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Взаимосвязь содержания цитокинов лимфы и структурных 
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Цель исследования – анализ корреляции морфометрии брыжеечных лимфатических узлов и концентрации цитокинов 
в лимфе грудного протока при химиотерапии рака молочной железы, хирургическом лечении и последующей химиоте-
рапии  Методика. Рак молочной железы индуцировали введением N-метил-N-нитрозомочевины 5 раз с интервалом 7 сут 
подкожно в область 2-й молочной железы справа  Курс химиотерапии проходил по схеме CMF  Корреляцию между кон-
центрациями 24 цитокинов лимфы и числом клеток структурных зон лимфатических узлов оценивали по коэффициенту 
ранговой корреляции Спирмена  результаты  После химиотерапии РМЖ, по сравнению с РМЖ без лечения, морфологиче-
ские преобразования в лимфатических узлах свидетельствуют о снижении активности местного иммунного ответа  Иссле-
дование корреляции концентрации цитокинов в лимфе со структурными изменениями в лимфатических узлах выявило 
зависимости направленные на повышение иммуномодулирующего и противоопухолевого действия цитокинов  После 
оперативного лечения РМЖ и последующей химиотерапии, по сравнению только с химиотерапией РМЖ, выявлены поло-
жительные связи иммунобластов с цитокином GRO/KC в герминативных центрах, цитокина IL-6 – с митотически 
делящимися клетками в герминативных центрах и мозговых тяжах, IL-5 – с иммунобластами в мозговых тяжах, 
хемокина MIP-1a – со зрелыми плазматическими клетками в мозговых синусах  Увеличено количество иммунобла-
стов, средних и малых лимфоцитов в герминативных центрах, возросло количество малых лимфоцитов, незрелых и 
зрелых плазматических клеток в мозговых синусах  Увеличены площади мозговых тяжей и паракортикальной зоны  Выяв-
лена корреляция: цитокина IL-1α с малыми лимфоцитами, IL-6 с иммунобластами, IL-7 и IL-18 – со средними лимфоцитами, 
GRO/KC – с иммунобластами, IL-17 – с макрофагами в Т-зависимой зоне; IL-7 и IL-18 – с иммунобластами, IL-12 – с макро-
фагами, MIP-1a и MCP-1 со зрелыми плазматическими клетками в мозговых синусах  заключение. После оперативного 
лечения РМЖ c последующей химиотерапией, по сравнению только с химиотерапией РМЖ, выявлены взаимозависимо-
сти концентрации цитокинов в лимфе грудного протока с морфологическими изменениями в брыжеечных лимфатических 
узлах, которые могут указывать на повышение активности местного звена иммунного ответа 
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relationship between lymph concentration of cytokines and structural transformations in mesenteric 
lymph nodes in chemotherapy, surgical treatment, and chemotherapy of experimental breast cancer
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2Novosibirsk State Pedagogical University, Vilyuiskaya Str  28, Novosibirsk 630126, Russia

the aim of this study was to analyze correlations of the morphometry of mesenteric lymph nodes with cytokine concentrations in 
thoracic duct lymph in chemotherapy and surgical treatment with subsequent chemotherapy of breast cancer  methods. Breast 
cancer was induced by subcutaneous injection of N-methyl-N-nitrosourea 5 times with 7-day intervals, into the region of the 2nd 
breast on the right  The course of chemotherapy was performed according to the CMF scheme  Correlations between concentra-
tions of 24 cytokines of the lymph and cells of lymph node structural regions were estimated by the Spearman rank correlation 
coefficient  results. After chemotherapy for breast cancer compared to untreated breast cancer, morphological transformations 
in lymph nodes indicated decreased activity of the local immune response  Analysis of correlations between lymph concentra-
tions of cytokines and structural changes in lymph nodes identified relationships aimed at increasing the immunomodulatory and 
antitumor effects of cytokines  After surgical treatment of breast cancer and subsequent chemotherapy compared to 
chemotherapy alone, positive correlations were found for immunoblasts with cytokine GRO/KC in germinative cen-
ters, for cytokine IL-6 with mitotically dividing cells in germinative centers and medullary cords, for IL-5 with immu-
noblasts in medullary cords, and for chemokine MIP-1a with mature plasma cells in medullary sinuses  Numbers of 
immunoblasts and medium and small lymphocytes were increased in germinative centers whereas numbers of small lympho-
cytes and immature and mature plasma cells were increased in medullary sinuses  Areas of medullary cords and the paracortical 
zone were increased  Correlations were found for cytokine IL-1α with small lymphocytes, for IL-6 with immunoblasts, for IL-7 and 
IL-18 with medium lymphocytes, for GRO/KC with immunoblasts, for IL-17 with macrophages in the T-dependent zone, for IL-7 and 
IL-18 with immunoblasts, for IL-12 with macrophages, and for MIP-1a and MCP-1 with mature plasma cells in medullary sinuses  
conclusion. After surgical treatment of breast cancer and subsequent chemotherapy compared to chemotherapy alone, cyto-
kine concentrations in lymph of the thoracic duct were observed to correlate with morphological changes in mesenteric lymph 
nodes, which may indicate increased activity of the local immune response 

