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CРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ 
ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫМИ КЛЕТКАМИ КРОВИ 
И ОПУХОЛИ В РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ 
БОЛЬНЫХ ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Резюме. Известно, что существует взаимосвязь между возрастом пациента и патогенезом злокаче-
ственных новообразований, который сопряжен со способностью клеток опухоли и ее микроокруже-
ния секретировать цитокины, играющие значительную роль в канцерогенезе. Целью исследования 
явился сравнительный анализ продукции цитокинов клетками периферической крови и опухоли при 
воздействии на них поликлональных активаторов (ПА) при инвазивном протоковом раке молочной 
железы в различных возрастных группах больных. Материалом исследования служили образцы пери-
ферической крови и опухоли 54 женщин с инвазивным протоковым раком, являющимся по гистоло-
гическому типу аденокарциномой. Пациенты были разделены на группы по возрасту: I гр. – 40-60 лет, 
II гр. – 61 и более. В группе I метастазы в лимфатических узлах на момент исследования были выяв-
лены у 13 пациентов из 31 (42%), в отличие от группы II, где количество пациентов с метастазами со-
ставило всего 3 человека из 23 (10%). Определение критерия Фишера показало достоверные различия 
между встречаемостью на момент исследования лимфоузлов с метастазами в зависимости от возраста 
пациентов (p = 0,034). В обеих возрастных группах пациентов отмечалось повышение концентрации 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1ra, G-CSF, GM-CSF и VEGF в супернатанте клеток опухоли и 
ее микроокружения по сравнению с продукцией цитокинов клетками крови, что свидетельствовало 
о высокой функциональной активности новообразования в совокупности с его микроокружением. 
Добавление ПА в среду культивирования приводило к повышению концентраций IL-2, IL-10, IL-17, 
IL-1β, IL-1ra, TNFα и IFNγ в супернатанте клеток крови, что свидетельствовало об их высоком по-
тенциале в отношении их секреции. В группе пациентов в возрасте 40-60 лет индекс влияния ПА на 
продукцию IFNγ в несколько раз превышал аналогичный показатель у больных в возрасте 61 и более 
лет. Повышение ИВПА на продукцию практически всех цитокинов в супернатанте крови по сравне-
нию с показателями супернатанта опухоли можно объяснить изначально высокими уровнями спон-
танной продукции цитокинов опухолью и ее микроокружением, обеспечивающими злокачественную 
прогрессию, поэтому действие ПА на опухоль не приводило к такому же эффекту, как при действии 
на иммунокомпетентные клетки крови. Единственным цитокином, к продукции которого клетки 
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Введение
Цитокины, в силу своих свойств, способны 

прямо или косвенно влиять на дифференциров-
ку и апоптоз опухолевых клеток, стимулировать 
ангиогенез, тем самым обеспечивая рост и про-
грессию опухоли [10, 21, 23]. Являясь централь-
ными регуляторами иммунного гомеостаза, ци-
токины, продуцируемые иммунокомпетентными 
клетками, связаны с процессами, протекающи-
ми локально в самом злокачественном новооб-
разовании. Состав микроокружения опухоли 

достаточно разнообразен: хотя основная часть 
и представлена иммунокомпетентными клетка-
ми, помимо них в него входят эндотелиальные 
клетки, фибробласты, фиброциты, незрелые 
дендритные, тучные клетки, которые также яв-
ляются продуцентами цитокинов [5]. Известно, 
что возраст пациентов сопряжен с характером 
течения опухолевого процесса, в частности с ме-
тастазированием, как это было показано при раке 
молочной железы [2, 29]. 

Целью настоящего исследования явился 
сравнительный анализ продукции цитокинов 

опухоли и микроокружения сохраняли высокий потенциал, был IL-18, что подтверждает его важную 
роль в канцерогенезе. На основании полученных данных о влиянии поликлональных активаторов на 
цитокинпродуцирующую функцию клеток опухоли и крови можно прийти к выводу о том, что по-
стоянно циркулирующие иммунокомпетентные клетки, обладая высокой способностью к секреции 
цитокинов, являются тем резервом, который обеспечивает опухолевую прогрессию.
Ключевые слова: цитокины, супернатант, поликлональные активаторы, рак молочной железы

