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ЦИТОКИНПРОДУЦИРУЮЩАЯ ФУНКЦИЯ 
ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК КРОВИ И ЕЕ 
ВЗАИМОСВЯЗЬ С ЭКСПРЕССИЕЙ ГЕПАРАНАЗЫ-1  
ПРИ ЖЕЛУДОЧНОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ
Ванхальский А.В.1, Архипов С.А.3, Айдагулова С.В.3, 
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Резюме. Целью исследования явилось изучение взаимосвязи между цитокинпродуцирующим по-
тенциалом иммунокомпетентных клеток крови (ИКК) и экспрессией гепараназы-1 при аденомах 
и аденокарциномах желудка. Исследовали спонтанный и стимулированный поликлональными ак-
тиваторами цитокинпродуцирующий потенциал ИКК периферической крови 32 больных с адено-
мами и 36 больных с аденокарциномами желудка, значения которого выражали с помощью индекса 
влияния поликлональных активаторов (ИВПА) на продукцию цитокинов. У больных с аденомами 
желудка показатели ИВПА на продукцию IL-1ra, ТNFα, IL-18, IFNγ превышали величины аналогич-
ных показателей больных с аденокарциномами. Пределы вариабельности экспрессии гепараназы-1 
в эпителии аденом составили интервал величин 0,27-3,00; в строме аденом – 2,27-11,48. Пределы 
вариабельности экспрессии гепараназы-1 в аденокарциномах (по % суммарно окрашенной площади) 
в значительной степени варьировали от 1,79 до 14,26, что было обусловлено наличием больных с раз-
личными вариантами дифференцировки аденокарцином. Установлено, что величина показателя экс-
прессии гепараназы-1 находилась в прямой корреляционной связи с количеством регионарных лим-
фоузлов с ме тастазами. С помощью многомерного анализа была выявлена каноническая корреляция 
между величинами экспрессии гепараназы-1 в эпителии аденом и ИВПА на продукцию IL-2, IL-6 
и IL-8, ИВПА на продукцию IL-18, IL-18BP, IL-8. Также выявлена каноническая корреляция между 
экспрессией гепараназы-1 в строме аденом и ИВПА на продукцию IL-1ra, TNFα, IL-18. Полученные 
данные свидетельствуют о существовании молекулярно-клеточных механизмов, опосредованных ци-
токинами и гепараназой-1, с общим вектором действия, обеспечивающим опухолевую прогрессию. 

Ключевые слова: цитокины, поликлональные активаторы, индекс влияния, гепараназа-1, аденома, аденокарцинома
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CYTOKINE-PRODUCING FUNCTION OF IMMUNOCOMPETENT 
BLOOD CELLS AND ITS INTERRELATIONS WITH 
HEPARANASE-1 EXPRESSION IN GASTRIC CARCINOGENESIS
Vankhalsky A.V.a, Arkhipov S.A.c, Aidagulova S.V.c, Mikhailova E.S.a, 
Varaksin N.A.b, Autenshlyus A.I.a, c
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Abstract. The aim of present study was to investigate relationships between cytokine-producing potential 
of immunocompetent blood cells (ICC), and expression of heparanase-1 in stomach adenomas and 
adenocarcinomas. Cytokine-producing potential of ICC, both spontaneous and induced by polyclonal 
activators, was studied in peripheral blood of thirty-two patients with adenomas and thirty-six patients with gastric 
adenocarcinoma. Appropriate values were expressed as an influence index of polyclonal activators (IIPA) upon 
the cytokine production. In subjects with gastric adenomas, the IIPA indexes based on IL-1ra, ТNFα, IL- 18, 
and IFNγ production proved to exceed similar parameters for the patients with adenocarcinomas. Expression 
of heparanase-1 in epithelium of adenomas varied from 0.27 to 3.00. Similar values for adenomatous stroma 
varied between 2.27 and 11.48. Meanwhile, the variation limits for heparanase-1 expression in adenocarcinomas 
(as percentage of specifically stained area) were quite considerable (1.79 to 14.26), due to inclusion of 
adenocarcinomas at variable differentiation stages. Indexes of heparanase-1 expression were shown to be in 
direct correlation with numbers of regional lymph node metastases. Multivariate analysis revealed a canonical 
correlation between the levels of heparanase-1 expression in adenomatous epithelium, and IIPA effects upon 
production of IL-2, IL-6 and IL-8, as well as with effects of IIPA upon production of IL-18, IL-18BP, and IL-8. 
A canonical correlation was also noted between the heparanase-1 expression in stroma of adenomas, and IIPA 
upon IL-1ra, TNFα, IL-18 production. The data suggest an involvement of molecular and cellular mechanisms, 
mediated by cytokines and heparanase-1, thus providing a common vector promoting tumor progression.

