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Проведен анализ литературных данных по оценке уровня цитокинов при раке молочной железы (РМЖ). 
Показано, что при РМЖ наблюдается изменение продукции цитокинов IL-1, IL-6, IL-11, IL-19, TGF-β, кото-
рые прямо или опосредованно могут стимулировать данное новообразование. Цитокины также могут влиять 
на эффективность лечения рака, усугублять токсическое воздействие химиотерапии и оказывать действие на 
метаболизм лекарственных препаратов. Согласно современным исследованиям, наиболее перспективными 
в качестве маркеров опухолевого роста и прогностических факторов при злокачественных новообразова-
ниях являются цитокины IL-1β, TNFα, IL-6 и IL-4. Определение показателей продукции цитокинов в сыво-
ротке крови при раке имеет большое значение для прогнозирования выживаемости, оценки риска развития 
рецидивов и смертности онкологических больных, хотя имеющиеся литературные данные по данному во-
просу часто являются противоречивыми. Таким образом, важная роль системы цитокинов на разных этапах 
онкогенеза, как прогностических факторов развития болезни, не вызывает сомнений. Данные литературы 
свидетельствуют о том, что определение уровня экспрессии цитокинов может быть использовано в качестве 
оценочного критерия эффективности проводимой терапии. 
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CYTOKINE PRODUCTS AS AN ESTIMATED CRITERION OF THERAPY FOR 
BREAST CANCER
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The analysis of literature data on assessing the level of cytokines in breast cancer (BC). It has been shown that 
in breast cancer there is a change in the production of cytokines IL-1, IL-6, IL-11, IL-19, TGF-β, which can directly 
or indirectly stimulate this neoplasm. Cytokines can also affect the effectiveness of cancer treatment, exacerbate 
the toxic effects of chemotherapy and have an effect on drug metabolism. According to modern studies, the most 
promising as markers of tumor growth and prognostic factors in malignant tumors are the cytokines IL-1β, TNFα, 
IL-6 and IL-4. Determining the production of cytokines in serum in cancer is of great importance for predicting 
survival, assessing the risk of recurrence and mortality in cancer patients, although the available literature data on 
this subject are often contradictory. Thus, the important role of the cytokine system at different stages of oncogenesis, 
as prognostic factors for the development of the disease, is beyond doubt. The literature suggests that determining 
the level of cytokine expression can be used as an evaluation criterion for the effectiveness of therapy.
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Цитокины, хемокины и ростовые факто-
ры являются белковыми медиаторами, кото-
рые участвуют в меxанизме возникновения 
и  прогрессии опухолевого роста. Цитоки-
ны  – универсальные регуляторы жизнен-
ного цикла клеток, контролирующие про-
цессы дифференцировки, пролиферации, 
функциональной активации и  апоптоза по-
следних [1].

Цитокиновая сеть является важнейшим 
регуляторным механизмом межклеточных 
взаимодействий. Эти важнейшие белковые 
медиаторы секретируются клетками лим-
фоидного ряда и  опухолевыми клетками, 
оказывая влияние на множество различных 
клеток-мишеней [2, 3, 4, 5]. 

Цитокины способны проявляют себя 
в  качестве факторов опухолевой прогрес-
сии, активируя ангиогенез и миграцию опу-
холевых клеток. Они изменяют функции 
клеток-мишеней, вовлекаются в  механизм 
уклонения опухолевых клеток от системы 
иммунного надзора [6, 7, 8]. 

Злокачественные клетки могут сами се-
кретировать некоторые цитокины, в  част-
ности, IL-1, IL-2, IL-6, IL-15, TNF и  экс-
прессировать соответствующие рецепторы, 
используя их в  качестве аутокринных фак-
торов роста, способствующих экспансии 
опухоли [9]. При этом цитокины способны 
участвовать в  качестве основныx медиа-
торов противоопухолевого иммунитета. 
От концентрации и  соотношения цитоки-
нов и  их антагонистов зависит активация 
или ингибирование роста раковой опухоли. 

