеличение содержания средних лимфо-
цитов, сопровождалось повышением содержания 
циркулирующего иммунного комплекса, актив-
ности комплемента, фагоцитарной активности, 
фагоцитарного индекса, содержание IgM, IgA 
уменьшалось. При увеличении содержания ма-
лых лимфоцитов фиксировалось уменьшение им-
мунорегуляторного индекса, циркулирующего 
иммунного комплекса, активности комплемента, 
фагоцитарной активности и фагоцитарного ин-
декса. Снижение содержания в периферической 
крови малых лимфоцитов приводило к уменьше-
нию содержания лимфоцитов CD25, C6

Выводы:

1. Установлено, что комплексное лечение 
больных РМЖ существенно изменяет структу-
ру лимфоцитов периферической крови. После 
проведенного комплексного лечения лимфоци-
ты периферической крови больных значительно 
увеличивались в размерах, в них уменьшалось 
ядерно-цитоплазматическое соотношение. 
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Таблица 1
Содержание больших, средних и малых лимфоцитов у больных РМЖ

Лимфоциты

Группа 1
T

1-2
 N

0
M

0
. 

Группа 2
T

3-4
N

0-3
M

0
 

Группа 3
контрольная группа 

Относитель-
ное значе-

ние, %

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Относи-
тельное 

значение, 
%

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Относи-
тельное 

значение, 
%

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Большие лимфоциты 27,4±0,019* 7,2±0,02* 26,9±0,03*  6,5±0,03* 35,3 ±0,019 8,8±0,019

Средние лимфоциты 30,8±0,05* 8,0±0,018* 34,4±0,016  8,2±0,09* 14,1±0,019 3,5±0,019

Малые лимфоциты 41,6±0,019 10,9±0,015 38.9±0,018* 9,3±0,05* 50,6 ±0,020 12,7±0,019 
Примечания: 	 * – р<0,05 

Таблица 2
Содержание больших, средних и малых лимфоцитов до и после комплексного  

лечения у больных РМЖ

Лимфоциты

Группа 1
T

1-2
 N

0
M

0
. 

Группа 2
T

3-4
N

0-3
M

0
 

Группа 3
контрольная группа 

Относитель-
ное значе-

ние, %

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Относи-
тельное 

значение, 
%

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Относи-
тельное 

значение, 
%

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Большие лимфоциты
(до лечения)

27,4±0,049* 7,2±0,05* 26,9±0,018* 6,5±0,05 35,3±0,019 8,8±0,019

Большие лимфоциты
(после лечения)

40,2±0,05* 10,5±0,05* 41,4±0,01* 9,4±0,05

Средние лимфоциты
(до лечения)

30,8±0,011* 8,0±0,028* 34,4±0,028* 8,3±0,01 14,1±0,019 3,5±0,019

Средние лимфоциты
(после лечения)

27,7±0,01* 7,3±0,049* 30,6±0,046* 7,0±0,048

Малые лимфоциты
(до лечения)

41,6±0,02* 10,9±0,0З* 38,9±0,019* 9,3±0,02 50,6±0,02 12,7±0,019 

Малые лимфоциты
(после лечения)

27,1±0,09* 7,1±0,049* 28,4±0,047* 6,5±0,048

Примечания: 	 * – р<0,05 

Таблица 3
Содержание больших гранулосодержащих лимфоцитах у больных РМЖ 

Лимфоциты

Группа 1
T

1-2
 N

0
M

0
. 

Группа 2
T

3-4
N

0-3
M

0
 

Группа 3
контрольная группа 

Относитель-
ное значе-

ние, %

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Относи-
тельное 

значение, 
%

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Относи-
тельное 

значение, 
%

Абсолютное
значение,
кл.×10 8 /л

Большие грануло-
содержащие лимфоциты
(до лечения)

4,2±0,02* 1,3±0,01* 4,4±0,05* 1,1±0,05 3,3±0,01 1,0±0,01

Большие грануло-
содержащие лимфоциты
(после лечения)

7,7±0,01* 2,2±002* 6,5±0,06* 1,8±0,01

Примечания: 	 * – р<0,05 

Таблица 4
Содержание нуклеол в больших гранулосодержащих лимфоцитах до и после комплексного лечения

Нуклеолы

Группа 1
T

1-2
 N

0
M

0
. 

