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Введение
При развитии злокачественного новообра-

зования цитокины оказывают неоднозначное 
влияние на опухолевую прогрессию, стимулируя 
или ингибируя ее. Так, ряд цитокинов, таких как 
IFNα, IFNγ, IL-1β, участвует в распознавании 
злокачественно трансформированных клеток, 
усиливая экспрессию молекул главного комплек-
са гистосовместимости на антигенпрезентирую-

щих клетках, что ведет к развитию клеточного 
иммунного ответа на опухоль через поляризацию 
Т-хелперов в направлении Th1, осуществляющу-
юся под влиянием IL-2, IL-18 и IFNγ [6, 10, 14]. 
IL-6 совместно с IL-1β усиливает пролиферацию 
цитотоксических Т-лимфоцитов [21], а IFNα, 
IFNγ и IL-18 стимулируют функциональную ак-
тивность NK- и CD8+ клеток, которые являются 
основными эффекторами противоопухолевого 
иммунитета [6, 9, 14, 20]. Кроме того, интерфе-
роны осуществляют антипролиферативное дей-
ствие в отношении опухолевых клеток и пода-
вляют ангиогенез [9, 26].

IL-1β, IL-6, IL-8 и TNFα, известные как про-
ангиогенные факторы, способствуют васкуляри-
зации опухоли, которая играет решающую роль 
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в дальнейшем ее развитии, прогрессии и гене-
рализации, в том числе и при злокачественных  
новообразованиях желудочно-кишечного трак-
та [12, 16, 19, 22, 23, 24, 25, 28], причем два по-
следних цитокина являются к тому же хемоат-
трактантами для лейкоцитов, инфильтрирующих 
опухоль [6, 16, 28]. Кроме того, TNFα, а также 
IL-1β и IL-18 могут увеличивать экспрессию мо-
лекул клеточной адгезии на эндотелии сосудов, 
облегчая миграцию иммунокомпетентных клеток 
к опухоли и способствуя инфильтрации [3, 7, 11, 
14]. Инфильтрирующие опухоль лейкоциты, в свою 
очередь, начинают вырабатывать те же провоспа-
лительные и проангиогенные факторы, замыкая 
этим порочный круг [28]. IFNγ, помимо прочего, 
является еще и основным активатором макрофа-
гов [6, 9]. Последние участвуют в описанных выше 
стимулирующих воздействиях на опухоль. К тому 
же и сами раковые клетки могут вырабатывать ци-
токины, в частности, IL-6 и IL-8, которые являют-
ся для них же факторами роста, увеличивая их ми-
тогенную активность [15, 16, 21, 29].

Развитие гуморального иммунного ответа обе-
спечивается IL-4, который способствует поля-
ризации Т-хелперов в сторону Th2 [6, 9]. Кроме 
того, некоторые из перечисленных выше цито-
кинов, такие как IL-1β, IL-2, IL-6, IFNα, могут 
влиять на созревание В-лимфоцитов, их проли-
ферацию, дифференцировку и антителообразо-
вание [3, 6, 10, 21]. Антитела (АТ) к опухолеассо-
циированным антигенам могут защищать опухоль 
от воздействия цитотоксических субпопуляций 
лимфоцитов, экранируя ее антигенные детерми-
нанты, что приводит к неэффективности клеточ-
ного иммунного ответа [5], а АТ к TNFα, IFNα, 
IFNγ, регулируя активность провоспалительных 
цитокинов, в той или иной степени блокируют 
их действие [1, 2, 8, 13]. В подобной регуляции 
участвуют и антагонисты рецепторов цитокинов, 
в частности IL-1Ra [4, 6].

Таким образом, роль цитокинов в опухолевой 
прогрессии складывается из ряда сложных взаи-
модействий этих медиаторов между собой, а также 
с другими звеньями иммунитета, поэтому целью 
настоящего исследования является изучение ха-
рактера сопряженности уровней цитокинов и АТ 
к провоспалительным цитокинам с патогистоло-
гическими параметрами опухоли для выяснения 
вклада каждого из них в опухолевую прогрессию.

Материалы и методы
Материалом исследования служила перифери-

ческая кровь и резецированные опухоли 44 боль-
ных раком желудочно-кишечного тракта (РЖКТ), 
находившихся на лечении в МУЗ ГКБ №1 г. Но-
восибирска в 2006-2007 гг. и составивших I группу. 
У 29 больных была диагностирована аденокарци-

нома желудка, а у 15 больных – аденокарцинома 
толстого кишечника и прямой кишки. 19 условно 
здоровых лиц без злокачественных новообразо-
ваний в анамнезе и без обострения хронических 
инфекционно-воспалительных заболеваний со-
ставили II группу (контроль). 