Keywords: cytokines, polyclonal activators, index of influence, heparanase-1, adenoma, adenocarcinoma

Введение
Желудочный канцерогенез представляет со-

бой ряд последовательных стадий, включающих 
хронический атрофический гастрит с неполной 
кишечной метаплазией, аденому, рак in situ и ин-
вазивный рак [11, 23]. Наряду с трансформацией 
экстрацеллюлярного матрикса, канцерогенез же-
лудка сопровождается хроническим воспалением 
с ведущей ролью иммунокомпетентных клеток 
и продуцируемых ими цитокинов [1, 4, 15]. 

Многие авторы отмечают неоднозначную роль 
цитокинов в патогенезе злокачественных ново-
образований, условно подразделяя их на «про-
воспалительные» и «противовоспалительные» 
[1, 3, 9]. Выявлена прямая корреляционная связь 
между повышением концентрации некоторых 
цитокинов и степенью васкуляризации опухоли, 
а также между уровнем пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток и, в конечном счете, 
с глубиной инвазии и метастазированием опухо-
ли [3]. 

Помимо цитокинов к факторам, способству-
ющим опухолевой прогрессии, в последнее время 
относят гепараназу-1, которая рассматривается 
и как маркер, характеризующий злокачествен-

ность опухоли, и как фактор, участвующий в опу-
холевой прогрессии [2, 19, 21]. 

При опухолевой трансформации экспрессия 
гепараназы-1 по сравнению с нормальной тка-
нью повышена [16, 17, 21] и находится в прямой 
корреляционной связи с показателями инвазив-
ного роста и метастазированием [8, 28]. 

Основу внеклеточного матрикса составляют 
организованные в сложную трехмерную сеть во-
локна белков коллагена и эластина, в состав ко-
торого, также наряду с гиалуроновой кислотой, 
входят гепарансульфат протеогликаны, одной 
из функций которых является способность де-
понировать ряд цитокинов и факторов роста [5, 
6, 13, 25]. В свою очередь, гепараназа-1 играет 
важную роль в расщеплении углеводных молекул 
гепарансульфатов, высвобождая при этом депо-
нированные цитокины и факторы роста, стиму-
лирующие пролиферативную активность клеток 
опухоли и процессы опухолевого ангиогенеза [5, 
10, 27]. Расщепляя гепарансульфаты и разрушая 
межклеточные контакты, гепараназа-1 иници-
ирует инвазию опухолевых клеток и метастази-
рование [20, 26, 28]. Вместе с тем не исследовано 
влияние цитокинов в ассоциации с экспрессией 
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гепараназы-1 на дисрегенераторные процессы 
и на опухолевую прогрессию, в частности на же-
лудочный канцерогенез. 

Целью настоящей работы явилось изучение 
взаимосвязи между цитокинпродуцирующим по-
тенциалом иммунокомпетентных клеток крови 
и экспрессией гепараназы-1 при аденомах и аде-
нокарциномах желудка. 