Группа 2
T

3-4
N

0-3
M

0
 

Группа 3
контрольная 

группа 

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения

Нуклеолы 4,0±0,05* 4,7±0,04* 3,5±0,04* 5,1±0,045* 3,5±0,05 
Примечания: 	 * – р<0,05 
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2. Процентное соотношения и общее количе-
ство БГЛ после проведения химиотерапии и луче-
вой терапии у больных РМЖ T

1
-2 N

0
M

0
 увеличи-

лись почти в 2 раза, у больных РМЖ T
3
-4N

0
-3M

0
  

установлено увеличение в 1,5 раза. 
3. Процентное соотношение и общее количе-

ство малых лимфоцитов до лечения прямо корре-
лировало с содержанием CD-25 (рецепторы ИЛ2, 
r=0,37) и CD-22 (В- лимфоцитов, r=0,8).

4. Наличие в периферической крови ма-
лых лимфоцитов обратно коррелировало с 
фагоцитарным индексом (r=–0,71), фагоци-
тарной активностью (r=–0,5), активностью 

комплемента(r=–0,83), циркулирующим им-
мунным комплексом(r=–0,9).

5. Выявлена прямая корреляционная зависи-
мость содержания больших лимфоцитов в крови 
с содержанием CD-3(Т-лимфоцитов, r=0,3), CD-4 
(Т-хелперов, r=0,3), иммунорегулирующим ком-
плексом (r=0,9), IgG (r=0,82), IgA (r=0,48), IgM 
(r=0,5), циркулирующим иммунным комплек-
сом (r=0,9), компонентом комплемента (r=0,85), 
иммунорегуляторным индексом (r=0,5), цито-
химиическим индексом (r=0,78), фагоцитарной 
активностью (r=0,82), фагоцитарным индексом 
(r=0,95) и индексом завершенности (r=0,9).
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МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЛІМФОЦИТІВ КРОВІ У ПАЦІЄНТІВ  
З МІСЦЕВО РОЗПОВСЮДЖЕННИМ РАКОМ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ  

ДО- ТА ПІСЛЯ ЛІКУВАННЯ
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В статті представлені результати вивчення впливу хіміопроменевого лікування у хворих на 
рак молочної залози на структуру лімфоцитів периферичної крові і показники імунограми даних 
пацієнтів
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MORPHOLOGICAL FEATURES BLOOD LYMPHOCYTES IN PATIENTS 
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The results of studying the influence of chemoradiation therapy in patients with breast cancer on the 
structure of peripheral blood lymphocytes and indicators of patient data immunograms
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Рис. 1. Большие лимфоциты 

Рис. 2. Средние лимфоциты 

 Рис. 3. Малые лимфоциты

Рис. 4. Большие гранулосодержащие лимфоциты

Рис. 5 Лимфоциты, после проведенного комплексного 
лечения

Рис. 6 Связь между содержанием малых лимфоцитов и 
некоторых показателей иммунограммы.
Примечание : 1 – CD3; 2 – CD4: 3 – CD8; 4 – иммуно-
регулирующий комплекс; 5 – CD25; 6 – CD22; 7 – IgG; 	
8 – IgA; 9 – IgM; 10-циркулирующий иммунный комплекс; 	
11 – активность комплемента; 12 – имунорегуляторный 
индекс; 13 – цитохимический индекс; 14 – фагоцитарная 
активность; 15 –  фагоцитарный индекс; 	
16 – индекс завершенности; 17-титр.

Рис. 7. Связь между содержанием средних лимфоцитов 
и некоторых показателей иммунограммы: 1 – CD3; 
2 – CD4; 3 – CD8; 4 – иммунорегулирующий комплекс; 
5 – CD25; 6 – CD22; 7 – IgG; 8 – IgA; 9 – IgM; 10 – цир-
кулирующий иммунный комплекс; 11 – активность 
комплемента; 12 – иммунорегуляторный индекс; 
13 – итохимический индекс; 14 – фагоцитарная. 
активность; 15 – фагоцитарный индекс; 16 – индекс 
завершенности; 17 – титр

Рис. 8. Связь между содержанием больших лимфоцитов 
и некоторых показателей иммунограммы: 1 – CD3; 
2 – CD4; 3 – CD8; 4 – иммунорегулирующий комплекс; 
5 – CD25; 6 – CD22; 7 – IgG; 8 – IgA; 9 – IgM; 10 – цир-
кулирующий иммунный комплекс; 11 – активность 
комплемента; 12 – иммунорегуляторный индекс; 	
13 – цитохимический индекс; 14 – фагоцитарная 
активность; 15 – фагоцитарный индекс; 16 – индекс 
завершенности; 17 – титр