COMPARATIVE ANALYSIS OF CYTOKINE PRODUCTION 
BY BLOOD IMMUNOCOMPETENT CELLS AND TUMOR IN 
DIFFERENT AGE GROUPS OF PATIENTS WITH INVASIVE 
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Abstract. It is known that a relationship exists between patient’s age and pathogenesis of malignant tumors 
associated with ability of tumor and its microenvironment to secrete cytokines that may play an important role in 
carcinogenesis. The aim of present study was a comparative analysis of cytokine production by peripheral blood 
cells and tumor samples when exposed to polyclonal activators (PA) in patients of different age groups with 
invasive ductal carcinoma. Peripheral blood samples of 54 women with invasive ductal carcinoma were under 
study. The patients were divided into the following groups: I, 40-60 years old; II, 61 year and older. Metastases 
into lymph nodes were revealed at the moment of study in 13 patients (42%) from group I. By contrast, only 3 
of 23 (10%) patients with metastases were revealed in group II. Fisher’s ratio test showed significant differences 
between occurrence of metastases in lymph nodes, and patient age (p = 0.034). In both groups of patients, there 
was an increase of IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1ra, G-CSF, GM-CSF and VEGF concentrations in 
tumor supernates and its microenvironment, when compared with the production of cytokines by blood cells, 
thus indicating to high functional activity of tumor together with its microenvironment. Effect of PA led to 
increase of IL-2, IL-10, IL-17, IL-1β, IL-1ra, TNFα and IFNγ concentrations in blood cells supernatant 
which suggested their high ability to produce cytokines. In the group of patients who were 40-60 years old, the 
stimulatory index of PA (SIPA) for IFNγ production was several times higher than similar index in patients 
aged 61 years or more. Increase of SIPA for all cytokines in blood cells supernates, in comparison to SIPA of 
tumor supernates, could be explained by initially high levels of spontaneous cytokine production by the tumor 
and its microenvironment that are able to promote tumor growth. Therefore, effect of PA upon tumor tissue 
was not so expressed as its effect upon immunocompetent blood cells. Both tumor and microenvironment 
maintained high ability of IL-18 production, thus confirming its important role in carcinogenesis. In summary, 
these findings suggest that circulating immunocompetent cells may serve as an additional factor providing 
tumor progression, due to their high ability to secrete cytokines.
Keywords: cytokines, supernatant, polyclonal activators, breast cancer
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клетками периферической крови, опухоли ее 
микроокружения при воздействии на них поли-
клональных активаторов при инвазивном про-
токовом раке молочной железы в различных воз-
растных группах больных.

Материалы и методы
Материалом исследования служили образцы 

периферической кров и и опухоли 54 женщин 
с инвазивным протоковым раком, являющим-
ся по гистологическому типу аденокарциномой. 
Пациенты были разделены на группы по возра-
сту: I гр. – 40-60 лет, II гр. – 61 и более. В группе 
I метастазы в лимфатических узлах на момент ис-
следования были выявлены у 13 пациентов из 31 
(42%), в отличие от группы II, где количество 
пациентов с метастазами составило всего 3 чело-
века из 23 (10%). Определение критерия Фишера 
показало достоверные различия между встреча-
емостью на момент исследования лимфоузлов 
с метастазами в зависимости от возраста пациен-
тов (p = 0,034). 

Для оценки цитокинпродуцирующего потен-
циала ИКК крови, а также опухоли и ее микроо-
кружения применяли комплекс поликлональных 
активаторов (ПА), состоящий из фитогемагглю-

тинина в концентрации 4 мкг/мл, конканавали-
на А в концентрации 4 мкг/мл и липополисаха-
рида в концентрации 2 мкг/мл. В исследовании 
использовали стандартизованный набор реа-
гентов «Цитокин-стимул-бест» производства 
АО «Вектор-Бест». Одну часть клеток крови 
пациента инкубировали в питательной среде 
DMEM-F12 (для определения спонтанной про-
дукции), а другую – в таком же объеме среды при 
37 °С в течение 24 ч с комплексом ПА для опре-
деления индуцированной им продукции цито-
кинов, после чего клетки осаждали центрифу-
гированием при 2000 об/мин, 15 мин, получали 
супернатант, в котором проводили определение 
концентрации цитокинов [3]. 