Материалы и методы 
Исследовали спонтанный и стимулирован-

ный поликлональными активаторами цитокин-
продуцирующий потенциал иммунокомпетент-
ных клеток (ИКК) периферической крови 68 
пациентов Новосибирского областного онкоди-
спансера, из них 32 – с аденомами, 36 – с адено-
карциномами желудка. Кровь забирали натощак 
до премедикации и проведения оперативного 
вмешательства. 

Определение цитокинпродуцирующего по-
тенциала ИКК проводили согласно инструкции 
с использованием поликлонального активатора 
ИКК стандартизованного набора «ЦИТОКИН-
СТИМУЛ-БЕСТ» производства ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия), в состав которого входят ФГА 
в концентрации 4 мкг/мл, конконавалин А в кон-
центрации 4 мкг/мл и липополисахарид в кон-
центрации 2 мкг/мл. Вначале 1 мл крови поме-
щали во флакон, содержащий 4 мл питательной 
среды, подготовленной в термостате при 37 °С в 
течение 20 мин, затем из этого флакона забирали 
1 мл разбавленной крови и помещали во флакон, 
содержащий поликлональные активаторы ИКК. 
Инкубацию флаконов с клетками цельной кро-
ви проводили в термостате при 37 °С в течение 
суток. После окончания инкубации содержимое 
флаконов переносили в пробирки, клетки осаж-
дали центрифугированием в течение 10 минут 
при 3000 G. Полученную надосадочную жид-
кость аликвотировали и использовали для иссле-
дования цитокинпродуцирующего потенциала 
клеток крови.

В супернатантах клеток крови определяли 
концентрацию IL-1β, IL-1ra, TNFα, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-17, IL-18 и IFNγ с помощью твер-
дофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов производства 
ЗАО «Вектор-Бест». Определение содержания 
связывающего IL-18 белка – IL-18BP проводили 
с помощью набора фирмы R&D Systems (США). 
Индекс влияния поликлональных активаторов 
(ИВПА) ИКК на продукцию цитокинов клетками 
крови высчитывали по формуле: ИВПА = А/Б, 
где А – уровень стимулированной поликлональ-
ными активаторами ИКК продукции цитокина, 
Б – уровень спонтанной продукции цитокина. 
ИВПА выражали в условных единицах. Учиты-

вали только те цитокины в супернатантах кле-
ток крови, уровни которых превышали нижний 
предел чувствительности используемых наборов 
реагентов. 

После хирургического вмешательства про-
водили патогистологическое исследование пре-
паратов аденом и аденокарцином желудка, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Па-
тогистологическую картину аденом желудка ха-
рактеризовали по следующим признакам, кото-
рым была дана балльная оценка: выраженность 
дисплазии: дисплазия легкой степени – 1 балл, 
умеренной – 2 балла и тяжелой – 3 балла; нали-
чие митозов в поле зрения: отсутствие митозов – 
1 балл, 1-2 митоза – 2 балла, 3-4 митоза – 3 бал-
ла, 5 и более митозов – 4 балла; оценка митозов 
проводилась в десяти полях зрения; наличие па-
тологических митозов в поле зрения: отсутствуют 
патологические митозы – 1 балл, 1-2 патологи-
ческих митоза – 2 балла, 3-4 патологических ми-
тоза – 3 балла, 5 и более патологических мито-
зов – 4 балла, оценка которых также проводилась 
в десяти полях зрения. 

Патогистологическую картину аденокарци-
ном желудка характеризовали по следующим 
признакам, которым также была дана балльная 
оценка: наличие сосудов с опухолевыми эмбола-
ми: сосуды с опухолевыми эмболами отсутству-
ют – 1 балл, единичные сосуды с опухолевыми 
эмболами – 2 балла, много сосудов с опухоле-
выми эмболами – 3 балла; клеточные элементы 
различной степени дифференцировки: высо-
ко- (ВД), умеренно- (УД) и низкодифференци-
рованные (НД) в процентах в опухолевой тка-
ни. Для этого с помощью морфометрической 
сетки, вставленной в окуляр микроскопа, с 121 
рабочими точками-узлами, при увеличении 
20 × 1,5 × 10 = 300, методом случайного наложе-
ния сетки на опухолевую ткань определяли ко-
личество точек, попавших на высоко-, умерен-
но- и низкодифференцированные опухолевые 
клетки. В каждом случае изучали 10 полей зрения 
и для каждой категории клеток подсчитывали 
среднее арифметическое значение, выраженное 
в процентах по методу Г.Г. Автандилова. 

