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Объектом исследования явились 75 первичных больных раком яичников на III–IV клинических стадиях 
по FIGO, которые проходили обследование и лечение в Ульяновском областном клиническом онкологиче-
ском диспансере. Женщины при раке яичников получали курс полихимиотерапии по схеме CAP. В сыворот-
ке крови твердофазным иммуноферментным методом до и через 3 суток после введения химиопрепаратов 
определяли уровень прововоспалительных цитокинов – IL-1β, 6, и TNF-α и противовоспалительного ци-
токина IL-10. В результате проведенных исследований установлено снижение уровня IL-1β, IL-6, ТNF-α, 
и повышение IL-10 на терминальных стадиях рака яичников. Полученные данные, свидетельствуют о повы-
шении уровня провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α на 3-й день после первого курса полихимиоте-
рапии по схеме CAP. 
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Object of research were 75 primary patients with cancer ovarian at the III-IV clinical stages on FIGO which 
passed inspection and treatment in Ulyanovsk Regional clinical Oncology dispensary. Women at a cancer ovarian 
received a polychemotherapy course according to CAP scheme. In blood serum by a solid-phase immunofermental 
method before and in 3 days introduction chemotherapeutic agent determined level the proinfl ammatory cytokines – 
IL-1β, 6, and TNF-α and anti-infl ammatory cytokine of IL-10. As a result of the conducted researches decrease in the 
IL-1β, IL-6, TNF-α level, and IL-10 increase on terminal cancer ovarian is established. Data which testify to level 
increase the proinfl ammatory cytokines IL-6 and TNF-α for the 3rd day after the fi rst course of polychemotherapy 
according to CAP scheme are obtained. 
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Рак яичников (РЯ) называют самым 
смертоносным гинекологическим раком 
в развитых странах [6]. Летальность на 
первом году после установления диагноза 
составляет 35 % [10]. Ключевую роль в ле-
чении РЯ играет химиотерапия. При этом 
комбинированная химиотерапия (ПХТ) 
на основе препаратов платины и таксанов 
позволяет получить до 75 % положитель-
ного ответа [4]. В неоплазме обнаружены 
практически все известные на сегодня мо-
лекулы, участвующие в обработке регуля-
торных сигналов цитокинов. По данным 
литературы [1], существует баланс между 
уровнем про-, и противовоспалительных 
цитокинов в периферической крови, ос-
новными продуцентами которых являются 
иммунокомпетентные клетки. В организме-
опухоленосителе в периферическом крово-
токе появляются цитокины, продуцируемые 
клетками опухоли и её микроокружения, 
которые могут изменять продукцию цито-

кинов иммунокомпетентными клетками. 
В частности, показана продукция клетками 
крови цитокинов с проопухолевым дей-
ствием, коррелирующая с тяжестью опухо-
левой прогрессии [12].

Целью исследования была оценка 
уровня цитокинов в сыворотке крови при 
распространенном РЯ и на фоне полихи-
миотерапии.

Обследуемая группа состояла из 75 пер-
вичных больных РЯ на III–IV стадиях по 
FIGO, подвергавшихся обследованию в ги-
некологическом отделении Ульяновского 
областного клинического онкологическо-
го диспансера, получивших ПХТ по схе-
ме САР. Подбор пациенток проводили по 
строго определенным критериям: возраст 
28–45 лет (включительно); отсутствие острых 
воспалительных инфекционных и неинфек-
ционных заболеваний; отсутствие в анамне-
зе хирургических вмешательств давностью 
менее года (включая стоматологические). 
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В сыворотке крови твердофазным имму-
ноферментным методом через 3 дня после 
1-го курса ПХТ определяли уровень IL-1β, 
6, 10 и TNF-α с использованием наборов 
реагентов производства ЗАО «Вектор-
Бест-Волга» (г. Н.Новгород). Контрольную 
группу составили практически здоровые 
женщины (n = 25) в возрасте 30–45 лет. Для 
выявления различий между данными, по-
лученными при обследовании больных РЯ 
и контрольной группы, применялся непа-
раметрический U-критерий Манна-Уитни 
(Stata 6.0). Статистически достоверными 
считались данные при р ≤ 0,05.

IL-1β-провоспалительный цитокин, ло-
кальная продукция которого может играть 
существенную роль в устойчивости опу-

холи к цитостатикам. Способностью про-
дуцировать IL-1β обладает ряд опухолевых 
клеток, в связи с чем полагают, что его 
продукция может способствовать проли-
ферации неоплазмы. IL-1β может опреде-
лять опухолевый рост, метастазирование 
и ангиогенез за счет влияния на выработку 
матриксных металлопротеиназ, ростовых 
факторов и молекул адгезии [11]. В ре-
зультате проведенных исследований уста-
новлено, что уровень IL-1β значимо сни-
жен у больных РЯ (3,67 пг/мл (0,1–14,73) 
на III стадии и 1,65 пг/мл (0–3,77) на 
IV стадии по сравнению с контролем 
(7,98 пг/мл (1,69–12,71)). После ПХТ уро-
вень IL-1β у больных РЯ значимо не изме-
нился (рисунок).

