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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – проанализировать экспрессию CCL11/эотаксина, рецептора к эотаксину CCR3 
и эозинофильной пероксидазы (ЕРХ) в опухолевой ткани и ее связь с тканевой эозинофилией при раке 
желудка и толстого кишечника.

Материалы и методы. Обследовано 52 пациента с раком желудка и 55 пациентов с раком толстого 
кишечника. Материалом исследования служили образцы злокачественных новообразований желудка 
и толстого кишечника, полученные при операционном вмешательстве. Экспрессию CCL11/эотаксина, 
CCR3 и ЕРХ в опухолевой ткани оценивали иммуногистохимическим методом. Для статистической 
обработки результатов применяли  однофакторный дисперсионный и корреляционно-регрессионный 
(по Спирмену) методы анализа.

Результаты. Для рака желудка и толстого кишечника с эозинофильной инфильтрацией опухолевой 
ткани характерна высокая экспрессия CCL11/эотаксина опухолевыми клетками. Рецептор CCR3 к 
эотаксину на мембране клеток инфильтрата опухолевой ткани при раке желудка и толстого кишечника 
обнаруживается в 100% случаев. Экспрессия CCR3 (при раке желудка) и ЕРХ (при раке желудка и 
толстого кишечника) клетками микроокружения злокачеcтвенных новообразований с инфильтрацией 
эозинофильными гранулоцитами существенно выше, чем в клетках микроокружения опухолей без 
эозинофильной инфильтрации.

Заключение. Развитие тканевой эозинофилии при раке желудка и толстого кишечника обусловливается 
способностью злокачественно трансформированных клеток продуцировать CCL11/эотаксин, что 
опосредует привлечение CCR3-экспрессирующих эозинофильных гранулоцитов в опухолевую ткань. 
Высокий уровень экспрессии ЕРХ (маркерного фермента эозинофилов) клетками опухолевого 
микроокружения при раке желудка и толстого кишечника с тканевой эозинофилией предполагает 
наличие у эозинофильных гранулоцитов выраженного цитотоксического потенциала, который может 
быть направлен против клеток опухоли. 

Ключевые слова: эозинофилия, эотаксин, CCR3, эозинофильная пероксидаза, рак желудка, рак 
толстого кишечника.
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ВВЕДЕНИЕ
В ткани многих опухолей ýпителиального 

происхождения обнаруживаются ýозинофильные 
гранулоциты [1–2]. Примерами таких новообра-
зований служат злокачественные опухоли желуд-
ка и толстого кишечника. Эозинофилы желудоч-
но-кишечного тракта составляют доминирующую 
популяцию тканевых лейкоцитов и являются не-
отъемлемой частью механизмов иммунологиче-
ской защиты [3]. Наличие ýозинофильных грану-
лоцитов в составе опухолевого микроокружения 
при раке желудка и толстого кишечника может 
быть результатом действия хематтрактантов, ýкс-
прессируемых самими опухолевыми клетками [4]. 

Факторами миграции ýозинофильных грану-
лоцитов принято считать ýотаксины, основным 
среди которых является ýотаксин-1 (CCL11). 
Последний обладает высокой селективностью в 
отношении своего рецептора CCR3, при участии 
которого происходит хемотаксис, активация и 
дегрануляция тканевых ýозинофилов [5]. Пока-
зано, что цитотоксические белки ýозинофилов 
оказывают повреждающее действие на клетки 
новообразований [6–7]. По данным F. Legrand 
et al. (2010), совместное культивирование ýози-
нофилов с клеточной линией рака толстого ки-
шечника Colo-205 приводит к высвобождению из 
гранулоцитов ýозинофильного катионного про-
теина, ýозинофильной пероксидазы, ýозинофиль-
ного нейротоксина и гранзима А [6]. По мнению 
исследователей, высокий цитотоксический потен-
циал тканевых ýозинофилов может обеспечивать 
противоопухолевую защиту макроорганизма и 
препятствовать прогрессии опухоли. 