Уровни TNFα, IL-1β, IL-1Ra, IL-2, IL-4, IL - 6, 
IL-8, IL-18, IFNα и IFNγ в сыворотке крови боль-
ных и здоровых лиц определяли с помощью твер-
дофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов производства 
ЗАО «Вектор-Бест» (п. Кольцово Новосибирской 
области).

Определение АТ класса G к IFNα, к IFNγ 
и к TNFα проводили по технологии, разработан-
ной в лаборатории физико-химической индика-
ции иммунных процессов ГУ НИИ молекуляр-
ной биологии и биофизики СО РАМН. Уровни 
АТ определяли по коэффициенту (К), который 
представлял собой отношение величины оптиче-
ской плотности продукта реакции опытной сыво-
ротки к величине оптической плотности продукта 
реакции контрольной (серонегативной) сыворот-
ки [1].

Патогистологическую картину злокачествен-
ного процесса характеризовали в баллах по сле-
дующим признакам:

опухолевые клетки в сосудах: опухолевых  –
клеток нет – 1 балл, наличие опухолевых кле-
ток сомнительно – 2 балла, единичные клетки 
опухоли – 3 балла, много клеток – 4 балла;

инфильтрация опухоли лимфоцитами: сла- –
бая – 1 балл, умеренная – 2 балла, выражен-
ная – 3 балла;

инфильтрация опухоли макрофагами: сла- –
бая – 2 балла, умеренная – 3 балла, выражен-
ная – 4 балла;

митозы в поле зрения: отсутствуют – 1 балл,  –
единичные – 2 балла, 2-3 митоза – 3 балла, 
4-5 митозов – 4 балла, 6-10 митозов – 5 баллов, 
более 10 митозов – 6 баллов;

патологические митозы в поле зрения: от- –
сутствуют – 1 балл, единичные – 2 балла, 
в большом количестве – 3 балла;

клеточные элементы различной степени  –
дифференцировки в опухоли в %: высокодиф-
ференцированные (ВД), умереннодифферен-
цированные (УД) и низкодифференцирован-
ные (НД);

вариант гистологической дифференци- –
ровки опухоли: высокодифференцированная 
аденокарцинома – 1 балл, умереннодифферен-
цированная аденокарцинома – 2 балла, низ-
кодифференцированная аденокарцинома – 
3 балла;

глубина инвазии: в пределах слизистой –  –
1 балл, подслизистого слоя – 2 балла, началь-
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ных мышечных слоев – 3 балла, средних мы-
шечных слоев – 4 балла, глубоких мышечных 
слоев – 5 баллов, всех слоев, включая серозную 
оболочку, – 6 баллов;

степень васкуляризации: слабая – 1 балл,  –
умеренная – 2 балла, выраженная – 3 балла;

метастазы в регионарные лимфоузлы (МРЛ):  –
нет – 1 балл, одной группы лимфоузлов – 2 бал-
ла, двух групп – 3 балла, трех групп – 4 балла, 
четырех групп – 5 баллов и т. д.
На основании изучения патогистологической 

картины опухоли нами был введен показатель по-
тенциальной злокачественности (потенциал зло-
качественности – ПЗ), представляющий собой 
произведение баллов следующих параметров: ко-
личества опухолевых клеток в сосудах, инфиль-
трации опухоли макрофагами, глубины инвазии, 
степени васкуляризации и варианта дифферен-
цировки опухоли. Сопоставление уровней цито-
кинов, АТ к некоторым из них и значений ПЗ, 
позволило разделить его на два диапазона: 0-160 
и 161 и более.

Обработка вариационных рядов включала 
подсчет значений средних величин (M) и ошиб-
ки среднего (m). Статистическую значимость 
различий определяли по t-критерию Стьюден-
та при параметрическом распределении дан-
ных и по U-критерию Манна–Уитни при не-
параметрическом распределении данных. 
Проверку распределения проводили с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. Ранговую корре-
ляцию определяли по Спирмену. Для статисти-

ческой обработки данных применяли программу 
Statistica 6.0.

Для определения диагностической значимо-
сти изучаемых цитокинов и АТ был вычислен 
предельный уровень значений каждого из них 
в контрольной группе (II гр.), равный M+2SD 
(M – среднее арифметическое, а SD – стандарт-
ное отклонение).

Результаты
Изучение уровней цитокинов и АТ в сыворотке 

крови больных РЖКТ и здоровых лиц позволило 
выявить достоверные различия по ряду показате-
лей в исследуемых группах. Так, в группе больных 
(I гр.) уровни TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IFNγ, 
IL-1Ra, а также АТ к IFNα были достоверно выше 
по сравнению с контролем (II гр.) (табл.1).