Keywords: lymph nodes; lymph cytokines; breast cancer; chemotherapy; surgical treatment; rats 

for citation: Kazakov O V , Poveshchenko A F , Orlov N B , Reiter T V , Poveshchenko O V , Kabakov A V , Strunkin D N , Lykov A P , 
Konenkov V I  Relationship between lymph concentration of cytokines and structural transformations in mesenteric lymph 
nodes in chemotherapy, surgical treatment, and chemotherapy of experimental breast cancer  Patologicheskaya Fiziologiya i 
Eksperimental`naya terapiya  (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal)  2020; 64(2): 37-45  (in Russian)  
dOi: 10 25557/0031-2991 2020 02 37-45

for correspondence: Oleg V. Kazakov, Candidate of Biological Sciences, leading researcher, «Scientific institution of clinical and 
experimental lymphology – branch of federal state budgetary scientific institution “Federal Research Center Institute of Cytology and 
Genetics Siberian Division of the Russian Academy of Ciences”, 2 Timakova str , Novosibirsk 630060, Russian Federation, e-mail: kazakoff_
oleg@mail ru
acknowledgments. The study had no sponsorship  
conflict of interest. The authors declare no conflict of interest 
contribution: the concept and design of the study — Kazakov O V , Poveshchenko A F ; collection and processing of material —  
Kazakov O V , Kabakov A V , Orlov N B , Reiter T V , Poveshchenko O V ; statistical processing — Lykov A P , Strunkin D N ; writing a text  — 
Kazakov O V , Poveshchenko A F ; editing — Konenkov V I  

information about the authors: 
Kazakov O V , http://orcid org/0000-0003-3947-4038
Poveshchenko A F , http://orcid org/0000-0002-4433-7110  
Orlov N B , http://orcid org/0000-0002-3437-7151 
Raiter T V , http://orcid org/0000-0003-0883-9516
Poveshchenko O V , http://orcid org/0000-0001-9956-0056
Kabakov A V , http://orcid org/0000-0002-4741-6674
Strunkin D N , http://orcid org/0000-0003-4357-7443
Lykov A P , http://orcid org/0000-0003-4897-8676
Konenkov V I , http://orcid org/0000-0001-7385-6270

Received 25 11 2019
Accepted 20 04 2020
Published 28 05 2020



ISSN 0031-2991 39

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2020; 64(2)
DOI: 10.25557/0031-2991.2020.02.37-45

Оригинальная статья

Рак молочной железы (РМЖ) является самой ши-
роко диагностируемой онкопатологией у женщин в 
большинстве стран мира [8]. Одним из патогенетиче-
ских механизмов возникновения и прогрессии опухо-
левого роста являются белки, главным образом акти-
вированных клеток иммунной системы, обеспечива-
ющие межклеточные взаимодействия – цитокины. 
Они секретируются как лимфоидными, так и опухоле-
выми клетками, оказывая влияние на множество раз-
личных клеток-мишеней, играя свою роль в патогене-
зе опухолевого роста и метастазировании, которое про-
исходит, преимущественно, лимфогенно [4, 11]. При 
метастазировании основным, а зачастую, единствен-
ным методом лечения рака является химиотерапия 
(ХТ), которая усугубляет имеющийся дисбаланс в им-
мунной системе, оказывая повреждающее действие на 
лимфоидную ткань, что является одной из централь-
ных проблем терапии опухолей. Изучение взаимосвя-
зи содержания цитокинов в лимфе грудного протока 
со структурными изменениями в брыжеечных лимфа-
тических узлах при химически индуцированном РМЖ, 
после химиотерапии, а также оперативного лечения 
РМЖ с последующей химиотерапии позволит оценить 
состояние местного иммунного ответа при данных спо-
собах лечения.

