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Введение
Онкологические заболевания являются наи-

более привлекательной и в то же время сложной

областью изучения и применения цитокинов в ка-

честве иммунотерапевтических средств. Многооб-

разие биологических эффектов цитокинов, их

ключевая роль как медиаторов взаимодействий

в поддержании гомеостаза предполагают участие

их во многих патологических процессах, в том

числе и при злокачественных новообразованиях.

Известно, что патогенез многих патологических

процессов обусловлен нарушением баланса в сис-

теме цитокинов [1—4]. С учетом различного рода

сведений о значительной роли цитокинов в разви-

тии патологических процессов организма предста-

вляется целесообразным исследование изменений

цитокинового спектра при онкологических про-

цессах [3, 5—8]. Эти исследования особенно важ-

ны для понимания механизма развития злокачест-

венных новообразований. 

Благодаря современным достижениям фун-

даментальной иммунологии, молекулярной био-

логии, биотехнологии и генетики в настоящее

время в арсенале исследователей появились био-

логически значимые показатели, которые могут

помочь в диагностике, лечении и прогнозирова-

нии различных заболеваний, а также в выборе

иммунотерапевтических подходов к терапии.

В связи с этим в последние годы большое внима-

ние уделяется цитокинам, которые являются

своеобразным межклеточным языком, позволя-

ющим клеткам общаться и взаимодействовать [1,

9—11].

На сегодняшний день все исследования в об-

ласти определения цитокинового профиля осно-

ваны на применении антицитокиновой или цито-

киновой терапии в эксперименте или в клиниче-

ских испытаниях. Так, известно, что при выборе

стратегии цитокиновой или антицитокиновой те-

рапии следут учитывать, что цитокины могут спо-

собствовать аутокринному или паракринному ро-

сту и метастазированию опухолей, если они секре-

тируются самими опухолевыми клетками, экс-

прессирующими рецепторы для этих цитокинов,

или клетками микроокружения, инвазирующими

опухоль (например, макрофаги, фибробласты,

стромальные клетки) [7, 8, 12—15].

В литературе освещаются многогранные ас-

пекты изучения цитокинов при злокачественных

процессах. Однако, несмотря на многочислен-

ные работы в области изучения уровней цитоки-

нов, многие вопросы комплексного анализа ци-

токинов при онкологических заболеваниях, в ча-

стности, при раке молочной железы (РМЖ), тре-

буют дальнейшего изучения. Цитокиновый

спектр представляет собой интегральный пока-

затель, определение и анализ которого являются

необходимым клиническим и лабораторным

критерием в диагностике иммунодефицитных

состояний. 

Материалы и методы
Нами исследованы образцы сывороток пери-

ферической крови 54 больных РМЖ (средний воз-

раст 54,2±4,5 года) с гистологически верифициро-

ванными злокачественными новообразованиями

молочных желез и 20 практически здоровых жен-
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щин аналогичного возраста. Все пациентки были

госпитализированы в отделение маммологии

РОНЦ МЗ РУз. Диагноз устанавливали на основа-

нии данных клинико-лабораторных и морфологи-

ческих методов исследования. Сбор материала

осуществлялся до проведения оперативных вме-

шательств, химио- и лучевой терапии. Все паци-

ентки с РМЖ имели III стадию заболевания. У них

диагностированы аденокарцинома, инфильтра-

тивный РМЖ. 

Изучение цитокинового спектра в сыворот-

ке периферической крови, включающее опреде-

ление провоспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов, а также интерферонов

(ИФН), проводилось методом иммунофермент-

ного анализа (ИФА) с использованием коммер-

ческих тест-систем «Вектор-Бест», Россия, Но-

восибирск (2005—2009). Тест-системы основаны

на сэндвич-методе твердофазного ИФА с приме-

нением пероксидазы хрена в качестве индика-

торного фермента. Количественная оценка ре-

зультатов, отражающих зависимость оптической

плотности от концентрации для стандартного

антигена, осуществлялась с использованием

программы Excel 2008. Чувствительность метода

при использовании данных тест-систем состави-

ла 2—30 пг/мл. 

Наборы реагентов для определения фактора

некроза опухоли (ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ)

ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИФН-γ представля-

ют собой комплект, основными реагентами кото-

рого являются моноклональные антитела к иссле-

дуемым цитокинам, сорбированные на поверхно-

сти лунок разборного полистирольного планшета.

Наборы предназначены для количественного оп-

ределения человеческих цитокинов в сыворотке

периферической крови, плазме и биологических

жидкостях. Измерение оптической плотности

в каждой лунке проводили с использованием авто-

матического фотометра для микропланшета при

длине волны 450 нм. 

Результаты и обсуждение
Согласно современным представлениям, им-

мунная система играет существенную роль в конт-

роле за опухолевым ростом, которая заключается

в сдерживании роста и метастазирования опухо-

лей. Работы последних лет показали, что важными

участниками биорегуляции и пролиферации кле-

ток при опухолевых процессах являются цитоки-

ны [6, 15, 16]. 