При оценке принадлежности опухолевых 
клеток к ВД, УД или НД элементам учитывали 
степень выраженности клеточного полиморфиз-
ма, ядерно-цитоплазматическое соотношение, 
наличие митозов, в том числе патологических, 
способность к структурообразованию (формиро-
ванию желез), сохранение функций клеток (сли-
зеобразование). ВД клетки характеризовались 
приближенной к нормальным клеткам формой, 
преобладанием цитоплазмы над ядром, способ-
ностью строить железы и продуцировать слизь. 
НД клетки характеризовались неправильной 
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формой, выраженным полиморфизмом, преобла-
данием ядра над цитоплазмой, отсутствием спо-
собности к формированию структур, диффузным 
ростом, наличием большого количества митозов, 
в том числе и патологических. УД клетки зани-
мали промежуточное положение между ВД и НД 
клетками по выраженности вышеуказанных при-
знаков – вариант гистологической дифференци-
ровки опухоли: НД аденокарцинома – 3 балла, 
УД аденокарцинома – 2 балла, ВД аденокарци-
нома – 1 балл. При определении этого параметра 
ориентировались на соотношение высоко-, уме-
ренно- и низкодифференцированного компонен-
тов в структурах опухолевой ткани; степень ва-
скуляризации: слабая (сосуды занимают 1/3 поля 
зрения) – 1 балл, умеренная (сосуды занимают 
1/2 поля зрения) – 2 балла, выраженная (сосуды 
занимают не менее 2/3 поля зрения) – 3 балла, 
оцениваемая в 10 полях зрения; глубина инвазии 
опухоли: в пределах слизистой оболочки – 1 балл, 
подслизистого слоя – 2 балла, начальных мышеч-
ных слоев – 3 балла, средних мышечных слоев – 
4 балла, глубоких мышечных слоев – 5 баллов, 
всех слоев, включая серозную оболочку – 6 бал-
лов; количество регионарных лимфоузлов, пора-
женных метастазами: нет – 1 балл, один – 2 балла, 
два – 3 балла, три – 4 балла и т.д. 

Иммуногистохимическое исследование про-
водили на парафиновых срезах опухолевых об-
разцов с помощью непрямого иммуноперокси-
дазного метода с использованием полимерной 
системы визуализации SuperPicture 3rd Gen 
IHC Kit (США) с диаминобензидином. Для вы-
явления экспрессии гепараназы-1 использо-
вали первичные антитела – поликлональные 
IgG-антитела кролика к гепараназе-1 человека 
(«Abcam», США) в разведении 1:200. Площадь 
интра- и экстрацеллюлярных продуктов имму-
ногистохимической реакции оценивали с помо-
щью микроскопа Axio Scope.A1 с фотокамерой 
AxioCam MRc5 и программного обеспечения 
ZEN blue («С. Zeiss», Германия), для каждого па-
раметра оценивали по 20 изображений при уве-
личении 500 суммарной площадью 1025 мм2.

Статистический анализ полученных дан-
ных (кластерный анализ, корреляционный ана-
лиз по Спирмену, канонический корреляцион-
ный анализ и оценку различий между группами 
по критерию Манна–Уитни) проводили при ис-
пользовании пакета статистических программ 
Statistica v.7. Данные на рисунках и в тексте пред-
ставлены в виде средних значений и ошибки 
среднего (M±m).

