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Аннотация. Аутоантителообразование, как физиологический механизм регуляции гомеостаза, при 
чрезмерной выраженности  приводит к патологическим процессам. Аутоантитела появляются при по-
вышении концентрации аутоантигенов, что происходит в результате разрушения опухоли и метаста-
зирования. Известно развитие аутосенсибилизации при хронических воспалительных и опухолевых 
процессах. Представляло интерес выяснение влияния противовоспалительных цитокинов на процесс 
аутоантителообразования при злокачественных новообразованиях. Цель работы – выявить взаимосвязь 
аутоантителообразования и концентраций противовоспалительных  цитокинов  у людей, страдающих 
злокачественными новообразованиями. Материалы и методы. Проанализированы данные иммуноло-
гического обследования 210 чел. со злокачественными новообразованиями, обратившихся в медицин-
скую компанию «Биокор» (г. Архангельск). В сыворотке периферической венозной крови изучались 
содержание антител к фосфолипидам (IgM, IgG), тиреопероксидазе (анти-ТПО), стрептолизину-О 
(антистрептолизин-О), двухцепочечной ДНК (анти-dsDNA), рибонуклеопротеиду (анти-RNP), а так-
же концентрации интерлейкинов (IL) 1β, 4, 6, 10, 13 и фактора некроза опухоли (TNF-α). Результаты. 
Установлена высокая частота регистрации в крови онкологических больных повышенных концентраций 
анти-dsDNA, анти-RNP и антистрептолизина-О (51,72; 40,48 и 34,78 % соответственно). Наиболее часто 
регистрировались повышенные концентрации анти-dsDNA, среднее содержание данных аутоантител 
также являлось наибольшим. Частота повышенных концентраций антифосфолипидов составила: IgM – 
11,11 %, IgG – 18,42 %. Концентрация анти-ТПО имела повышенные значения в 14,29 % случаев. Повы-
шенное содержание IL-10, IL-1β и IL-4 отмечалось в 86,90; 23,81 и 10,81 % случаев соответственно, IL-6 
и IL-13 – в 5,71 и 3,85 % случаев соответственно. Средние концентрации исследуемых цитокинов соот-
ветствовали физиологическим пределам, кроме концентраций IL-10 и TNF-α, которые были увеличены. 
Повышенные уровни аутоантител ассоциировались с увеличением содержания в крови TNF-α и IL-10. 
Таким образом, аномально высокая концентрация в крови IL-10, снижающего рецепторную активность 
клетки, может опосредованно способствовать уменьшению активности утилизации и клиренса аутоан-
тигенов и пролонгировать аутосенсибилизацию.
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Abstract. Autoantibody formation, as a physiological mechanism of homeostatic regulation, leads to 
pathological processes when overexpressed. Autoantibodies are produced when the concentration of autoantigens 
increases, which occurs as a result of tumour necrotization and metastasizing. Autosensitization in known 
to develop in chronic inflammatory and tumour processes. It is of interest to clarify the significance of anti-
inflammatory cytokines for the formation of autoantibodies in malignant neoplasms. The purpose of this article 
was to identify the link between autoantibody formation and concentrations of anti-inflammatory cytokines in 
cancer patients. Materials and methods. Immunoassay data of 210 cancer patients of Biokor medical company 
(Arkhangelsk) were analysed. In the peripheral venous blood, the following were measured: antibodies against 
phospholipid (IgM, IgG), thyroid peroxidase (anti-TPO) and streptolysin (anti-streptolysin O), anti-double 
stranded DNA (anti-dsDNA) and anti-ribonucleoprotein (anti-RNP), as well as interleukins (IL) 1β, 4, 6, 10 and 
13, and tumour necrosis factor (TNF-α). Results. High frequency of elevated concentrations of anti-dsDNA, anti-
RNP and anti-streptolysin O in the blood of cancer patients was recorded (51.72, 40.48 and 34.78 %, respectively). 
Most often, increased levels of anti-dsDNA were found, their mean concentrations being the highest as well. The 
frequency of elevated concentrations of antiphospholipid antibodies was 11.11 % for IgM and 18.42 % for IgG. 
Increased anti-TPO levels were observed in 14.29 % of cases. Elevated IL-10, IL-1ß and IL-4 were found in 
86.90, 23.81 and 10.81 % of cased, respectively, while IL-6 and IL-13 in 5.71 and 3.85 % of cases, respectively. 
Mean concentrations of the cytokines under study were within the physiological limits, except for IL-10 and 
TNF-α, which were increased. Elevated concentrations of autoantibodies were associated with increased blood 
levels of TNF-α and IL-10. Thus, abnormally high blood concentrations of IL-10, which reduces cellular receptor 
activity, can indirectly contribute to a decrease in the activity of autoantigen disposal and clearance and prolong 
autosensitization.
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Многочисленными исследованиями со-
трудников Института физиологии природных 
адаптаций (г. Архангельск) за последние 10 лет 
доказано, что аутоантителообразование явля-
ется физиологическим механизмом регуляции 
гомеостаза, который нарушается при увеличе-
нии концентрации аутоантигенов и формирова-
нии того или иного дефекта иммунной регуля-
ции [1]. Повышение содержания аутоантител у 
здоровых людей наблюдается при физических 
нагрузках, стрессовых ситуациях, возрастных 
изменениях и воздействии неблагоприятных 
факторов [2, 3]. Антитела депонируют аутоан-
тигены, способствуют их клиренсу, обеспечи-
вают защиту от протеолитических ферментов 
плазмы и межтканевого пространства, а также 
нейтрализуют чрезмерную секрецию биологи-
чески активных медиаторов. Физиологическая 
роль аутоантител доказывается также наличием 
их в крови и межтканевой жидкости, экссудате 
и транссудате [4]. Повышенные концентрации 
аутоантигенов и, соответственно, аутоантител 
обусловливают реакции повреждения тканей. 
Повреждение клеток и межклеточных ткане-
вых структур происходит в результате анти-
телозависимого лизиса с участием белков си-
стемы комплемента, клеточно-опосредованной 
цитотоксичности натуральных киллеров, цито-
токсических Т-лимфоцитов, а также при чрез-
мерном выделении лизосомальных ферментов 
нейтрофильными гранулоцитами и макрофа-
гами, активированными циркулирующими 
иммунными комплексами. Известно, что при 
воспалительных процессах происходит уве-
личение содержания аутоантител к широкому 
кругу цитокинов [5–7]. 