Цель настоящего исследования – проанализи-
ровать ýкспрессию CCL11/ýотаксина, рецептора 
к ýотаксину CCR3 и ýозинофильной пероксидазы 
(ЕРХ) в опухолевой ткани и ее связь с тканевой 
ýозинофилией при раке желудка и толстого ки-
шечника. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 52 пациента с раком желудка и 

55 пациентов с раком толстого кишечника, кото-
рые проходили лечение и состояли на диспансер-
ном учете в ОГАУÇ «Томский областной онко-
логический диспансер». Больные раком желудка 
и раком толстого кишечника были разделены на 
группы в зависимости от наличия или отсутствия 
ýозинофильной инфильтрации опухолевой тка-
ни. Группу пациентов со злокачественными но-
вообразованиями желудочно-кишечного тракта 
с тканевой ýозинофилией составили 25 больных 

раком желудка (средний возраст (65,3 ± 4,7) лет) 
и 23 пациента с раком толстого кишечника (сред-
ний возраст (63,0 ± 7,3) лет). Среди обследован-
ных пациентов, в опухолевой ткани которых ýо-
зинофильная инфильтрация не обнаруживалась, 
27 пациентов имели диагноз рака желудка (сред-
ний возраст (62,9 ± 5,2) лет) и 32 больных – рака 
толстого кишечника (средний возраст (61,3 ± 6,0) 
лет). Критерии исключения пациентов из иссле-
дования: наличие хронических воспалительных 
процессов, психических, аутоиммунных и (или) 
наследственных заболеваний, аллергии и пара- 
зитарных инвазий, а также опухолей других ло-
кализаций. 

Материалом исследования служили образ-
цы злокачественных новообразований желудка 
и толстого кишечника, полученные при опера-
ционном вмешательстве до начала проведения 
цитостатической и лучевой терапии. Образцы 
опухолевой ткани заключались в парафин. Эози-
нофильную инфильтрацию в слизистой и подсли-
зистой оболочках желудка и толстого кишечника 
определяли полуколичественным методом путем 
прямого подсчета тканевых ýозинофилов в «го-
рячих точках» вблизи опухолевого узла, просма-
тривали не менее 20 полей зрения (×400) с помо-
щью светового микроскопа Leica DM2000 (Leica 
Microsystems, Германия). Присутствие 10 и более 
ýозинофильных гранулоцитов в поле зрения рас-
ценивали как тканевую ýозинофилию [8–9]. При 
отсутствии или наличии единичных ýозинофилов 
в поле зрения делали вывод об отсутствии ýози-
нофильной инфильтрации опухоли.

Оценку ýкспрессии CCL11/ýотаксина, CCR3 и 
ЕРХ в опухолевой ткани проводили на парафи-
новых срезах иммуногистохимическим методом 
по стандартной методике с использованием ав-
томатического иммуногистостейнера Bond-maX 
(Leica Biosystems, Германия). Срезы докрашивали 
гематоксилином и заключали в канадский баль-
зам. В исследовании использовали моноклональ-
ные антитела Abcam (Великобритания) к CCL11 
(клон EPR5825, рабочее разведение 1 : 100, кро-
личьи), CCR3 (клон Y31, рабочее разведение 1 : 
100, кроличьи) и поликлональные антитела Novus 
Biologicals (США) к ЕРХ (рабочее разведение 1 : 
200, кроличьи).

Оценку ýкспрессии исследуемых показателей 
в опухолевой ткани желудка и толстого кишеч-
ника осуществляли в участках максимальной ýкс-
прессии маркера (в «горячих точках»), что более 
воспроизводимо, чем в случайных полях зрения. 

Экспрессию CCL11 (в цитоплазме опухо-
левых клеток) и CCR3 (на мембране клеток,  
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инфильтрирующих опухолевую ткань) опреде-
ляли по количеству положительно окрашенных 
клеток, % [8, 10]. Экспрессию EPX в цитоплазме 
клеток опухолевого микроокружения анализиро-
вали в зависимости от интенсивности окрашива-
ния по 3-балльной шкале: слабая (1 балл), сред-
няя (2 балла) и выраженная (3 балла). Для оценки 
выраженности ýкспрессии EPX определяли отно-
сительное количество положительно окрашенных 
клеток и показатель ýкспрессии (ПЭ) – сумму 
произведений баллов интенсивности окрашива-
ния (1–3) и количества клеток, %, с соответству-
ющей интенсивностью окрашивания (А – интен-
сивная, В – умеренная, С – слабая) по формуле

ПЭ = 3 × А + 2 × В + 1 × С [11].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с применением про-
граммы SPSS Statistics. Для проверки гипотезы 
и соответствии выборочных данных нормаль-
ному закону распределения использовали тест 
Шапиро – Уилка. Поскольку количественные 
параметры в группах исследования имели нор-
мальное распределение, результаты представля-
ли в виде среднего значения М и стандартного 
отклонения S.D. Проверку гипотезы о равенстве 
средних выборочных величин проводили с ис-
пользованием однофакторного дисперсионного 
анализа (F-критерий). Использовали корреляци-
онно-регрессионный анализ по Спирмену (ко-
ýффициент ранговой корреляции r). Различия 
считали достоверными при уровне значимости  
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Опухолеассоциированная тканевая ýозино-