Результаты 
У больных с аденомами желудка показатели 

ИВПА на продукцию IL-1ra, ТNFα, IL-18, IFNγ 

в той или иной степени превышали величины 
аналогичных показателей больных с аденокар-
циномами (рис. 1, рис. 2). При этом показате-
ли ИВПА на продукцию IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8,  
IL-10, IL-17 и связывающего IL-18 белка IL-18BP 
в группах больных с аденомамами и аденокар-
циномами желудка достоверно не отличались. 
Полученные данные свидетельствовали об из-
бирательной супрессии цитокинпродуцирующей 
функции иммунокомпетентных клеток перифе-
рической крови у больных с аденокарциномами 
желудка по сравнению с аденомами.

Иммуногистохимическое исследование пре-
паратов аденом желудка (рис. 3 , см. 3-ю стр. об-
ложки) проводили по следующим параметрам: 
экспрессия гепараназы-1 в эпителии (% окра-
шенной площади), экспрессия гепараназы-1 
в строме (% окрашенной площади). Вычисляли 
в условных единицах индекс экспрессии – со-
отношение величины экспрессии гепараназы-1 
в эпителии к величине экспрессии в строме. 
Средняя величина экспрессии гепараназы-1 
в эпителии была незначительной и составила 
1,32±0,37, в строме – более выраженной и со-
ставила 6,26±1,05. Пределы вариабельности экс-
прессии гепараназы-1 в эпителии составили ин-
тервал величин 0,27-3,00; в строме – 2,27-11,48. 
Корреляционный анализ по Спирмену показал, 
что величины экспрессии гепараназы-1 в эпите-
лии и в строме находились в прямой корреляци-
онной зависимости (r = 0,85; p < 0,05). 

Наибольшее варьирование было выявлено 
при оценке индекса экспрессии, который нахо-
дился в диапазоне 3,49-16,83. Это позволило раз-
бить полученные результаты на подмножества 
значений с наиболее близкими показателями 
при помощи многомерного кластерного анали-
за в режиме Complete Linkage, Euclidean linkage 
distance < 1,5. С учетом разброса всех 3-х исследо-
ванных параметров, было выделено 2 подгруппы 
больных с аденомами желудка, в одной из кото-
рых величина индекса экспрессии гепараназы-1 
не превышала 4 единиц. При гистологическом 
и цитоморфологическом анализе препаратов 
образцов аденом из этой группы было выявле-
но большее количество митозов по сравнению 
с другой группой. Полученные данные могут 
быть использованы при изучении биоптатов аде-
ном для оценки вероятности их малигнизации. 

Результаты иммуногистохимического ис-
следования образцов аденокарцином желудка 
представлены на рисунке 4 и рисунке 5 (см. 3-ю 
стр. обложки). Критерием оценки явилась экс-
прессия гепараназы-1 на срезах по % суммарно 
окрашенной площади. Этот показатель варьиро-
вал в диапазоне 1,79-14,26, что обусловлено на-
личием больных с различными вариантами диф-
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Рисунок 1. Индексы влияния поликлональных активаторов на продукцию TNFα и IFNγ клетками периферической 
крови больных с аденомами и аденокарциномами
Примечание. Данные на рисунках представлены в виде средних значений и ошибки среднего (M±m). Величина вероятности различий 
между группами по показателям ИВПА: * – p < 0,05; ** – p < 0,01. 

Рисунок 2. Индексы влияния поликлональных активаторов на продукцию IL-1ra и IL-18 клетками периферической 
крови больных с аденомами и аденокарциномами
Примечание. Данные на рисунках представлены в виде средних значений и ошибки среднего (M±m). Величина вероятности различий 
между группами по показателям ИВПА: * – p < 0,05; ** – p < 0,01. 

ференцировки аденокарцином. Гистологическое 
исследование препаратов позволило разделить 
всех больных на 3 группы: с высоко-, умеренно- 
и низкодифференцированной аденокарциномой 
желудка. Корреляционный анализ (по Спир-
мену) распределения показателей экспрессии 
гепараназы-1 у больных с аденокарциномами 
желудка при метастазировании показал, что экс-
прессия гепараназы находилась в прямой кор-
реляционной связи с количеством регионарных 
лимфоузлов с ме тастазами (r = 0,85; p < 0,05). 