У пациентов, страдающих онкологиче-
скими заболеваниями, выявляют нормальный 
иммунный ответ на любые остальные чуже-
родные антигены, что доказывается специфич-
ностью толерантности к опухоли [8]. Формиро-
вание в процессе иммунного ответа на опухоль 
антигенного стресса и наличие большого ко-
личества разных аутоантигенов, а также ау-
тоиммунного повреждения – все это обуслов-
ливает неэффективность иммунных реакций 

при злокачественных новообразованиях [9].  
В литературе имеются сведения об активи-
зации аутоантителообразования при онколо-
гических заболеваниях [10]. Также отмечены 
повышенные концентрации фактора некроза 
опухоли (TNF-α) в крови при онкопатологии 
[11, 12]. Представляло интерес изучение связи 
концентраций аутоантител к наиболее широко 
распространенным аутоантигенам (нуклеопро-
теидам, фосфолипидам) с уровнями противо-
воспалительных интерлейкинов у онкологиче-
ских больных.

Материалы и методы. Проанализирова-
ны данные иммунологического обследования  
210 чел., имеющих злокачественные новообра-
зования и обратившихся в медицинскую ком-
панию «Биокор» (г. Архангельск) для контроля 
противоопухолевого иммунитета. Все иссле-
дования проводились с согласия пациентов и 
в соответствии с требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Этические принципы проведения меди-
цинских исследований с участием человека в 
качестве субъекта» (1964 года, с изменениями 
и дополнениями 2013 года). 

Методом иммуноферментного анализа в сы-
воротке периферической венозной крови изуча-
лось содержание антител к фосфолипидам (IgM, 
IgG),  интерлейкинов (IL) 1β, 4, 6, 10, 13 (диагности-
ческие наборы производства Biosourse (США)), а 
также антител к тиреопероксидазе (анти-ТПО), 
стрептолизину-О (антистрептолизин-О), TNF-α 
(Bender MedSystems, Австрия), антител к двух-
цепочечной ДНК (анти-dsDNA), рибонукле-
опротеиду (анти-RNP) (Bio-Rad, США) на 
анализаторах Multiscan MS (Labsystems, Фин-
ляндия) и Evolis (США). 

Результаты исследования обрабатывались 
с применением пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, США). Сравнение рас-
пределения данных с нормальным выполня-
лось при помощи критерия Шапиро–Уилка. 
Распределения результатов оказались сходны 
с нормальным, поэтому для описания данных 
производилось вычисление среднего арифме-
тического значения (М) и стандартной ошибки 
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среднего (m). Сравнение количественных зна-
чений между группами осуществлялось с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Различия 
считались статистически достоверными при 
уровне значимости t-критерия р < 0,05. Для вы-
явления связи между параметрами использовал-
ся критерий корреляции Пирсона (r). 

Результаты. Установлено (см. таблицу), 
что у онкопациентов увеличены средние кон-
центрации анти-dsDNA, анти-RNP, а также 
антистрептолизина-О. Также наиболее часто 
выявляются повышенные концентрации дан-
ных аутоантител. Уровень цитокиновых реак-
ций относительно невелик, за исключением 
TNF-α и IL-10. Значительное повышение кон-
центраций анти-dsDNA и анти-RNP ассоцииро-
вано с высоким уровнем TNF-α (r = 0,78). По-
вышенные концентрации антистрептолизина-О 
ассоциированы с увеличением содержания IL-
10 (r = 0,67).