Цель исследования — изучение взаимосвязи разных 
функциональных групп цитокинов лимфы грудного 
лимфатического протока с морфологическими пока-
зателями структурно-функциональных зон брыжееч-
ных лимфатических узлов крыс при эксперименталь-
ном раке молочной железы, а также после оператив-
ного лечения рака молочной железы и химиотерапии.

Методика

Работа выполнена на 80 половозрелых самках крыс 
Вистар. Возраст крыс на начало эксперимента 3 мес, масса 
250–300 г. Все эксперименты выполнены в соответствии 
с «Правилами работ с использованием эксперименталь-
ных животных», утвержденными приказом Минздрава 
№ 577 от 12.08.77 г., с соблюдением принципов гуманно-
сти, изложенных в директиве Европейского сообщества 
(86/609/ЕС). Было сформировано четыре группы живот-
ных: 1-я – интактные животные, 2-я – РМЖ без лече-
ния, 3-я – РМЖ+химиотерапия (ХТ), 4-я – резекция 
РМЖ + ХТ. В каждой группе было по 20 животных. 
РМЖ индуцировали 5-кратным введением N-метил-N-
нитрозомочевины (МНМ; «Sigma») с интервалом в 7 сут 
(подкожно в область 2-й молочной железы справа) [1]. Че-
рез 6 мес с момента индукции РМЖ проводили курс ХТ 
в виде внутрибрюшинного введения 15 мг/кг 5-фторура-
цила и 2,5 мг/кг метотрексата («Ebewe») на 1-е и 8-е сут 

и 3 мг/кг циклофосфана («Биохимия») внутрибрюшинно 
ежедневно однократно в течение 14 сут. Из эксперимента 
крыс выводили через 6.5 мес с момента индукции РМЖ 
под наркозом (40 мг/кг нембутала внутрибрюшинно; 
«Sigma»). На основании результатов гистологического 
и иммуногистохимического исследования через 6 мес 
верифицирован аналог люминального B-типа РМЖ 
человека [1]. Гистологическое исследование брыжееч-
ных лимфатических узлов проводили по стандартной 
методике. При микроскопии определяли общую пло-
щадь среза лимфатических узлов, площадь лимфоидных 
узелков с герминативными и без герминативных цен-
тров, коркового плато и паракортикальной зон, мозго-
вых тяжей и мозговых синусов, краевого синуса, кап-
сулы и трабекул. Лимфу брали из цистерны грудного 
лимфатического протока, куда оттекает лимфа от кра-
ниальных брыжеечных лимфатических узлов. Концен-
трации цитокинов в лимфе оценивали методом проточ-
ной флюориметрии на 2-лучевом лазерном автоматизи-
рованном анализаторе Bio-Plex Assay System (Bio-Rad) 
c использованием коммерческой тест-системы в соот-
ветствии с инструкцией фирмы-производителя Bio-Plex 
Pro Rat Cytokoness 24-Plex Assay (Bio-Rad) [3]. 

Результаты исследования статистически обраба-
тывали в программе Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.). Дан-
ные представлены как среднее значение и среднеква-
дратическое отклонение (M±s); медиана (Me), ниж-
ний и верхний квартили (Q1; Q3). При статистической 
обработке значения цитокинов, выходившие за ниж-
нюю границу чувствительности метода (<2 пкг/мл), 
принимали за 1 пкг/мл. Статистическую значимость 
различий рассчитывали по U критерию Манна—Уит-
ни. Различия между группами считали значимыми при 
р<0,05. Сопряженность между исследуемыми параме-
трами (цитокинами и клетками структурных зон бры-
жеечных лимфатических узлов) оценивали по коэф-
фициенту ранговой корреляции Спирмена (r).  

результаты

Исследование взаимосвязи концентрации цитоки-
нов лимфы с морфологическими изменениями бры-
жеечных лимфатических узлов при химически инду-
цированном РМЖ выявило ряд зависимостей, кото-
рые могут быть обусловлены местным иммунным 
ответом в лимфатических узлах направленным на про-
тивоопухолевую защиту [2]. Морфометрические пара-
метры брыжеечных лимфатических узлов при экспе-
риментальном РМЖ и различных вариантов терапии 
представлены в табл. 1, 2. 