филия связана, как правило, со способностью 
опухолевых клеток продуцировать и секретиро-
вать хемотаксические факторы [3–4]. Показана 
высокая ýкспрессия трансформированными клет-
ками желудка хемокина RANTES (regulated on 
activation normal T-cell expressed and secreted), 
инициирующего аккумуляцию ýозинофильных 
гранулоцитов в опухолевом узле [12]. В лите-
ратуре описаны случаи лимфогранулематоза с 
ýозинофилией, при которых регистрируется вы-
сокий уровень секреции опухолевыми клетками 
интерлейкина (IL) 5, проявляющего хемотаксиче-
ские свойства [13]. По данным B.P. Davis, M.E. 
Rothenberg (2014), в лизатах опухолевых клеток 
идентифицирован негистоновый ядерный белок 
HMGB (high mobility group protein B) 1, при уча-
стии которого происходит привлечение и актива-
ция ýозинофильных гранулоцитов хемокин-неза-
висимым способом [14].

В настоящем исследовании у больных раком 
желудка и толстого кишечника оценивалась ýкс-
прессия ключевого фактора хемотаксиса ýозино-
фильных гранулоцитов CCL11/ýотаксина и его 
рецептора CCR3 в опухолевой ткани. В резуль-
тате исследования установлено, что в цитоплазме 
опухолевых клеток у больных раком желудка и 
толстого кишечника, сопровождающимся ткане-
вой ýозинофилией, уровень ýкспрессии CCL11/
ýотаксина в 1,8 и 2,0 раза соответственно превы-
шал таковой у пациентов с отсутствием ýозино-
фильной инфильтрации опухоли (табл. 1).

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Экспрессия CCL11/эотаксина и CCR3 в опухолевой ткани у больных раком желудка и толстого кишечника, M ± S.D. 
CCL11/eotaxin and CCR3 expression in tumor tissue in patients with gastric and colon cancer, M ± S.D.

Показатель
Characteristic

Локализация опухоли
Tumor localization 

Рак желудка, n = 52
Stomach cancer, n = 52 

Рак толстого кишечника, n = 55
Colon cancer, n = 55 

с тканевой  
ýозинофилией, n = 25
with tissue eosinophilia

без тканевой  
ýозинофилии, n = 27

without tissue 
eosinophilia

с тканевой  
ýозинофилией, n = 25
with tissue eosinophilia

без тканевой  
ýозинофилии, n = 27

without tissue 
eosinophilia

CCL11/ýотаксин
CCL11/eotaxin

61,64 ± 19,42 34,78 ± 14,53 62,7 ± 23,17 31,03 ± 14,77

F = 32,20;  p < 0,05 F = 38,28; p < 0,05

CCR3 15,84 ± 6,34 8,70 ± 4,39 10,87 ± 3,19 9,09 ± 3,44

F = 22,56; p < 0,05 F = 3,78; p > 0,05

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2: р – уровень статистической значимости различий между показателями у пациентов с 
ýозинофилией и без; F – значение F-статистики по результатам дисперсионного анализа.
N o t e. Here and in the table 2: p – statistical significance of difference between characteristics of patients with and without 
eosinophilia; F – F-statistic based on the analysis of variance. 
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Это указывает на способность злокачествен-
но трансформированных клеток желудка и тол-
стого кишечника самостоятельно продуцировать 
CCL11/ýотаксин и тем самым стимулировать 
ýозинофильные гранулоциты к миграции в очаг 
опухолевого поражения.

В свою очередь, рецептор CCR3 обнаруживал-
ся не в самих опухолевых клетках, а в инфиль-
тративном компоненте опухолевого узла у всех 
обследованных пациентов. При ýтом у больных 
раком желудка с тканевой ýозинофилией на 
клетках опухолевого микроокружения ýкспрес-
сия CCR3 была достоверно выше, чем при раке 
желудка без ýозинофилии (см. табл. 1). При раке 
толстого кишечника такого рода различий не вы-
явлено (см. табл. 1).