Обсуждение. Активность нуклеиновых 
кислот, как известно, является маркером про-
лиферации; концентрации нуклеопротеинов в 
межклеточном пространстве достаточно вели-
ки [13]. Кроме того, увеличение концентраций 
данных аутоантигенов происходит при гибели 
клеток, которая при злокачественных ново-
образованиях может быть результатом разру-
шения клеток опухоли и клеток пограничной 
ткани, нарушения кровоснабжения и влияния 
на микроокружение ацидоза и гипоксии, обу-
словленной опухолевой тканью. Повышенные 
уровни нуклеопротеидов, транспортных форм 
липидов и продуктов их деградации обуслов-
ливают активизацию антителообразования. 
Анти-dsDNA и -RNP способны проникать че-
рез клеточную и ядерную мембраны, запуская 
процессы активизации, пролиферации или 
апоптоза. Однако, вероятно, основное влияние 
и предназначение повышенных концентра-

Средние значения и частота регистрации повышенных концентраций аутоантител и цитокинов  
в периферической венозной крови пациентов со злокачественными новообразованиями

Mean values and frequency of increased concentrations of autoantibodies  
and cytokines in the peripheral venous blood of cancer patients

Белок
Концентрация в крови* Частота повышенных

концентраций 
у онкопациентов (M±m), %

у онкопациентов
(M±m)

физиологические 
пределы

Аутоантитела  
Анти-dsDNA 62,54±5,90 <50,0 51,72±1,23
Анти-RNP 1,05±0,08 <1,0 40,48±1,51
Антифосфолипиды IgM 5,70±0,58 <10,0 11,11±0,92
Антифосфолипиды IgG 6,96±0,77 <10,0 18,42±1,19
Анти-ТПО 24,57±7,21 <30,0 14,29±1,79
Антистрептолизин-О 100,26±11,54 <100,0 34,78±2,55

Цитокины 
TNF-α 50,97±6,69 <20,0 39,77±0,37
IL-1β 4,16±0,37 0,2–5,0 23,81±0,77
IL-4 3,05±0,16 1,0–5,0 10,81±0,44
IL-6 13,45±2,66 1,0–20,0   5,71±0,34
IL-10 8,48±0,48 1,0–5,0 86,90±1,10
IL-13 12,78±0,74 1,0–20,0   3,85±0,38

Примечание: * – для аутоантител – в единицах на миллилитр; для цитокинов – в пикограммах на миллилитр.
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ций антител к нуклеопротеидам заключается 
в разрушении опухолевых клеток, посколь-
ку на пролиферирующих клетках выше кон-
центрации различных рецепторных структур, 
способных связывать антитела к широко рас-
пространенным в организме аутоантигенам. 
Фактически такими аутоантигенами являются 
полиреактивные стрептолизины О и S, имею-
щие перекрестные реакции взаимодействия 
с протеолитическими ферментами плазмы и 
межклеточного матрикса.

Особого интереса заслуживает активность 
IL-10, естественного иммунодепрессанта, по-
давляющего образование рецепторов на мем-
бране и обеспечивающего их шеддинг. IL-10 
обусловливает снижение рецепторной актив-
ности клеток, что, вероятно, является патогене-
тическим фактором прогрессирования опухо-
ли. В литературе представлены сведения о том, 
что при злокачественных новообразованиях 
пролиферация клеток может быть изменена пу-
тем увеличения концентрации митогенов, про-
дуцируемых опухолью, т. к. в действительно-
сти онкогенез так и начинается – именно после 
ступенчатого накопления генетических и эпи-
генетических изменений и возникновения нео-
пластических фенотипов в нормальных клетках 
[14]. Известно, что опухолевая трансформация 

в значительной степени влияет на структуру и 
функцию клеточной мембраны с изменением 
ее текучести, проницаемости и снижением ре-
цепторной активности; трансформированные 
клетки выживают, превращаясь в инвазивные 
опухоли только в такой среде, которая непо-
средственно сможет обеспечить их в достаточ-
ном количестве питательными веществами и 
кислородом [15]. Имеются данные о влиянии 
IL-10 на активность хемокиновых рецепторов 
эффекторных клеток и Т-хелперный репертуар 
[16, 17]. 

Проведенное исследование позволило сде-
лать следующие выводы:

1. У онкобольных людей наблюдается вы-
сокая частота регистрации повышенных кон-
центраций анти-dsDNA и анти-RNP (в изучен-
ной выборке – 51,72 и 40,48 % соответственно).

2. Повышенные уровни аутоантител в ор-
ганизме онкопациентов ассоциированы с уве-
личением концентраций TNF-α и IL-10 в крови. 

3. Аномально высокие концентрации 
IL-10, снижающего рецепторную активность 
клетки, в крови лиц со злокачественными но-
вообразованиями могут опосредованно спо-
собствовать снижению активности утилизации 
и клиренса аутоантигенов и пролонгировать 
аутосенсибилизацию.
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