Как видно из табл. 1 площади герминативных цен-
тров лимфоидных узелков и мозговых тяжей увеличе-
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ны.  Выявлена корреляция (табл. 3) между количеством 
митотически делящихся клеток в герминативных цен-
трах и мозговых тяжах с иммунорегуляторным цито-
кином IL-5, который стимулирует пролиферацию и 
дифференцировку активированных В-клеток [16]. Вы-
явлена корреляция средних лимфоцитов в гермина-
тивных центрах и мозговых тяжах с хемокином MIP-
1a, иммунобластов герминативных центров с цитоки-
ном GRO/KC (табл. 3), увеличено количество 
макрофагов в В- и Т-зависимых зонах (табл. 2) при уве-
личении площади синусной системы и общей площа-
ди срезов лимфатических узлов (табл. 1). 

В паракортикальной зоне выявлена корреляция 
макрофагов с хемокином MCP-1 и IL-6 с ретикуляр-
ными клетками (табл. 3). Оба цитокина продуцируют-
ся мезенхимными стволовыми клетками, способствуя 
миграции и метастазированию клеток РМЖ, что мо-
жет служить одним из факторов роста и прогрессиро-
вания опухоли [6, 7, 14]. 

Об этом может свидетельствовать корреляция ре-
тикулярных клеток с цитокином M-CSF, который ока-
зывает влияние на фагоцитарную активность, что так-
же может быть связано с ростом первичной опухоли и 
метастазами в лимфатические узлы. Уменьшение ко-
личества малых лимфоцитов и зрелых плазматических 
клеток в мозговых синусах и их прямая взаимосвязь с 
хемокином GRO/KC, определяющим хемотаксис им-
мунокомпетентных клеток, может быть обусловлена 
миграцией этих клеток из лимфатического узла. 

После ХТ РМЖ выявлена положительная связь кон-
центрации цитокина IFNγ с макрофагами и малыми 
лимфоцитами в герминативных центрах лимфоидных 
узелков (площадь герминативных центров уменьшена, 
пролиферативная активность клеток в ней снижена), 

и митотически делящимися клетками в мозговых тяжах 
(площадь мозговых тяжей уменьшена). Эта зависимость 
может быть связана с действием IFNγ, который обла-
дает иммуномодулирующим и противоопухолевым дей-
ствием, усиливая цитотоксические реакции, опосредо-
ванные Т-лимфоцитами. О влиянии на иммунную си-
стему может указывать корреляция иммунобластов 
с хемокином MIP-1α в герминативных центрах и уве-
личение количества малых лимфоцитов на 28% 
в Т-зависимой зоне лимфатических узлов. Об этом также 
может свидетельствовать корреляция цитокина IL-17 
с количеством зрелых плазматических клеток (количе-
ство увеличено на 34%) в мозговых тяжах. Основное 
действие IL-17 заключается в активации нейтрофилов 
и макрофагов в месте воспаления, а также в усилении 
активности большинства цитокинов, особенно провос-
палительных [5]. К провоспалительным цитокинам от-
носится и цитокин IL-12, имеющий положительную 
связь с нейтрофилами в мозговых тяжах и являющийся 
ключевым цитокином для усиления клеточно-опосре-
дованного иммунного ответа. В мозговых синусах вы-
явлена положительная связь зрелых плазматических 
клеток с цитокином IL-18, который непосредственно 
вовлечен в патогенез РМЖ, являясь одним из основных 
иммунорегуляторных цитокинов, принимающим уча-
стие в местном ответе организма на процессы опухоле-
образования [13]. По биологическим эффектам IL-18 
является функциональным дублером и синергистом IL-
12 [15], способствуя преимущественной дифференци-
ровке Т-хелперов 0 в Т-хелперы 1. Кроме того, IL-18 
приводит к образованию GM-CSF и тем самым усили-
вает лейкопоэз. 