Наряду с  другими маркерами [10], со-
гласно некоторым исследованиям наибо-
лее перспективными в  качестве маркеров 
опухолевого роста и прогностических фак-
торов при  злокачественных новообразо-
ваниях являются цитокины IL-1β, TNFα, 
IL-6 и IL-4 [9]. Так при раке молочной желе-
зы наблюдаются изменения относительной 
концентрации цитокинов IL-1, IL-6, IL-11, 
IL-19, TGF-β, которые прямо и  опосредо-
ванно могут стимулировать данное ново-
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образование [11]. При колоректальном раке 
снижается продукция IL-1Ra и IL-17 и уве-
личивается продукция IL-8  и  TNFα, [12]. 
У  больныx саркомами, гигантоклеточной 
опуxолью кости концентрация IL-6  выше, 
чем у  здоровыx. Известно, что IL-6  синте-
зируется как нормальными, так и опухоле-
выми клетками, стимулируя синтез  ДНК, 
что приводит к  активации процессов про-
лиферации [13]. Цитокины также могут 
влиять на эффективность лечения рака, усу-
гублять токсическое воздействие химиоте-
рапии и оказывать действие на метаболизм 
лекарственных препаратов [7, 14]. Поэтому 
по изменению их уровня можно в какой-то 
мере оценивать эффективность проводимой 
терапии. 

Определение показателей продукции 
цитокинов в  сыворотке крови при  раке 
имеет большое значение для прогнозирова-
ния выживаемости, оценки риска развития 
рецидивов и  смертности онкологических 
больных, хотя имеющиеся литературные 
данные по данному вопросу часто являются 
противоречивыми. 

Проблема участия цитокинов в  опухо-
левом росте и  при  применении различных 
способов лечения требует дальнейшиx ис-
следований. Например, участие IL-6 в кан-
церогенезе неоднозначно. Данный цитокин 
повышает экспрессию раково-эмбриональ-
ного антигена и  МНС I класса на поверх-
ности опухолевых клеток, что увеличивает 
вероятность их распознавания иммуноком-
петентными клетками, однако при  этом он 
способен к  стимуляции пролиферативной 
активности опухоли, предотвращая апоптоз 
и способствуя синтезу VEGF [15, 16].

Показано, что прогрессирование РМЖ 
приводит к снижению продукции противо-
воспалительного цитокина IL-10, что спо-
собствует иммуносупрессии и  ослаблению 
противоопухолевой защиты [17].

Опуxолевые клетки, а  также инфиль-
трирующие опухоль лимфоидные клетки 
предположительно продуцируют указанные 
цитокины, в том числе провоспалительные 
и  хемокины. Некоторые из  них действуют 
как аутокринные или паракринные факторы 
роста для опухолевой ткани. Согласно неко-
торым исследованиям, провоспалительные 
цитокины внутри опухоли и ее микроокру-
жения связаны с  прогрессированием РМЖ 
[9, 13, 18]. Высокое содержание этих био-
логически активных факторов у  животных 
с  РМЖ позволяет отнести их к  маркерам 
опухолевого роста. Подобные результаты 
получены и в других исследованиях [3,4,18].

По некоторым данным [17] после опе-
ративного удаления опухоли при  РМЖ 
происxодит снижение содержания в  сыво-

ротке крови как провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, IL-2, IL-12, IL-18, ТNF-α) 
и  хемокинов (MIP-1α, MIP-3α, RANTES, 
GRO/KC), так и  противовоспалительных 
(IL-4, IL-13), а  также ростовых факторов 
IL-7 и EPO. При этом уровень IL-10 после 
операции оставался без изменений. 

В настоящее время цитостатическая 
терапия остается одним из основных мето-
дов лечения злокачественных новообразо-
ваний. Однако возможности химиотерапии 
лимитируются выраженными побочными 
эффектами цитостатических препаратов, 
связанными в первую очередь с низкой се-
лективностью противоопухолевого эффекта 
большинства известных в настоящее время 
цитостатиков и  их токсическим влиянием 
на нормальные активно пролиферирующие 
клеточные системы организма. 