С помощью многомерного анализа была про-
ведена оценка канонической корреляции между 
показателями экспрессии гепараназы-1 в аде-
номах желудка и показателями ИВПА на про-
дукцию цитокинов соответствующих больных. 
Была выявлена корреляция между величинами 

экспрессии гепараназы-1 в эпителии аденом 
и ИВПА на продукцию ИКК IL-2, IL-6 и IL-8 
(R = 0,98; p = 0,028), ИВПА IL-18, IL-18BP, IL-8 
(R = 0,99; p = 0,006). Что касается стромы аде-
ном, то выявлена корреляция между экспресси-
ей гепараназы-1 в строме аденом и ИВПА IL-1ra, 
TNFα, IL-18 (R = 0,99; p = 0,013). Однако при 
оценке корреляционных связей по Спирмену до-
стоверная связь была установлена только между 
экспрессией гепараназы-1 в эпителии аденом 
желудка и IL-8 (r = 0,89; p < 0,05). При оценке 
корреляционных связей между показателями 
экспрессии гепараназы-1 в аденокарциномах 
желудка и ИВПА на продукцию ИКК изученных 
цитокинов достоверных корреляционных связей 
выявлено не было. 
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Обсуждение
При злокачественных новообразованиях 

изменяется функциональная активность им-
мунокомпетентных клеток, в том числе их ци-
токинпродуцирующая способность [1, 9, 15]. На-
пример, при колоректальном раке было отмечено 
снижение продукции TNFα и IFNγ клетками пе-
риферической крови при их стимуляции липопо-
лисахаридом [12]. При аденокарциномах толстой 
кишки выявлена супрессия способности ИКК 
продуцировать IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL- 17, IL-18 
и IFNγ под влиянием поликлональных актива-
торов на фоне статистически не отличающейся 
от здоровых лиц продукции IL-6, IL-10, MCP-1, 
а также связывающего IL-18 белка – IL- 18BP, что 
свидетельствовало о селективном характере им-
муносупрессии [3]. 

В нашей работе изучение влияния поликло-
нальных активаторов ИКК на цитокинпродуци-
рующую функцию клеток периферической крови 
показало, что больные с аденокарциномами от-
личались от больных с аденомами статистически 
значимо более низкой величиной ИВПА на про-
дукцию ИКК TNFα, IL-1ra, IL-18 и IFNγ. По-
лученные данные также свидетельствуют об из-
бирательной супрессии ряда цитокинов ИКК 
периферической крови у больных с аденокар-
циномами желудка по сравнению с аденомами. 
Экспрессия гепараназы-1 в эпителии и в строме 
больных с аденомами в значительной степени 
варьировала по площади окрашенных зон. Полу-
ченные данные, очевидно, связаны с индивиду-
альными особенностями больных с желудочным 
канцерогенезом, что, скорее всего, обусловлено 
целым рядом факторов, в том числе уровнем ци-
токинов, продуцируемых ИКК, которые могут 
регулировать экспрессию гепараназы-1 в различ-
ных опухолевых компартментах.

У больных с аденокарциномами экспрессия 
гепараназы-1 варьировала даже в больших преде-
лах, чем у больных с аденомами, что, как указы-
валось выше, обусловлено наличием различных 
вариантов дифференцировки аденокарцином. 
При этом показатели экспрессии гепараназы-1 
находились в прямой корреляционной связи 
с количеством регионарных лимфоузлов с мета-
стазами. Полученные нами данные согласуют-
ся с результатами других исследователей о роли 
гепараназы-1 в инициации и пролонгировании 
инвазивного роста и метастазирования опухолей 
[8, 26, 27] и позволяют рассматривать показа-
тель уровня экспрессии гепараназы-1 в образцах 
аденокарцином желудка в качестве достаточно 
информативного критерия прогнозирования тя-
жести опухолевой прогрессии при желудочном 
канцерогенезе.