Известно, что в составе опухолевого микро- 
окружения могут обнаруживаться макрофаги, туч-
ные клетки и лимфоциты, способные ýкспрессиро-
вать на своей мембране CCR3, особенно в условиях 
активирующего влияния провоспалительных меди-
аторов TNF (tumor necrosis factor, фактор некроза 
опухоли) α, IL-3 и компонента комплемента C5a 
[15]. Однако более выраженная ýкспрессия ýтого 
рецептора характерна именно для ýозинофильных 
гранулоцитов [16]. Полученные нами данные со-
гласуются с результатами других исследователей, 
которые рассматривают CCL11/ýотаксин-опосре-
дованный механизм рекрутирования ýозинофилов 
в качестве ключевого события при формировании 
тканевой ýозинофилии [5, 8, 10, 17]. 

Следует отметить, что CCL11/ýотаксин яв-
ляется не только фактором хемотаксиса ýози-
нофильных гранулоцитов, но и опосредует их 
дегрануляцию в тканях [16]. При дегрануляции 
высвобождаются ýозинофильные цитотоксиче-
ские протеины, некоторые из них обладают  про-
тивоопухолевой активностью. К таким белкам 

относятся главный основной протеин, ýозино-
фильный катионный протеин и ýозинофильная 
пероксидаза EPX (eosinophil peroxidase) [3, 6, 7]. 
Последняя является маркерным ферментом ýо-
зинофильных гранулоцитов и катализирует ре-
акции окисления с образованием активных форм 
кислорода и азота, которые вызывают окисли-
тельный стресс и могут способствовать после-
дующей гибели опухолевых клеток [18]. Кроме 
ýтого, ЕРХ усиливает цитотоксический ýффект 
других гранулярных протеинов, повреждающих 
мембраны клеток-мишеней [19]. Показано, что 
ýозинофильные гранулоциты, несущие на мем-
бране рецепторы 2В4, оказывают цитотоксиче-
ское действие на клетки мастоцитомы мышей, а 
также секретируют ЕРХ, токсичную для клеточ-
ной линии В-лимфомы [20]. 

В данной работе исследовалась ýкспрессия ЕРХ 
в опухолевой ткани у больных раком желудка и 
толстого кишечника в зависимости от наличия 
тканевой ýозинофилии. Установлено достоверное 
увеличение количества ЕРХ-ýкспрессирующих 
«неопухолевых» клеток в образцах тканей злока-
чественных новообразований желудка и толстого 
кишечника с ýозинофильной инфильтрацией. В 
данных образцах регистрировалась также выра-
женная  (3 балла) интенсивность окрашивания ци-
топлазмы ЕРХ-позитивных клеток. При ýтом ПЭ 
ЕРХ у больных раком желудка и толстого кишеч-
ника с тканевой ýозинофилией в среднем в 7,6 и 
7,0 раза соответственно превышал его значения у 
пациентов без ýозинофилии (табл. 2). 

По-видимому, высокая ýкспрессия ЕРХ в 
опухолевой ткани при раке желудка и толстого 
кишечника с ýозинофилией обусловливается не 
только большим количеством клеток, ýкспресси-
рующих ЕРХ, но и более высокой активностью 
фермента в гранулах ýозинофилов. 

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Показатель экспрессии EPX в клетках опухолевого микроокружения у больных раком желудка и толстого кишечника,  
M ± S.D. 

EPX expression in tumor microenvironment cells in patients with gastric and colon cancer, M ± S.D.

Показатель
Characteristic

Локализация опухоли
Tumor localization 

Рак желудка, n = 52
Stomach cancer, n = 52

Рак толстого кишечника, n = 55
Colon cancer, n = 55 

с тканевой  
ýозинофилией 

n = 25
with tissue eosinophilia

без тканевой  
ýозинофилии 

n = 27
without tissue eosinophilia

с тканевой  
ýозинофилией

 n = 25
with tissue eosinophilia

без тканевой  
ýозинофилии 

n = 27
without tissue eosinophilia

EPX
39,40 ± 14,08 5,93 ± 3,71 43,61 ± 17,14 6,28 ± 3,94

F = 142,1; p < 0,05 F = 142,3; p < 0,05
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Увеличение активности ЕРХ и других проте-
инов ýозинофильных гранул описано при целом 
ряде опухолевых заболеваний, сопровождающих-
ся ýозинофилией [18]. По данным Л.С. Литвино-
вой и соавт. (2007), повышение активности ЕРХ в 
ýозинофилах крови отмечается при множествен-
ной миеломе и лимфогранулематозе, ассоцииро-
ванных с ýозинофилией [13]. Другие исследова-
тели отмечали высокую активность ЕРХ в крови 
при миелоидном лейкозе [22]. В свою очередь,  
S. Schroeder et al. (2017) идентифицировали уве-
личение концентрации отдельных белков ýо-
зинофильных гранул у больных с негематоло-
гическими опухолями. Высокая концентрация 
ýозинофильных катионных протеинов, по мне-
нию исследователей, указывает на повышение 
функциональной активности циркулирующих 
и тканевых ýозинофилов [23]. Рассматривается 
также возможность синтеза de novo ýозинофи-
лами гранулярных протеинов, в том числе ЕРХ, 
в условиях высокой концентрации IL-5, IL-3, 
RANTES и ýотаксинов в крови [24].