Нами изучены сывороточные показатели ос-

новных про- и противовоспалительных цитоки-

нов, имеющие важное значение в патогенезе

РМЖ. Проанализированы данные по исследова-

нию спектра провоспалительных цитокинов

(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИФН-γ) в сыворотке пе-

риферической крови больных РМЖ. 

Так, при исследовании уровней провоспали-

тельных цитокинов у пациенток с РМЖ выявлено

достоверное повышение концентрации ФНО-α,

ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыворотке периферической кро-

ви. Так, уровень ФНО-α был достоверно повышен

в группе больных РМЖ по отношению к значени-

ям женщин контрольной группы. Уровень ФНО-α
при РМЖ составил 26,44±3,5 пг/мл, что было

в 4,85 раза выше контрольных значений (р<0,001).

Следовательно, нами зафиксировано достоверное

повышение уровня ФНО-α в группах женщин

с РМЖ по отношению к контрольному значению.

Полученные результаты представлены в табл. 1.

Следует отметить, что, по данным литературы,

ФНО-α является иммунологическим маркером

злокачественности и прогрессирования онкологи-

ческого процесса, что почти всегда коррелирует

с клиническими проявлениями злокачественных

опухолей [9, 17]. Повышенная секреция ФНО-α
обусловлена действием ИЛ-1β. В свою очередь,

ФНО-α стимулирует макрофаги, которые проду-

цируют ИЛ-6 и ФНО-α в высоких концентрациях

[18, 19]. 

Изучение ИЛ-1β в сыворотке перифериче-

ской крови больных РМЖ позволило выявить до-

стоверное повышение данного показателя в этой

группе пациенток по сравнению со значением

контрольной группы. Так, концентрация ИЛ-1β
в среднем у больных РМЖ составила 17,5±2,96

пг/мл, тогда как в контрольной группе 9,05±1,35

пг/мл, что достоверно различалось между собой

(р<0,05). При этом содержание ИЛ-1β в группе па-

циенток с РМЖ было повышено в 1,9 раза по

сравнению с данными контрольной группы. Сле-

довательно, зарегистрировано достоверное повы-

шение среднего значения ИЛ-1β в группе больных

РМЖ. 
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Таблица 1. С п е к т р  п р о в о с п а л и т е л ь н ы х  ц и т о к и н о в  у б о л ь н ы х  Р М Ж  ( М ± m ,  п г / м л )

Группа
Провоспалительные цитокины

ФНО-αα ИЛ-1ββ ИЛ-6 ИФН-γγ

Больные РМЖ (n=54) 26,44±3,5* 17,5±2,96** 32,8±2,9* 6,3±0,82

Контрольная группа (n=20) 5,45±1,6 9,05±1,35 4,46±0,83 4,55±0,84

Примечание. Здесь и далее: *достоверность различий между исследуемыми группами (р<0,05); **достоверность различий между
значениями больных РМЖ и контрольной группы (р<0,001).
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Известно, что ИЛ-1β является ключевым

провоспалительным цитокином, ведущая роль ко-

торого состоит в развитии воспалительного про-

цесса и стимуляции выработки ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-3

и ФНО-α [20, 21]. Одновременно при онкологиче-

ских процессах важную роль отводят ИЛ-6, кото-

рый относится к цитокинам семейства ИЛ-1. Оче-

видно, опухолевые клетки могут продуцировать

цитокины в качестве аутокринных ростовых фак-

торов. Так, ИЛ-6 может продуцироваться злокаче-

ственными клетками опухолей, при этом его вы-

сокий уровень может препятствовать эффектив-

ной иммунотерапии. По данным литературы, ак-

тивация выработки ИЛ-6 приводит к запуску

транскрипционных механизмов, которые ускоря-

ют пролиферацию и рост злокачественных клеток

[5, 22, 23]. 

При сравнительном анализе содержания

ИЛ-6 в сыворотке крови между средними значе-

ниями исследуемых групп больных и контрольной

группы обнаружено достоверное повышение его

в группе пациенток с РМЖ. Так, сывороточный

уровень ИЛ-6 был повышен в группе больных

РМЖ в 7,4 раза по сравнению со значением конт-

рольной группы: 32,8±2,9 и 4,46±0,83 пг/мл соот-

ветственно (см. табл. 1).

Часто провести грань между аутокринной

и паракринной регуляцией опухолевого роста

очень сложно, при этом в любом случае показате-

лями для иммуностимулирующей терапии служат

экспрессия цитокиновых рецепторов опухолевы-

ми клетками и высокая концентрация соответст-

вующих цитокинов внутри самой опухоли. Напри-

мер, показано, что ИЛ-6 является основным ауто-

кринным ростовым фактором при злокачествен-

ных новообразованиях [5]. 