Биоптаты опухолей объемом 8 мм3, получен-
ные методом трепанобиопсии, помещали в 2 
флакона, в одном из которых находилась толь-
ко питательная среда DMEM-F12 (спонтанная 
продукция), а в другом – раствор ПА в таком 
же объеме среды (продукция, индуцированная 
ПА) и инкубировали при 37 °С в течение 72 ч. 
Для получения супернатанта опухоль извлекали, 
а оставшиеся клетки осаждали центрифугирова-
нием при 2000 об/мин, 15 мин, после чего в су-
пернатанте с помощью иммуноферментного ана-
лиза определяли концентрацию IL-2, IL-6, IL-8, 

ТАБЛИЦА 1. СПОНТАННАЯ ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ КЛЕТКАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ОПУХОЛИ 
У БОЛЬНЫХ С ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ В ВОЗРАСТЕ 40-60 ЛЕТ
TABLE 1. SPONTANEOUS CYTOKINE PRODUCTION BY PERIPHERAL BLOOD CELLS AND TUMOR IN PATIENTS WITH 
INVASIVE DUCTAL CARCINOMA AGED 40-60 YEARS

Цитокин
Cytokine

Концентрация в супернатанте, пг/мл
Concentration the supernatant, pg/ml

Периферическая кровь
Peripheral blood 

n = 31

Опухоль и ее микроокружение
Tumor and microenvironment 

n = 31 

Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)
IL-2 2,00 (2,00; 2,00); p = 0,001 2,00 (2,00; 3,30)
IL-6 182,30 (111,00; 643,40); p = 0,0001 52440,00 (36300,00; 69740,00)
IL-8 675,00 (355,00; 2820,00); p = 0,0001 25000,00 (15840,00; 45460,00)
IL-10 2,20 (1,00; 5,80); p = 0,0001 11,20 (5,40; 18,30)
IL-17 2,00 (2,00; 2,00); p = 0,0001 2,20 (2,00; 5,20)
IL-18 24,60 (17,90; 30,40); p = 0,0001 108,70 (41,20; 251,30)
IL-1β 52,90 (15,60; 111,40) 49,60 (20,40; 86,00)
IL-1ra 644,40 (494,90; 936,10); p = 0,0001 9600,00 (1659,10; 36365,00)
TNFα 11,80 (5,70; 21,40) 10,50 (7,70; 22,60)
IFNγ 2,00 (2,00; 2,00); p = 0,0001 9,30 (7,20; 23,20)
G-CSF 13,10 (5,50; 42,50); p = 0,0001 2000,00 (606,70; 2850,50)
GM-CSF 3,80 (2,00; 9,40); p = 0,0001 43,00 (22,00; 79,50)
VEGF 53,80 (25,40; 89,30); p = 0,0001 2951,20 (2242,00; 4607,40)
MCP-1 3107,10 (1171,00; 7255,90) 3840,30 (1495,20; 10516,00)
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ТАБЛИЦА 2. СПОНТАННАЯ ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ КЛЕТКАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ 
С ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ В ВОЗРАСТЕ 61-77 ЛЕТ
TABLE 2. SPONTANEOUS CYTOKINE PRODUCTION BY PERIPHERAL BLOOD CELLS AND TUMOR IN PATIENTS WITH 
INVASIVE DUCTAL CARCINOMA AGED 61-77 YEARS

Цитокин
Cytokine

Концентрация в супернатанте, пг/мл
Concentration the supernatant, pg/ml

Периферическая кровь
Peripheral blood 

n = 23

Опухоль и ее микроокружение
Tumor and microenvironment 

n = 23 
Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)

IL-2 2,00 (2,00; 2,00) 2,00 (2,00; 2,70)
IL-6 140,00 (33,20; 657,40); p = 0,0001 41040,00 (21820,00; 46980,00)
IL-8 520,00 (265,00; 1875,00); p = 0,0001 24800,00 (10400,00; 28860,00)
IL-10 4,10 (1,70; 6,50); p = 0,002 11,30 (4,80; 17,50)
IL-17 2,00 (1,00; 2,00); p = 0,001 2,30 (2,00; 8,10)
IL-18 27,40 (21,70; 34,20); p = 0,0001 76,90 (47,50; 203,70)
IL-1β 40,00 (12,90; 98,00) 34,10 (19,90; 61,50)
IL-1ra 533,50 (447,60; 1159,90); p = 0,0001 8820,00 (3105,00; 15855,00)
TNFα 10,90 (2,80; 25,90) 12,80 (4,70; 22,80)
IFNγ 2,00 (2,00; 2,00); p = 0,0001 11,40 (6,90; 18,00)
G-CSF 12,90 (2,00; 39,70); p = 0,0001 2767,50 (621,00; 2947,50)
GM-CSF 2,00 (2,00; 7,10); p = 0,0001 21,20 (9,80; 60,50)
VEGF 45,40 (28,70; 76,60); p = 0,0001 2164,40 (1346,60; 3243,00)
MCP-1 2119,00 (1211,00; 6601,30) 2296,00 (1138,00; 7504,00)

ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ ПОЛИКЛОНАЛЬНЫХ АКТИВАТОРОВ НА ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ КЛЕТКАМИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ С ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ В ВОЗРАСТЕ 40-60 ЛЕТ
TABLE 3. POLYCLONAL ACTIVATORS EFFECT ON CYTOKINE PRODUCTION BY PERIPHERAL BLOOD CELLS AND TUMOR IN 
PATIENTS WITH INVASIVE DUCTAL CARCINOMA AGED 40-60 YEARS

Цитокин
Cytokine

Концентрация в супернатанте, пг/мл
Concentration the supernatant, pg/ml

Периферическая кровь
Peripheral blood 

n = 31

Опухоль и ее микроокружение
Tumor and microenvironment 

n = 31 
Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)

IL-2 19,00 (11,80; 32,60); p = 0,0001 6,60 (3,00; 9,50)
IL-6 12750,00 (9700,00; 16300,00); p = 0,0001 110000,00 (60750,00; 165100,00)
IL-8 16550,00 (12300,00; 25950,00); p = 0,0001 41350,00 (22900,00; 75850,00)
IL-10 93,80 (62,40; 123,60); p = 0,0001 13,50 (4,00; 32,30)
IL-17 53,20 (24,30; 120,40); p = 0,0001 6,50 (3,10; 14,00)
IL-18 32,10 (25,10; 38,90); p = 0,0001 226,60 (101,00; 404,30)
IL-1β 1290,00 (935,00; 1815,00); p = 0,0001 600,00 (390,00; 855,00)
IL-1ra 8146,00 (6176,60; 12254,50); p = 0,0001 16779,70 (10755,00; 38225,00)
TNFα 813,10 (614,00; 1280,00); p = 0,0001 38,60 (17,70; 81,40)
IFNγ 1191,50 (488,70; 1511,20); p = 0,0001 36,50 (10,50; 64,50)
G-CSF 855,00 (536,6; 1037,20); p = 0,0001 2845,00 (1275,00; 2906,00)
GM-CSF 91,70 (48,20; 122,40); p = 0,019 125,60 (64,70; 243,70)
VEGF 106,00 (74,20; 163,10); p = 0,0001 1664,40 (864,80; 3392,00)
MCP-1 4633,60 (2849,00; 5863,90) 2742,00 (1896,00; 12756,00)
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ТАБЛИЦА 4. ВЛИЯНИЕ ПОЛИКЛОНАЛЬНЫХ АКТИВАТОРОВ НА ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ КЛЕТКАМИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ С ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ В ВОЗРАСТЕ 61-77 ЛЕТ
TABLE 4. POLYCLONAL ACTIVATORS EFFECT ON CYTOKINE PRODUCTION BY PERIPHERAL BLOOD CELLS AND TUMOR IN 
PATIENTS WITH INVASIVE DUCTAL CARCINOMA AGED 61-77 YEARS

Цитокин
Cytokine

Концентрация в супернатанте, пг/мл
Concentration the supernatant, pg/ml

Периферическая кровь
Peripheral blood 

n = 23

Опухоль и ее микроокружение
Tumor and microenvironment 

n = 23 
Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)

IL-2 15,10 (7,00; 32,00); p = 0,0001 3,90 (2,00; 12,00)
IL-6 11100,00 (8200,00; 18950,00); p = 0,0001 85900,00 (25550,00; 136350,00)
IL-8 15050,00 (11900,00; 19200,00) 38700,00 (10550,00; 57850,00)
IL-10 92,70 (56,00; 138,10); p = 0,0001 13,20 (3,60; 118,20)
IL-17 41,60 (18,90; 89,00); p = 0,0001 4,30 (2,00; 16,00)
IL-18 35,20 (27,20; 39,30); p = 0,0001 289,40 (86,90; 468,30)
IL-1β 1490,00 (1060,00; 3560,00); p = 0,0001 510,00 (265,00; 935,00)
IL-1ra 8600,00 (5071,40; 9365,50); p = 0,0001 16148,90 (11435,00; 27060,00)
TNFα 1174,00 (658,00; 1366,00); p = 0,0001 43,70 (14,80; 90,10)
IFNγ 619,30 (310,70; 1224,90); p = 0,0001 12,30 (8,30; 28,70)
G-CSF 760,60 (704,20; 1006,00); p = 0,0001 2832,50 (1333,00; 3485,50)
GM-CSF 63,70 (37,70; 129,30) 133,10 (53,50; 215,20)
VEGF 118,40 (84,20; 208,40); p = 0,0001 1810,80 (1034,60; 2398,00)
MCP-1 3820,00 (2735,00; 4236,00) 3357,00 (739,20; 10521,00)