После оперативного лечения РМЖ и последующей 
ХТ, по сравнению только с ХТ РМЖ, выявлены взаи-

Таблица 1

изменение площади брыжеечных лимфатических узлов, лимфоидных узелков с герминативными центрами, мозговых тяжей,  
мозговых и краевого синусов, паракортикальной зоны при химически индуцированном рМЖ, химиотерапии (Хт), операции рМЖ  
и Хт (ОХт), me (lQ-hQ)

Параметр Контроль (1) РМЖ (2) ХТ  (3) ОХТ (4)

Общая площадь БЛУ 215.5
(200-248)

284
(249-308)1

117
(111-134)1,2

212
(198-228)2,3

Площадь лимфоидных узелков с герминативными 
центрами

6 (4-7) 9 (9-11)1 2 (2-3)1,2 3 (2-3)2

Площадь мозговых тяжей 71,5 (69-86) 95 (90-102)1 45 (43-50)1,2 71 (69-77)2,3

Площадь мозговых синусов 56 (54-60) 92 (80-93)1 38 (37-40)1,2 73 (69-78)1,3

Площадь краевого синуса 2 (2-2) 3 (3-4)1 1 (0-2)2 1 (1-2)2

Площадь паракортикальной зоны 65 (58-73) 62 (48-72) 24 (22-29)1,2 55 (51-58)3

Примечание. Цифры 1, 2, 3 — статистически значимые отличия от величин соответствующих экспериментальных групп, p<0,05.
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Таблица 2

Клеточный состав структурно-функциональных зон брыжеечных лимфатических узлов крыс Вистар в контроле,  
при химически индуцированном рМЖ, химиотерапии (Хт), операции и Хт (ОХт), me (lQ-hQ)

Клетки Интактные животные (1) РМЖ (2) ХТ (3) ОХТ (4)

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков

ИМ 8.4 (7.2-9.0) 9.4 (9.4-9.8)1 3,2 (3,0-3,4)1,2 10,4 (10,4-12,0)1,2,3

СЛ 16.0 (15.6-16.6) 15.0 (14.0-15.2) 9,2 (8,8-9,2)1,2 14,6 (14,4-14,6)1,3

МЛ 40.4 (37.4-40.6) 26.4 (26.4-26.6)1 31,0 (31,4-32,8)1,2 35,6 (35,4-35,6)1,2,3

МФ 3.4 (3.0-3.6) 5.2 (4.8-5.4)1 1,6 (1,6-1,8)1,2 4,0 (4,0-4,4)1,2,3

РК 5.0 (4.8-6.0) 4.2 (4.2-4.6) 4,6 (4,2-4,8) 6,6 (6,6-7,0)1,2,3

Митозы 1.6 (1.4-1.6) 2.6 (2.2-2.6)1 0,0 (0,0-0,4)1,2 3,4 (2,8-3,4)1,2,3

Паракортикальная зона

ИМ 1.2 (0.8-1.2) 0.6 (0.4-0.6)1 0,2 (0,2-0,4) 0,2 (0,0-0,2)

СЛ 4.6 (4.6-5.2) 4.0 (4.0-4.4)1 3,8 (3,8-4,8) 6,2 (6,0-6,4)1,2,3

МЛ 77.6 (75.6-82.0) 64.8 (63.6-67.8)1 83,0 (82,2-83,0)1,2 56,2 (56,0-58,6)1,2,3

МФ 2.8 (2.8-3.0) 4.8 (4.8-5.8)1 1,0 (1,0-1,2)1,2 1,8 (1,6-2,0)1,2,3

РК 3.6 (3.4-4.0) 4.4 (4.0-4.6) 3,8 (3,4-3,8)2 7,2 (7,2-8,6)1,2,3

ТК 0.2 (0-0.2) 0.2 (0-0.2) 0,2 (0,2-0,4) 0,2 (0,2-0,2)

Мозговые тяжи

СЛ 5.2 (5.0-7.2) 7.0 (6.8-7.8) 8,8 (6,0-8,8) 7,0 (6,8-7,2)

МЛ 17.4 (17.4-17.8) 11.8 (11.4-12.2)1 14,8 (14,6-15,2)1,2 12,6 (12,6-12,8)1,2,3

ИМ 1.4 (1.4-1.6) 1.2 (1.2-1.6) 1,4 (1,2-1,4) 1,6 (1,4-2,2)

НПл 4.8 (4.8-5.2) 5.0 (5.0-7.0) 12,4 (11,2-13,8)1,2 10,8 (10,6-10,8)1,2,3

ЗПл 21.4 (20.6-24.0) 16.0 (15.2-17.6)1 21,4 (20,6-21,6)2 19,0 (18,8-19,0)1,2

МФ 2.8 (2.4-2.8) 6.0 (6.0-6.2)1 3,8 (3,6-4,0)1,2 3,6 (3,6-3,6)1,2

РК 3.2 (2.8-3.4) 6.0 (5.8-6.2)1 7,4 (7,2-8,0)1,2 6,6 (6,6-6,8)1,2,3

Митозы 0.2 (0.2-0.4) 0.6 (0.4-0.8) 0,2 (0,2-0,4) 0,2 (0,2-0,6)