Имеются единичные работы, посвященные 
изучению регулирующего влияния различных 
цитокинов на экспрессию и продукцию гепа-
раназы клетками различного гистогенеза. По-
казано, что TNFα или IL-1β могут увеличивать 
уровни экспрессии гепараназы в эндотелиальных 
клетках и их секрецию [7]. Отмечено усиление 
экспрессии гепараназы в синовиальных клетках 
при повышенной концентрации IL-8 у больных 
ревматоидным артритом [18]. Вполне вероятно, 
что аналогичные механизмы регуляции указан-
ными цитокинами экспрессии гепараназы-1 су-
ществуют и в отношении опухолевых клеток при 
раке желудка.

Оценка канонической корреляции между по-
казателями экспрессии гепараназы в аденомах 
желудка и ИВПА на продукцию цитокинов ИКК 
больных с аденомами позволила выявить сопря-
женность между рядом цитокинов и экспрес-
сией гепараназы-1. Наличие корреляции между 
экс прессией гепараназы-1 в эпителии аденом 
и ИВПА на продукцию IL-2, IL-6 и IL-8, а также 
ИВПА на продукцию IL-18, IL-18BP, IL-8 сви-
детельствует о сложности процесса регуляции 
экспрессии гепараназы-1 в аденомах и существо-
вании вероятных аддитивных эффектов исследу-
емых цитокинов в данном процессе. Выявленная 
каноническая корреляция между экспрессией ге-
параназы-1 в строме аденом и ИВПА на продук-
цию ИКК IL-1ra, TNFα, IL-18, указывает как на 
вероятное различие в механизмах регуляции ге-
параназы-1 в эпителиальных структурах аденом 
и ее стромальных элементах, опосредованных 
цитокинами TNFα, IL-2, IL-6 и IL-8, так и на не-
которую общность этих механизмов, опосре-
дованных IL-18. При оценке корреляционных 
связей по Спирмену дос товерная связь была уста-
новлена только между экспрессией гепараназы-1 
в эпителии аденом желудка и IL-8, что указывает 
на доминирующую роль IL-8 в регуляции экс-
прессии гепараназы-1 у больных с аденомами. 

Чтобы понять особенности аддитивных эф-
фектов всех вышеуказанных цитокинов в регу-
ляции экспрессии гепараназы-1 и желудочном 
канцерогенезе в целом, следует учитывать осо-
бенности про- или противоопухолевой активно-
сти каждого цитокина в отдельности. Например, 
TNFα способен оказывать проопухолевое дей-
ствие, вызывая апоптоз иммунокомпетентных 
клеток, что препятствует элиминации опухоли 
[14]. IL-8 может усиливать пролиферативную 
активность опухолевых клеток, предотвращать 
их апоптоз, стимулировать ангиогенез, способ-
ствовать инвазии и миграции опухолевых клеток, 
а также повышать продукцию макрофагами дру-
гих ростовых факторов [22].
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Ранее было показано, что при относительно 
низких значениях ИВПА IL-6 отмечаются более 
выраженные патоморфологические признаки, 
характеризующие степень злокачественности 
рака желудка, т.е. при более низких значениях 
ИВПА IL-6 опухоль была более злокачественной 
[3]. Как уже отмечалось, у пациентов с адено-
карциномой нами выявлен более низкий ИВПА 
на продукцию ИКК IL-18 по сравнению с аде-
номами, что может быть объяснено завершен-

ностью формирования злокачественного ново-
образования. Подобный эффект (более низкий 
уровень экспрессии IL-18 в аденокарциномах, 
чем в аденомах) ранее был отмечен при аденоме 
и раке ободочной кишки [24]. Полученные дан-
ные согласуются с высказанным выше предполо-
жением о существовании молекулярно-клеточ-
ных механизмов, опосредованных гепараназой-1 
и цитокинами, с общим вектором действия, обе-
спечивающим опухолевую прогрессию. 
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