ТАБЛИЦА 5. ИНДЕКСЫ ВЛИЯНИЯ ПОЛИКЛОНАЛЬНЫХ АКТИВАТОРОВ (ИВПА) НА ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ КЛЕТКАМИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ С ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ В ВОЗРАСТЕ 40-60 ЛЕТ
TABLE 5. STIMULATION INDEXES OF POLYCLONAL ACTIVATORS (SIPA) ON CYTOKINE PRODUCTION BY PERIPHERAL 
BLOOD CELLS AND TUMOR IN PATIENTS WITH INVASIVE DUCTAL CARCINOMA AGED 40-60 YEARS

Цитокин
Cytokine

Концентрация в супернатанте, пг/мл
Concentration the supernatant, pg/ml

Периферическая кровь
Peripheral blood 

n = 31

Опухоль и ее микроокружение
Tumor and microenvironment 

n = 31 
Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)

IL-2 9,50 (5,90; 16,30); p = 0,0001 2,40 (1,00; 4,35)
IL-6 60,80 (18,10; 119,70); p = 0,0001 2,32 (1,61; 2,75)
IL-8 24,10 (5,20; 61,30); p = 0,0001 1,63 (1,04; 2,53)
IL-10 38,40 (16,60; 78,80); p = 0,0001 1,27 (0,92; 2,14)
IL-17 36,70 (12,20; 60,20); p = 0,0001 1,50 (0,87; 6,15)
IL-18 1,30 (1,11; 1,50); p = 0,019 1,85 (1,12; 2,81)
IL-1β 22,70 (13,10; 76,60); p = 0,013 12,22 (6,19; 37,34)
IL-1ra 12,80 (8,50; 16,43); p = 0,0001 1,54 (0,97; 4,77)
TNFα 62,70 (28,90; 123,80); p = 0,0001 4,08 (1,97; 8,61)
IFNγ 477,80 (137,30; 720,90); p = 0,0001 1,70 (0,85; 3,07)
G-CSF 51,40 (17,50; 132,70); p = 0,0001 1,47 (0,99; 2,08)
GM-CSF 17,60 (7,70; 25,50); p = 0,0001 2,60 (1,39; 7,94)
VEGF 2,20 (1,70; 3,09); p = 0,0001 0,50 (0,40; 0,90)
MCP-1 1,26 (0,50; 2,70) 1,10 (0,50; 2,00)
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ТАБЛИЦА 6. ИНДЕКСЫ ВЛИЯНИЯ ПОЛИКЛОНАЛЬНЫХ АКТИВАТОРОВ (ИВПА) НА ПРОДУКЦИЮ ЦИТОКИНОВ 
КЛЕТКАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ С ИНВАЗИВНЫМ ПРОТОКОВЫМ РАКОМ 
В ВОЗРАСТЕ 61-77 ЛЕТ
TABLE 6. STIMULATION INDEXES OF POLYCLONAL ACTIVATORS (SIPA) ON CYTOKINE PRODUCTION BY PERIPHERAL 
BLOOD CELLS AND TUMOR IN PATIENTS WITH INVASIVE DUCTAL CARCINOMA AGED 61-77 YEARS

Цитокин
Cytokine

Концентрация в супернатанте, пг/мл
Concentration the supernatant, pg/ml

Периферическая кровь
Peripheral blood 

n = 23

Опухоль и ее микроокружение
Tumor and microenvironment 

n = 23 
Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)

IL-2 6,40 (3,50; 11,40); p = 0,0001 1,12 (1,00; 4,55)
IL-6 51,49 (20,81; 301,80); p = 0,0001 1,88 (1,00; 3,01)
IL-8 27,30 (11,30; 49,17); p = 0,0001 1,67 (0,89; 2,51)
IL-10 34,98 (15,90; 48,90); p = 0,0001 1,69 (0,60; 5,42)
IL-17 22,60 (10,80; 44,10); p = 0,0001 1,00 (0,71; 1,70)
IL-18 1,23 (1,10; 1,35); p = 0,006 2,31 (1,23; 3,40)
IL-1β 39,08 (26,40; 176,90); p = 0,002 12,66 (5,00; 42,17)
IL-1ra 11,85 (8,20; 14,80); p = 0,0001 2,10 (1,14; 3,25)
TNFα 27,30 (2,96; 160,90); p = 0,0001 2,29 (1,42; 7,07)
IFNγ 133,20 (0,36; 395,50); p = 0,030 0,66 (0,44; 2,75)
G-CSF 68,50 (20,10; 369,30); p = 0,0001 1,06 (0,95; 2,39)
GM-CSF 13,00 (6,10; 31,90); p = 0,0001 4,00 (2,23; 8,11)
VEGF 3,00 (2,10; 3,90); p = 0,0001 0,85 (0,40; 1,20)
MCP-1 1,31 (0,50; 3,32) 1,10 (0,51; 2,35)

IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, IL-1ra, TNFα, IFNγ, 
G-CSF (гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор), GM-CSF (гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор), 
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), MCP- 1 
(моноцитарный хемотаксический протеин-1) 
с использованием наборов реагентов производ-
ства АО «Вектор-Бест». 