Определение характера сопряженности уров-
ней цитокинов с патогистологическими парамет-
рами опухоли показало, что между ними суще-
ствуют как прямые, так и обратные достоверные 
корреляционные связи (табл. 2). Прямые корре-
ляционные связи отмечались между инфильтра-
цией опухоли макрофагами и содержанием TNFα 
и IL-8, между степенью васкуляризации и содер-
жанием TNFα и IL-6, количеством МРЛ и со-
держанием IL-6 и IFNγ. Содержание НД прямо 
коррелировало с уровнем IFNγ, УД – с уровнем 
IL-4, а ВД – с уровнем IL-2 и IFNα. ПЗ находился 
в прямой корреляционной связи с уровнями про-
воспалительных цитокинов: TNFα, IL-8 и IFNγ. 
Обратные корреляционные связи встречались 
значительно реже, чем прямые. Они были отме-

Таблица 1. Содержание циТокинов и уровни аТ к провоСпалиТельным циТокинам  
в иССледуемых группах

Показатели
M±m

p (t) p (U)
I гр. n = 44 II гр. n = 19

TNFα (пг/мл) 38,613±15,288 3,089±1,429 < 0,05

IL-1β (пг/мл) 2,084±0,461 0,580±0,242 < 0,01

IL-2 (пг/мл) 0,900±0,368 0,100±0,0001 < 0,05

IL-6 (пг/мл) 13,376±4,957 1,409±0,456 < 0,001

IL-8 (пг/мл) 122,659±33,375 10,380±2,808 < 0,05

IL-18 (пг/мл) 247,677±25,133 194,625±17,432

IFNα (пг/мл) 18,631±3,385 20,354±3,863

IFNγ (пг/мл) 5,980±1,395 0,770±0,621 < 0,05

IL-1Ra (пг/мл) 1138,352±178,887 241,751±11,688 < 0,001

IL-4 (пг/мл) 1,025±0,582 0,232±0,112

АТ к TNFα 1,854±0,208 2,524±0,397

АТ к IFNα 1,784±0,096 1,509±0,042 < 0,01

АТ к IFNγ 1,355±0,086 1,412±0,128

примечание. I гр. – больные РЖКТ; II гр. – условно здоровые лица (контроль).
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чены между количеством опухолевых клеток в со-
судах и содержанием IL-2, между содержанием  
НД и содержанием IL-2, между содержанием 
ВД и уровнем IFNγ. Исследование показало, что 
наиболее высокая встречаемость корреляцион-
ных связей той или иной направленности отме-
чалась между содержанием ВД, значениями ПЗ 
и уровнями провоспалительных цитокинов. 
Противовоспалительный эффект, скорее всего, 
достигался за счет АТ к TNFα и IFNα, уровни 
которых находились в прямой корреляционной 
связи с вариантом гистологической дифферен-
цировки: r = 0,347, p = 0,02 и r = 0,355, p = 0,018 
соответственно.

В таблице 3 представлены только достоверные 
различия по частоте встречаемости больных в ди-
апазонах ПЗ в зависимости от величин изучен-
ных показателей, на основании которых можно 
судить об их большей или меньшей диагностиче-
ской значимости. Так, более высокие достоверно-
сти различий в характере распределения больных 
в зависимости от содержания цитокинов, IL-1Ra 
и уровня АТ к IFNα в том или ином диапазоне 
ПЗ были выявлены по IL-1Ra и сочетаниям про-
воспалительных цитокинов: IL-8, IFNγ, а также 
IL-8, TNFα и IFNγ. При сочетаниях уровней IL-8, 
TNFα и IFNγ больше M+2SD либо уровней IL-8 
и IFNγ больше M+2SD достоверно чаще у боль-
ных определялся высокий ПЗ – в 83,3% и 85,7% 

Таблица 2. корреляционные Связи между паТогиСТологичеСкими парамеТрами (баллы) и уровнями 
циТокинов (пг/мл) у больных ржкТ

Патогистологические 
параметры TNFα IL-2 IL-6 IL-8 IFNα IFNγ IL-4

Количество опухолевых 
клеток в сосудах

r -0,367
p 0,014

Инфильтрация опухоли 
макрофагами

r 0,380 0,343
p 0,011 0,028

Содержание НД
r -0,344 0,344
p 0,022 0,024

Содержание УД
r 0,442
p 0,003

Содержание ВД
r 0,404 0,437 -0,336
p 0,007 0,003 0,028

Степень васкуляризации
r 0,350 0,320
p 0,020 0,049

МРЛ
r 0,415 0,337
p 0,010 0,027

ПЗ
r 0,552 0,397 0,437
p 0,001 0,010 0,003

Таблица 3. чаСТоТа вСТречаемоСТи (%) больных ржкТ в диапазонах пз в завиСимоСТи оТ уровней 
факТоров иммуниТеТа