Изменение уровня цитокинов в сыворотке крови больных РЯ после ПХТ

Данные литературы о динамике уровня 
TNF-α в сыворотке крови при прогресси-
ровании злокачественной опухоли варьи-
рует в зависимости от её биологического 
портрета от категорического утверждения, 
что при прогрессировании онкологических 
заболеваний имеет место ранний и устой-
чивый прирост концентрации TNF-α [8] 
до описания экспериментальных данных 
о снижении продукции TNF-α при про-
грессировании злокачественной опухоли 
[9]. Установлено, что TNF-α является един-
ственным цитокином, обладающим прямым 
цитотоксическим эффектом в отношении 
опухолевых клеток [2]. В ряде случаев по-
вышение концентрации TNF-α приводит 
к снижению противоопухолевого эффекта. 

В результате наших исследований были 
получены данные о том, что TNF-α был 
снижен на III стадии РЯ (рисунок) и был 
равен 0 на IV стадии РЯ против 16,95 пг/мл 
(5,92–25,59) в контроле. После 1-го кур-
са ПХТ уровень TNF-α возрастает до 
10,23 пг/мл (0–43,34) на III стадии 
и 2,66 пг/мл (0–7,39) на IV стадии РЯ.

IL-6 – плейотропный цитокин, играю-
щий центральную роль в торможении опу-
холевого процесса. IL-6 является мощным 
провоспалительным цитокином, как и IL-1 
и TNF-α, но продуцируется несколько поз-
же последних, ингибируя их образование 
и, как полагают, относится к цитокинам, 
завершающим развитие воспалительной 
реакции. Клетки опухолей различных экс-
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периментальных линий способны проду-
цировать IL-6 и экспрессировать его ре-
цепторы. Имеются данные о способности 
IL-6 потенцировать рост клеток миеломы. 
Предполагается, что IL-6 имеет решающее 
значение как фактор роста миелом, по-
скольку индуцирует пролиферацию клеток 
миеломы, несущих рецепторы к IL-6. Рост 
миеломных клеток ингибируется антитела-
ми к IL-6. Известно, что IL-6 стимулирует 
рост ряда экспериментальных опухолей: 
рака шейки матки, почки, толстой кишки, 
молочной и предстательной желёз. Име-
ющиеся литературные данные указыва-
ют, что при большинстве злокачественных 
новообразований выявляется увеличение 
уровня экспрессии IL-6, что сопровожда-
ется неблагоприятным клиническим тече-
нием заболевания. Влияние IL-6 на опухо-
левую прогрессию может осуществляться 
по следующим направлениям: экспрессия 
IL-6 в опухолях, возникающих из клеток, 
в норме не продуцирующих IL-6; и приоб-
ретение зависимости роста опухоли от IL-6 
по мере опухолевой прогрессии (отсутствие 
чувствительности) [3].

По нашим данным (рисунок) его уро-
вень снижается при РЯ до 27,2 пг/мл 
(2,23–79,82) на III стадии и 21,1 пг/мл 
(6,08–29,8) на IV стадии против 47,23 
(21,69–95,62) пг/мл в контрольной груп-
пе. После ПХТ уровень IL-6 повышается 
до значений: 41,4 пг/мл (4,02–118,88) на 
III стадии и 35,35 пг/мл (18,02–46,97) на 
IV стадии РЯ.

IL-10 является иммуномодулятором 
широкого спектра действия с выраженным 
иммуносупрессивным эффектом: подавляет 
пролиферацию и активность Т-клеток, про-
дукцию синтеза ряда цитокинов, развитие 
гиперчувствительности замедленного типа, 
снижает активность макрофагов и моно-
цитов и в то же время IL-10 стимулирует 
пролиферацию В-лимфоцитов и синтез 
IgM и IgA, выработку антигенов главного 
комплекса гистосовместимости II класса 
и является фактором роста тучных клеток 
[7]. Различные опухолевые клетки способ-
ны продуцировать IL-10, при этом отмеча-
ется негативная роль IL-10 для организма. 
В сыворотке крови онкологических боль-
ных отмечается повышение уровня IL-10, 
что сочетается со снижением активности 
Т-лимфоцитов, уменьшением экспрессии 
антигенов главного комплекса гистосов-
местимости I класса. Однако в последнее 
время появились данные о том, что эффект 
IL-10 в отношении опухолевого роста не 
столь однозначен: так, показано ингиби-
рующее действие IL-10 – продуцирующих 
опухолевых клеток человека у иммуносу-

прессивных мышей. Предполагается, что 
эффект зависит от состояния иммуноком-
петентных клеток [5]. В результате наших 
исследований (рисунок) установлено, что 
уровень противовоспалительного цитоки-
на IL-10 в сыворотке больных повышается: 
8,78 пг/мл (0–18,80) на III стадии 
и 10,19 пг/мл (0–30,58) на IV стадии РЯ 
против 2,62 пг/мл (0,45–5,26) в контроле. 
После ПХТ на III стадии уровень IL-10 не 
изменяется, а на IV повышается в 2 раза до 
20,11 пг/мл (6,92–31,48).

Таким образом, полученные результаты 
позволяют предполагать повышение уровня 
провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α 
после 1-го курса ПХТ по схеме САР.

Работа поддержана гос. заданием 
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