ИВПА на продукцию цитокинов ИКК крови, 
а также опухолью и ее микроокружением высчи-
тывали по формуле: ИВПА = А/Б, где А – уро-
вень стимулированной поликлональными ак-
тиваторами продукции цитокина, Б – уровень 
спонтанной продукции цитокина. 

Статистическую обработку данных выпол-
няли с использованием непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Показатели выражали 
в виде медианы – Me, нижнего и верхнего про-
центилей (Q0,25-Q0,75), рассчитывали коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена (r) и его до-
стоверность (p). Для определения достоверности 
различий между встречаемостью лимфоузлов, 
пораженных метастазами (%) на момент иссле-
дования, в исследуемых возрастных группах ис-
пользовали критерий Фишера (φ). 

Результаты
Определение спонтанной продукции цитоки-

нов выявило достоверное повышение концентра-
ции IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1ra, IFNγ, 
G-CSF, GM-CSF и VEGF в супернатанте клеток 
опухоли и ее микроокружения по сравнению 
с супернатантом клеток периферической крови 
как в I, так и во II группе больных (табл. 1, 2). 

После инкубации с ПА отмечалось повышение 
концентрации IL-2, IL-10, IL-17, IL-1β, TNFα, 
IFNγ и снижение концентрации IL-6, IL-8, IL- 18, 
IL-1ra, G-CSF, GM-CSF и VEGF в супернатанте 
клеток периферической крови по сравнению с су-
пернатантом клеток опухоли у больных I группы 
(табл. 3). В группе II отмечены аналогичные раз-
личия по указанным выше концентрациям цито-
кинов в супернатанте клеток крови за исключе-
нием IL-8 и GM-CSF (табл. 4).

Анализ ИВПА на цитокинпродуцирующий 
потенциал клеток показал, что в обеих возраст-
ных группах его значения относительно супер-
натанта клеток крови были достоверно выше 
для всех исследуемых цитокинов по сравнению 
с ИВПА относительно супернатанта опухоли и ее 
микроокружения, за исключением IL-18 и белка 
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MCP-1. ИВПА на продукцию IL-18 иммуноком-
петентными клетками крови был снижен по срав-
нению с аналогичным показателем супернатанта 
опухоли и ее микроокружения (табл. 5 и 6). 

Сравнение продукции цитокинов клетка-
ми периферической крови у пациентов разных 
возрастных групп выявило достоверные раз-
личия ИВПА на продукцию IFNγ: группа I – 
Me = 477,80 (Q0,25 = 137,30, Q0,75 = 720,90), груп-
па II – Me = 133,20 (Q0,25 = 0,36, Q0,75 = 395,50); 
p = 0,008; на продукцию VEGF: группа I – 
Me = 2,20 (Q0,25 = 1,70, Q0,75 = 3,09), группа II – 
Me = 3,00 (Q0,25 = 2,10, Q0,75 = 3,90); p = 0,047.

При сравнении продукции цитокинов опухо-
лью и ее микроокружением у пациентов разных 
возрастных групп отмечались достоверные раз-
личия в спонтанной продукции IL-6: группа I – 
Me = 52440,00 (Q0,25 = 36300,00, Q0,75 = 69740,00), 
группа II – Me = 41040,00 (Q0,25 = 21820,00, 
Q0,75 = 46980,00); p = 0,037 и продукции VEGF: 
группа I – Me = 2951,20 (Q0,25 = 2242,00, 
Q0,75 = 4607,40), группа II – Me = 2164,40 
(Q0,25 = 1346,60, Q0,75 = 3243,00); p = 0,007. Вли-
яние ПА в этих группах привело к различиям 
в концентрациях IFNγ: группа I – Me = 36,50 
(Q0,25 = 10,50, Q0,75 = 64,50), группа II – Me = 12,30 
(Q0,25 = 8,30, Q0,75 = 28,70); p = 0,035, что отража-
лось и в различии ИВПА на продукцию IFNγ: 
группа I – Me = 1,70 (Q0,25 = 0,85, Q0,75 = 3,07), 
группа II – Me = 0,66 (Q0,25 = 0,44, Q0,75 = 2,75); 
p = 0,012.