НФ 0.2 (0.2-0.2) 0.2 (0.2-0.2) 0,2 (0,2-0,2) 0,6 (0,6-0,6)

Мозговые синусы

СЛ 4.0 (3.8-4.6) 3.4 (3.0-4.0) 3,0 (3,0-3,8) 10,0 (10,0-10,4)1,2,3

МЛ 18.0 (16.8-18.8) 11.4 (10.4-11.8)1 10,2 (9,8-10,2)1,2 16,0 (15,8-16,2)2,3

ИМ 0.8 (0.8-0.8) 1.0 (1.0-1.2)1 0,4 (0,2-0,4)1,2 0,2 (0,2-0,4)1,2

НПл 4.8 (4.4-5.0) 3.6 (3.0-3.8)1 4,2 (3,8-4,4) 6,6 (6,6-6,8)1,2,3

ЗПл 14.2 (13.0-14.4) 9.2 (9.2-9.6)1 14,0 (13,0-14,4)2 21,8 (21,2-22,0)1,2,3

МФ 2.2 (2.0-2.4) 4.4 (4.4-5.4)1 2,4 (2,4-2,6)2 4,0 (3,6-4,6)1,3

РК 5.8 (4.8-6.0) 6.6 (6.0-6.6) 6,2 (5,2-6,2) 6,6 (6,4-6,8)1

ТК 0.2 (0.2-0.2) 0.2 (0.0-0.2) 0,0 (0,0-0,4) 0,2 (0,2-0,2)

НФ 0.0 (0.0-0.4) 0.2 (0.0-0.2) 0,2 (0,2-0,4) 0,4 (0,4-0,6)2

Примечание. ИМ — иммунобласты, СЛ — средние лимфоциты, МЛ — малые лимфоциты, НПл — незрелые плазмоциты, ЗПл — зрелые 
плазмоциты, РК — ретикулярные клетки, МФ — макрофаги, ТК — тучные клетки, НФ — нейтрофилы. 1, 2, 3 — обозначено статистиче-
ски значимое отличие от величин соответствующих экспериментальных групп. p<0,05.
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Таблица 3

Положительные связи клеток структурно-функциональных зон брыжеечных лимфатических узлов с цитокинами в лимфе крыс Вистар 
при химически индуцированном рМЖ, после химиотерапии рМЖ (Хт) и после операции и химиотерапии (ОХт) (r)

Груп-
пы

Клет-
ки

Цитокины

IL-1a IL-5 IL-6 IL-7 IL-12 IL-17 IL-18 GRO/KC IFNγ M-CSF MIP-1a MCP-1 

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков

РМЖ ИМ - - - - - - - 0.949 - - - -

СЛ - - - - - - - - - - 0.90 -

РК - - - - 0.949 - - - - - - -

Мит - 0,975 - - - - - - - - - -

ХТ ИМ - - - - - - - - - - 0.975 -

МЛ - - - - - - - - 0.90 - - -

МФ - - - - - - - 0.975 - -

ОХТ ИМ - - - - - - - 0.979 - - - -

Мит - - 0.889 - - - - - - - - -

Паракортикальная зона
РМЖ МФ - - - - - - - - - - - 0.949

ТК - 0.949 - - - - - - - - - -
РК - - 0.90 - - - - - - 0.90 - -

ОХТ ИМ - - 0.892 - - - - 0.949 - - - -
СЛ - - - 0.90 - - 0.90 - - - - -
МЛ 0.90 - - - - - - - - - -
МФ - - - - - 0.975 - - - - - -
ТК - - - - - - - - - 0.894 - -

Мозговые тяжи
РМЖ СЛ - - - - - - - - - - 0.90 -

Мит - 0.90 - - - - - - - - - -
ХТ ИМ - - - - - - - - - 0.975 - -

ЗПл - - - - - 0.975 - - - - - -
Мит - - - - - - - - 0.975 - - -
НФ - - - - 0.895 - - - - - - -