ИЛ-6 — цитокин с широким диапазоном

биологической активности, который продуциру-

ется как лимфоидными, так и нелимфоидными

клетками. ИЛ-6 регулирует иммунный и остро-

фазный ответы, воспаление, онкогенез и гемопоэз

[15, 17]. Также одной из основных функций ИЛ-6

является регуляция процессов созревания антите-

лопродуцирующих клеток из В-лимфоцитов и са-

мой продукции иммуноглобулинов. 

Таким образом, высокое содержание ИЛ-6

в сыворотке периферической крови, характерное

для больных РМЖ, служит важным диагностиче-

ским критерием злокачествен-

ности онкологического про-

цесса.

Не установлено достовер-

ной разницы в отношении уров-

ня ИФН-γ в сыворотке крови

между исследуемыми группами.

Однако наблюдается некоторая

тенденция к повышению ИФН-

γ в группе больных РМЖ. Так, содержание ИФН-γ
в группе пациенток с РМЖ составило 6,30±0,82

пг/мл, тогда как в группе контроля — 3,52±1,4

пг/мл (р>0,05). ИФН-γ относится к цитокинам,

продуцируемым Тх1-клетками. Он активирует мо-

ноциты и макрофаги, продукцию цитокинов, на-

туральные киллеры (цитотоксичность), пролифе-

рацию и дифференцировку Т-лимфоцитов, про-

лиферацию и продукцию цитокинов Тx2-лимфо-

цитами, пролиферацию В-лимфоцитов, секрецию

иммуноглобулинов G, усиливает дифференциров-

ку опухолевых клеток [24]. Следовательно,

при анализе сывороточного содержания ИФН-γ
достоверных различий с контрольной группой не

зафиксировано. 

Таким образом, имела место активация про-

воспалительных цитокинов, причем достоверные

различия между исследуемыми группами выявле-

ны по содержанию ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6, кото-

рые идентифицировались в повышенных концен-

трациях в сыворотке периферической крови боль-

ных РМЖ. 

Далее был изучен спектр противовоспали-

тельных цитокинов при РМЖ. Анализ противо-

воспалительных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10)

в сыворотке крови больных РМЖ показал, что

уровень ИЛ-4 в этой группе составил 6,55±1,68

пг/мл, тогда как в группе контроля — 3,86±1,15

пг/мл. Установлено достоверное повышение

среднего значения ИЛ-4 в группе пациенток

с РМЖ по отношению к контрольной группе

(р<0,001). При этом уровень ИЛ-4 у больных

РМЖ был повышен в 2,5 раза. Полученные дан-

ные представлены в табл. 2. Следовательно,

при РМЖ прослеживается повышение содержа-

ния ИЛ-4, являющегося выраженным противо-

воспалительным медиатором, вырабатываемым

лимфоцитами Тx2-типа и обладающим местной

противоопухолевой активностью, которая сти-

мулирует в дальнейшем популяцию Т-цитоток-

сических лимфоцитов. 

Также показано, что опухолевые клетки сами

могут продуцировать такие цитокины, как ИЛ-6,

ИЛ-10 и ФНО-α, которые являются ростовыми

факторами, обусловливающими иммунорези-

стентность опухолевой ткани [17, 25, 26]. 

Уровень ИЛ-10 в сыворотке крови больных

РМЖ был повышен в 1,81 раза по сравнению

Таблица 2. С п е к т р  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы х  ц и т о к и н о в
у б о л ь н ы х  Р М Ж  ( М ± m ,  п г / м л )

Группа
Противовоспалительные цитокины

ИЛ-4 ИЛ-10

Больные РМЖ (n=54) 6,55±1,68* 14,85±2,04**

Контрольная группа (n=20) 3,86±1,15 8,22±1,5
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с группой контроля: 14,85±2,04 и 8,22±1,5

пг/мл соответственно (см. табл. 2). 

Таким образом, существует определенный

дисбаланс в содержании про- и противовоспали-

тельных цитокинов при РМЖ. Зафиксированы

повышенные концентрации ФНО-α, ИЛ-1β
и ИЛ-6 в сыворотке периферической крови на фо-

не недостоверного изменения уровня ИФН-γ.

По данным литературы, активация выработки

ИЛ-6 и ФНО-α приводит к супрессии Т-клеточ-

ного звена иммунитета, что клинически выража-

ется иммунодефицитом [27—31].

При анализе противовоспалительных цито-

кинов (ИЛ-4 и ИЛ-10) в сыворотке крови боль-

ных РМЖ выявлено достоверное повышение

обоих цитокинов, вырабатываемых Тх2-клетками.

Известно, что баланс между про- и противовос-

палительными цитокинами рассматривается как

важнейший фактор, определяющий иммунопато-

генез неоплазий [2, 16, 32, 33]. На основании по-

лученных данных можно сделать заключение

о функциональной активности как провоспали-

тельных, так и противовоспалительных цитоки-

нов. При этом уровень ИФН-γ, который выраба-

тывается Тх1-клетками, достоверно не различался

с данными контрольной группы. Средние значе-

ния противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4,

ИЛ-10) и ИЛ-6 были значительно повышены, что

указывало на активность выработки цитокинов

Тх2-клетками. 
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