Обсуждение
Известно, что опухоль и клетки, входящие 

в состав ее микроокружения, способны проду-
цировать широкий спектр цитокинов и факто-
ров роста, которые формируют среду, наиболее 
благоприятную для ее прогрессии [10, 21, 23, 
25]. В первую очередь, их действие, так или ина-
че, направлено на ангиогенез, обеспечивающий 
трофику новообразования и поддержание его 
жизнедеятельности. В обеих возрастных груп-
пах пациентов отмечалось повышение концен-
трации IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-1ra, 
G-CSF, GM-CSF и VEGF в супернатанте клеток 
опухоли и ее микроокружения, что свидетель-
ствовало о высокой функциональной активности 
новообразования в совокупности с его микро-
окружением и способствовало формированию 
новых кровеносных сосудов, что, естественно, 
повышало вероятность метастазирования. Хотя 
самой опухолью, помимо ее микроокружения, 
продуцируются не все из вышеуказанных цито-
кинов, а только IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 
и VEGF [4].

Ангиогенез в очаге опухолевого роста обеспе-
чивается фактором VEGF, продукция кото-

рого стимулируется прямо или косвенно дей-
ствием других цитокинов, в частности IL-6 и  
GM-CSF [14]. IL-6 является провоспалительным 
цитокином, продуцируется моноцитами, макро-
фагами, фибробластами, эндотелиальными клет-
ками, Т- и В-лимфоцитами. IL-6 способен сти-
мулировать пролиферативную активность клеток 
злокачественного новообразования, их инвазию, 
метастазирование и обеспечивать ангиогенез [12, 
18, 21, 27]. При РМЖ это было показано на при-
мере белка Онкостатина М, принадлежащего 
семейству IL-6 и продуцируемого опухоль-ас-
социированными нейтрофилами и макрофага-
ми, которые наиболее часто обнаруживаются 
в опухолевых инфильтратах при различных ви-
дах рака [26]. Сигнал на нейтрофилы поступает 
от фактора роста GM-CSF, который выступает 
в роли активатора, нейтрофилы синтезируют 
Онкостатин М и сохраняют его в гранулах. Кле-
точные контакты между нейтрофилами и опу-
холевыми клетками способствуют его выбро-
су, он связывается с рецептором на опухолевых 
клетках, увеличивая их подвижность, секрецию 
VEGF и повышая инвазивность опухоли. Та-
ким образом, нейтрофилы, являясь источником 
Онкостатина М, индуцируют прогрессию и ме-
тастазирование опухоли [26, 28]. Полученные 
достоверные различия между встречаемостью 
лимфоузлов с метастазами в разных возрастных 
группах предполагают более интенсивный рост 
опухоли и повышение вероятности метастази-
рования у пациентов в возрасте 40-60 лет (опре-
деление критерия Фишера показало (p = 0,034), 
что согласуется с данными о достоверном повы-
шении концентраций IL-6 и VEGF при их спон-
танной продукции в I группе пациентов по срав-
нению с группой II. 

Еще одним цитокином, также оказывающим 
стимулирующее действие на ангиогенез, являет-
ся IL-8, который реализует этот эффект не пря-
мо, а через действие протеинкиназ, повышающих 
выживаемость опухолевых клеток, усиливающих 
их пролиферацию и миграцию, способствуя ин-
вазивности опухоли [6, 12, 30]. К цитокинам, кос-
венно регулирующим продукцию факторов, при-
нимающих участие в формировании сосудистой 
сети опухоли, относится и IL-17, который являет-
ся провоспалительным и, к тому же, стимулирует 
синтез такого важного медиатора как TNFα [15]. 
Особая роль в стимуляции опухолевой прогрес-
сии принадлежит IL-18, действие которого на-
правлено на поддержание ангиогенеза, инвазии 
и метастазирования за счет увеличения мигра-
ции эндотелиальных клеток и опухолевых клеток 
вследствие экспрессии молекул адгезии на эн-
дотелии сосудов и непосредственной активации 
протеинкиназы MAPK в опухолевых клетках 
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[34]. IL-18 повышает продукцию VEGF и тром-
боспондина-1 [11], усиливает синтез матриксных 
металлопротеиназ клетками злокачественного 
новообразования и его микроокружения [20], 
а также стимулирует пролиферацию клеток нео-
плазмы и синтез в них эндогенных кислородных 
радикалов, вызывающих экспрессию FasL, что 
приводит к Fas-опосредованному апоптозу им-
мунокомпетентных клеток, контактирующих 
со злокачественным новообразованием [24]. 