ОХТ ИМ - 0.90 - - - - - - - - - -
СЛ - - - - - - - - - 0.90 - -

Мит - - 0.973 - - - - - - - - -
РК - - - - - - - - - - - 0.975

Мозговые синусы
РМЖ МЛ - - - - - - - 0.90 - - - -

ИМ - - - - - - - - 0.894 - - -
ЗПл - - - - - - - 0.975 - - - -

ХТ ЗПл - - - - - - 0.90 - - - - -
МФ - - - - - - - - - - - -

ОХТ ИМ - - - 0.894 - - 0.894 - - - - -
ЗПл - - - - - - - - - - 0.90 0.90
МФ - - - - 0.90 - - - - - - -
РК - - - - 0.90 - - - - - - -

Примечание. Приведен коэфициент ранговой корреляции Спирмена (r). Сокращения: ИМ – иммунобласты, СЛ – средние лимфоциты, МЛ 
– малые лимфоциты, ЗПл – зрелые плазмоциты, Мит – митозы, РК – ретикулярные клетки, МФ – макрофаги, ТК – тучные клетки. p<0,05.
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мозависимости концентрации цитокинов в лимфе 
грудного протока с морфологическими изменениями 
в брыжеечных лимфатических узлах, которые могут 
указывать на повышение активности местного звена 
иммунного ответа. Об этом могут свидетельствовать 
выявленные положительные связи иммунобластов в 
герминативных центрах лимфоидных узелков с цито-
кином GRO/KC, цитокина IL-6 – с количеством ми-
тотически делящихся клеток в герминативных центрах 
и мозговых тяжах, IL-5 – с иммунобластами в мозго-
вых тяжах, хемокина MIP-1a – с количеством зрелых 
плазматических клеток в мозговых синусах. 

Обсуждение

Выявленные коррелятивные взаимосвязи могут 
указывать на усиление пролиферативной активности 
В-клеток, регуляции процессов созревания антите-
лопродуцирующих клеток и продукции иммуногло-
булинов [12, 17]. Эти зависимости выявлены на фо-
не повышения пролиферативной активности клеток 
в герминативных центрах, увеличения площади моз-
говых тяжей, увеличения количества малых лимфоци-
тов, а также незрелых и зрелых плазматических кле-
ток в мозговых синусах (табл. 1, 2). После оператив-
ного лечения РМЖ и ХТ нами также были выявлены 
признаки повышения активности Т-звена иммунно-
го ответа. Отмечаемая в паракортикальной зоне по-
ложительная связь малых лимфоцитов с цитокином 
IL-1α может быть вызвана преимущественной акти-
вацией данным цитокином Т-лимфоцитов. Взаимос-
вязи цитокина IL-6 с иммунобластами, а IL-7 и IL-18 
– со средними лимфоцитами в паракортикальной зо-
не и иммунобластами в мозговых синусах, могут быть 
обусловлены стимуляцией пролиферации незрелых и 
дифференцированных активированных Т-клеток. По 
данным литературы цитокин IL-6 демонстрирует бо-
лее сильную синергию с IL-7, чтобы стимулировать 
наивные CD8 (+) Т-клетки [9]. Отмечаемая положи-
тельная связь средних лимфоцитов (количество кото-
рых в паракортикальной зоне увеличено) с цитокином 
IL-18, а также увеличение самой площади паракорти-
кальной зоны может свидетельствовать о повышении 
активности Т-звена иммунного ответа. При этом в па-
ракортикальной зоне выявлены связи GRO/KC – с им-
мунобластами, M-CSF – с тучными клетками, а также 
отмечаются признаки макрофагальной реакции: воз-
росло количество макрофагов, выявлена положитель-
ная связь IL-17 с макрофагами. Об активации макро-
фагальной реакции и влиянии на иммунные клеточные 
реакции может свидетельствовать положительная вза-
имосвязь IL-12 с макрофагами [10] в мозговых сину-

сах, а также увеличение количества макрофагов в гер-
минативных центрах и мозговых синусах. 

заключение

 После оперативного лечения РМЖ и последую-
щей ХТ, по сравнению только с ХТ РМЖ, выявлены 
взаимозависимости концентрации цитокинов в лим-
фе грудного протока с морфологическими изменени-
ями в брыжеечных лимфатических узлах, которые мо-
гут указывать на повышение активности местного зве-
на иммунного ответа.
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