В представленном исследовании установлена 
положительная корреляция между ýкспрессией 
CCL11/ýотаксина опухолевыми клетками и ЕРХ 
клетками микроокружения у больных раком же-
лудка (r = 0,86; р < 0,05) и раком толстого ки-
шечника (r = 0,89; р < 0,05) с ýозинофилией. Дан-
ный факт подтверждает способность ýотаксинов 
участвовать не только в рекрутировании ýозино-
фильных гранулоцитов в ткани,  но и активации 
их цитотоксических свойств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Формирование ýозинофильной инфильтрации 

ткани злокачественных новообразований  желуд-
ка и толстого кишечника обусловлено гиперýкс-
прессией CCL11/ýотаксина опухолевыми клетка-
ми (при раке обеих локализаций) и его рецептора 
CCR3 на мембране клеток инфильтрата опухоле-
вой ткани (у больных раком желудка). Высокая 
ýкспрессия ЕРХ в клетках опухолевого микро-
окружения обосновывает наличие выраженного 
цитотоксического потенциала у тканевых ýози-
нофилов при злокачественных новообразованиях 
желудочно-кишечного тракта. Действие агрес-
сивных факторов ýозинофильных гранул может 
быть направлено в отношении опухолевых кле-
ток, что обосновывает скорее позитивное влия-
ние ýозинофильной инфильтрации опухолевой 
ткани при раке желудка и толстого кишечни-
ка. Дальнейшее исследование факторов ýмигра-
ции ýозинофильных гранулоцитов в опухолевую 

ткань и их цитотоксических свойств позволит 
существенно дополнить современные представ-
ления о роли опухолеассоциированной ýозино-
филии ввиду перспективности ее использования 
в качестве дополнительного критерия прогноза 
онкологических заболеваний.
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The expression of CCL11/eotaxin, CCR3 receptor and eosinophil peroxidase 
in tumor tissue in gastric and colon cancers
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Dmitrieva A.I.2, Novitskiy V.V.1, Urazova O.I.1

1 Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moskow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation 
2 Tomsk Regional Oncologic Dispensary (TROD) 
115, Lenin Str., Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

The purpose of the study was to analyze the expression of CCL11/eotaxin, CCR3 receptor to eotaxin and 
eosinophil peroxidase (EXP) in tumor tissue and its relation to tissue eosinophilia in gastric and colon cancers. 

Materials and methods. 52 patients with gastric cancer and 55 patients with colon cancer were examined. 
The material of the study was samples of malignant tumors of the stomach and large intestine obtained 
during a surgery. The expression of CCL11/eotaxin, CCR3 and EXP in the tumor tissue was evaluated by 
immunohistochemical method. For statistical processing of the results, one-factor dispersion and correlation-
regression (by Spearman) methods of analysis were used.

Results. High expression of CCL11/eotaxin by tumor cells is typical of stomach and colon cancers with 
eosinophilic infiltration of the tumor tissue. The CCR3 receptor to eotaxin on the cell membrane of infiltration 
of the tumor tissue in gastric and colon cancers is found in 100% of cases. Expression of CCR3 (at stomach 
cancer) and EXP (at stomach and colon cancers) by cells of the tumor microenvironment with eosinophilic 
granulocytes infiltration is significantly higher than in the cells of the tumor microenvironment without 
eosinophilic infiltration. 

Conclusion. Tissue eosinophilia in gastric and colon cancers develops due to the ability of transformed 
malignant cells to produce CCL11/eotaxin that mediates the attraction of CCR3-expressing eosinophil 
granulocytes in the tumor tissue. High level of EPX (marker enzyme of eosinophils) expression by cells of 
tumor microenvironment in the gastric and colon cancers with tissue eosinophilia suggests the expressed 
cytotoxic potential of eosinophilic granulocytes, which can be directed against tumor cells. 

Key words: eosinophilia, eotaxin, CCR3, eosinophilic peroxidase, gastric cancer, colon cancer.
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