Наряду с факторами, способствующими кан-
церогенезу, клетками опухоли и ее микроокруже-
ния продуцируются цитокины, обладающие про-
тивоопухолевым эффектом, в частности IL-10 
и IFNγ [7, 9], повышение концентраций которых 
отмечалось в супернатанте опухоли у больных 
обеих групп. IFNγ также ингибирует продук-
цию IL-8 [6]. Что касается IL-1ra, относящегося 
к противовоспалительным цитокинам, повы-
шение его концентрации может быть маркером 
степени выраженности воспалительной реакции 
при раке [8]. Не исключено, что повышенная се-
креция IL- 1ra позволяет неоплазме поддерживать 
воспаление на уровне, необходимом ей для соз-
дания оптимальных условий жизнедеятельно-
сти, а также ингибировать чрезмерно выражен-
ную воспалительную реакцию, которая может 
привести к повышенной деструкции опухоле-
вой ткани [32]. Регуляторное воздействие IL-1ra 
на ангиогенез было продемонстрировано через 
ингибирование продукции VEGF [17, 22]. Таким 
образом, наблюдаемое нами повышение концен-
трации цитокинов при их спонтанной продукции 
опухолью и ее микроокружением связано с обе-
спечением роста и метастазирования новообра-
зования и отражает сложные взаимосвязи между 
цитокинами с проопухолевым и противоопухо-
левым действием. 

Добавление ПА в среду культивирования 
приводило к повышению концентраций IL-2, 
IL-10, IL-17, IL-1β, IL-1ra, TNFα и IFNγ в су-
пернатанте иммунокомпетентных клеток крови, 
что свидетельствовало об их высоком цитокин-
продуцирующем потенциале. IL-2, являясь ре-
гуляторным цитокином, способен увеличивать 
продукцию IL-10 NK-клетками периферической 
крови [31], а также стимулировать синтез IL-10 
и IL-17 Т-регуляторными клетками [13, 33], что 
объясняет повышение концентрации цитокинов 
этой группы в супернатанте клеток крови. В ра-
нее проведенных исследованиях было показано, 
что чем выше продукция IL-2 и IFNγ, цитоки-

нов, стимулирующих цитотоксическую актив-
ность иммунокомпетентных клеток, тем ниже 
содержание Ki67-позитивных клеток в опухоли, 
показатель, отражающий их пролиферативную 
активность и сопряженный с большей тяжестью 
опухолевой прогрессии [1]. Наибольшие раз-
личия в концентрациях IFNγ при воздействии 
ПА были получены в супернатанте клеток кро-
ви обеих групп пациентов, при этом у больных 
в возрасте 40-60 лет ИВПА на его продукцию был 
в несколько раз выше аналогичного показателя 
больных в возрасте 61 и более лет. Следователь-
но, противоопухолевый потенциал лимфоцитов 
в микроокружении опухоли не реализован, о чем 
свидетельствовало различие в спонтанной про-
дукции IFNγ в группах с различной встречаемо-
стью лимфоузлов, пораженных метастазами. 

Повышение ИВПА на продукцию практи-
чески всех цитокинов в супернатанте крови 
по сравнению с показателями супернатанта 
опухоли можно также объяснить изначально 
высокими уровнями спонтанной продукции 
цитокинов опухолью и ее микроокружением, 
обеспечивающими злокачественную прогрес-
сию [16, 19], поэтому действие ПА на опухоль 
не приводило к такому же эффекту, как при 
действии на ИКК крови. Единственным цито-
кином, к продукции которого клетки опухоли 
и микроокружения сохраняли высокий потен-
циал, был IL-18, что подтверждает его важную 
роль в канцерогенезе. 

Таким образом, опухоль и клетки ее микро-
окружения вырабатывают широкий спектр ци-
токинов и факторов роста, о чем свидетельство-
вали высокие уровни их спонтанной продукции. 
Цитокины, обладающие разнонаправленными 
эффектами, объединены в единую сеть межкле-
точных взаимодействий, которые прямо или при 
помощи посредников стимулируют ангиогенез, 
направленный на обеспечение трофики расту-
щего новообразования, усиливают пролифера-
тивную активность опухолевых клеток, их инва-
зию и метастазирование. На основании данных 
о влиянии поликлональных активаторов на ци-
токинпродуцирующую функцию клеток опухоли 
и крови можно прийти к выводу о том, что по-
стоянно циркулирующие иммунокомпетентные 
клетки, обладая высокой способностью к секре-
ции исследованных цитокинов, являются тем ре-
зервом, который обеспечивает опухолевую про-
грессию. 
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