Уровни про- и противовоспалительных факторов иммунитета Диапазон ПЗ p (Fisher)0-160 161 и более

IL-8
> 32,14 пг/мл 29,4% 70,6% 

0,037
≤ 32,14 пг/мл 62,5% 37,5% 

IL-1Ra
> 340,93 пг/мл 41,4% 58,6%

0,023
≤ 340,93 пг/мл 78,6% 21,4%

АТ к IFNα (К)
> 1,88 14,3% 85,7%

0,047
≤ 1,88 56,8% 43,2%

Сочетания уровней провоспалительных цитокинов

IL-8
> 32,14 пг/мл

TNFα
> 14,51 пг/мл 22,2% 87,8% 

0,046
≤ 32,14 пг/мл ≤ 14,51 пг/мл 66,7% 33,3%

IL-8
> 32,14 пг/мл

IFNγ
> 5,73 пг/мл 14,3% 85,7%

0,023
≤ 32,14 пг/мл ≤ 5,73 пг/мл 66,7% 33,3%

IL-8
> 32,14 пг/мл

TNFα
> 14,51 пг/мл

IFNγ
> 5,73 пг/мл 16,7% 83,3%

0,028
≤ 32,14 пг/мл ≤ 14,51 пг/мл ≤ 5,73 пг/мл 72,2% 27,8%
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соответственно. При содержании IL-1Ra, не пре-
вышающем предельный уровень, в 78,6% случаев 
у больных выявлялся низкий ПЗ.

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют 

о том, что при РЖКТ уровни провоспалительных 
цитокинов были сопряжены с рядом патогисто-
логических параметров, которые характеризуют 
потенциальную способность опухоли к прогрес-
сированию. Противовоспалительный эффект был 
связан в основном с АТ к TNFα и IFNα, уровни 
которых были прямо сопряжены с вариантом ги-
стологической дифференцировки, на основании 
чего можно предположить их протективную роль 
по отношению к опухоли.

Прямую корреляционную связь между уровня-
ми TNFα, IL-8 и инфильтрацией опухоли макро-
фагами можно объяснить тем, что секретируемые 
этими клетками цитокины являются одновре-
менно для них факторами хемотаксиса, которые 
привлекают к опухоли лейкоциты, секретирую-
щие факторы роста сосудов, в частности VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов) и матриксные 
металлопротеиназы, что приводит к стимуляции 
ангиогенеза в опухоли. В то же время TNFα, IL - 1β 
и IL-6 за счет своего плейотропного эффекта мо-
гут в одних условиях стимулировать, а в других ин-
гибировать ангиогенез [30]. Очевидно, этим объ-
ясняются прямые корреляционные связи уровней 
TNFα и IL-6 со степенью васкуляризации и, как 
следствие, сопряженность содержания IL-6 с ко-
личеством пораженных метастазами лимфоузлов.

IFNγ, оказывающий свое противоопухоле-
вое действие на начальном этапе канцерогенеза, 
впоследствии играет ключевую роль в иммунной 
селекции наиболее злокачественных опухолевых 
клонов, способных избегать атаки иммунной си-
стемы [20]. Этим можно объяснить прямую кор-
реляционную связь между содержанием IFNγ, 
количеством НД и МРЛ и обратную – между со-
держанием IFNγ и количеством ВД в опухоли.

Прямая корреляция между содержанием 
ВД и уровнями IL-2 и IFNα и обратная между 
НД в опухоли и уровнем IL-2 может свидетель-
ствовать о том, что при утрате ряда поверхност-
ных антигенов злокачественно трансформиро-
ванными клетками происходит их ускользание 
от иммунного надзора, в котором участвуют вы-
шеуказанные цитокины, что препятствует раз-
витию полноценного иммунного ответа [17]. 
Снижение содержания IL-2, активирующего 
цитотоксические субпопуляции лимфоцитов, 
осуществляющие киллинг злокачественно транс-
формированных клеток, коррелирует с увеличе-
нием количества опухолевых клеток в сосудах, 

что косвенно свидетельствует о повышении веро-
ятности генерализации опухоли [18].

Таким образом, несмотря на более или менее 
выраженную функциональную активность им-
мунной системы, основная проблема заключает-
ся в том, что ряд факторов иммунитета оказывает 
протективное по отношению к опухоли действие, 
чем способствует ее прогрессии. 

На основании полученных нами данных, ка-
сающихся сопряженности показателей иммун-
ного статуса больных с патогистологическими 
параметрами, а также вычисленных диагности-
чески значимых уровней цитокинов, можно су-
дить не только о состоянии опухоли на данный 
момент времени, но и об ее потенциальной зло-
качественности.
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