Экспериментально доказано, что про-
ведение полихимиотерапии (ПХТ) приво-
дит к достоверному снижению содержания 
IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-18, MIP-
1α, MIP-3α, RANTES в  сыворотке крови 
крыс с  индуцированным РМЖ. В  отличие 
от оперативного лечения при  ПХТ уро-
вень продукции TNF-α не снижался. Также 
не установлено ингибирующего эффекта на 
ростовые факторы и хемокины (EPO, G-CSF 
GМ-CSF, М-CSF, VEGF, GRO/KC) [17].

При сравнении содержания цитокинов 
в  сыворотке крови прооперированных жи-
вотных после проведения ПХТ и  введения 
препарата панаген (активатор иммуните-
та, регулятор гемопоэза, способен стиму-
лировать В-лимфоциты, активизировать 
Т-хелперы и клетки моноцитарно-макрофа-
гальной системы. Препарат ускоряет энерге-
тический метаболизм внутри клетки, синтез 
РНК и ДНК) показало его стимулирующее 
действие на лимфоидные клетки, которое 
выражалось в увеличении продукции цело-
го ряда цитокинов. [17]. 

По данным [5] цитостатики в сочетании 
с препаратом ДНК, обеспечивают противо-
опухолевый эффект и стимулируют лимфо-
идные клетки иммунной системы. 

Установлено, что введение фрагментов 
двуцепочечной ДНК приводит к созреванию 
дендритных клеток и индуцирует гумораль-
ный и клеточный иммунитет человека, что 
вызывает активацию продукции ими Th1– 
цитокинов, увеличение аллостимуляторной 
активности дендритных клеток и приводит 
к пролиферации Т-лимфоцитов [19].

Опухолевые клетки способны продуци-
ровать различные цитокиновые молекулы 
и  имеют к  ним рецепторы, что позволяет 
осуществлять аутокринную регуляцию соб-
ственной жизнедеятельности. В  процессе 
опухолевой прогрессии появляются новые 
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свойства опухолевых клеток и  локального 
микроокружения (включающего фибро-
бласты, эндотелиоциты, иммунные клетки, 
компоненты экстрацеллюлярного матрик-
са), которые способствуют диссеминации 
путем регуляции воспаления, клеточной 
миграции, пролиферации и инвазии опухо-
левых клеток, стимуляции роста лимфати-
ческих сосудов [16,20]. Показано, что один 
и тот же цитокин может проявлять различ-
ные эффекты на разных стадиях опухоле-
вого процесса [18]. Результаты некоторых 
исследований показали, что содержание 
цитокинов в опухолевой ткани существенно 
выше, чем в нормальной. Показано, что IL-
6, IL-8, IL-10  могут продуцироваться опу-
холевыми клетками и  служить факторами 
роста и прогрессии опухоли [18,21]. 

По результатам других исследований 
наиболее перспективными в  качестве мар-
керов опухолевого роста и  прогностиче-
ских факторов при  злокачественных ново-
образованиях являются цитокины IL-1β, 
TNFα, IL-6 и IL-4. Известно, что провоспа-
лительные цитокины IL-6, ТNF-α и  IL-1β, 
которые вырабатываются как лимфоцита-
ми, так и опухолевыми клетками, проявля-
ют себя как факторы усиления опухолевой 
прогрессии, активирующие ангиогенез 
и  миграцию опухолевых клеток, а  ТNF-α, 
являясь индуктором апоптоза, может вызы-
вать усиление гибели лимфоцитов, и мигра-
ции в этот орган опухолевых клеток [13,21]. 
Для ряда солидных опухолей человека пока-
зана корреляция уровня данных цитокинов 
с  агрессивностью течения онкологических 
заболеваний, метастатическим потенциа-
лом, риском развития рецидивов и продол-
жительностью жизни больных [15]. С  уве-
личением тяжести опухолевой прогрессии 
повышается способность клеток крови 
к продукции цитокинов, обладающих мощ-
ным проопухолевым влиянием, то есть ак-
тивируются механизмы положительной об-
ратной связи.

Таким образом, в настоящее время важ-
ная роль системы цитокинов на разных эта-
пах онкогенеза, как прогностических факто-
ров развития болезни, не вызывает сомнений. 

Проведенный анализ литературы свиде-
тельствует о  том, что определение уровня 
экспрессии цитокинов может быть исполь-
зовано в качестве оценочного критерия эф-
фективности проводимой терапии. 
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