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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Aктуальность темы. Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции по 

уровню заболеваемости среди онкологических заболеваний у женщин (Мерабишвили, 2011; 

Allgood et al., 2017; Escarela et al., 2017; Skoog et al., 2017). Согласно данным Европейского 

отдела Всемирной организации здравоохранения, среди женщин частота заболеваемости 

РМЖ составила в среднем 66,5 случаев на 100 000, а смертность от РМЖ достигла 16 

случаев на 100 000 женского населения. В то же время, среди женщин 28 стран, входящих в 

ЕС, РМЖ был выявлен с частотой 80,3 случая на 100 000 женщин (Altobelli et al., 2017). 

Цитокины – регуляторы межклеточных взаимодействий на аутокринном и 

паракринном уровнях, которые вырабатываются не только клетками иммунной системы, но и 

клетками опухоли (Соснина и др., 2013; Esquivel-Velazquez et al., 2015). С одной стороны, 

продуцируемые опухолевыми клетками, цитокины способствуют активации ангиогенеза, 

уклонению опухолевых клеток от иммуннoгo нaдзoрa, прогрессированию и 

метастазированию опухоли, с другой стороны, цитокины являются медиаторами 

противоопухолевого иммунитета. Концентрация и баланс уровней цитокинов и их 

антагонистов способствуют усилению или ингибированию роста рака молочной железы 

(Nicolini et al., 2006;). 

Существенная роль в инициации опухолевого роста,  прогрессировании и 

метастазировании опухолевых клеток отводится микроокружению опухоли (Espinoza, et al., 

2016). В частности, важная роль в этих процессах принадлежит опухоль-ассоциированным 

макрофагам, которые создают провоспалительный фон вокруг очага опухоли и, тем самым, 

благоприятствуют дальнейшему росту опухоли и ускользанию от клеток иммунной системы 

(Mohameda et al., 2014). 

Сывороточные и тканевые интерлейкины могут быть предикторами исхода 

опухолевого процесса (Holen et al., 2015; Kitamura et al., 2015). Для изучения механизмов 

возникновения, прогрессирования, метастазирования злокачественных опухолей, в том числе  

РМЖ, используют различные экспериментальные подходы. Например, такие как, 

трансплантация животным перевиваемых опухолевых клеточных линий, трансфекция генов 

и получение трансгенных животных, которые имеют большое значение для изучения 

злокачественной трансформации клеток, вирусная или химическая индукция возникновения 

и прогрессирования злокачественных опухолей различной локализации. Экспериментальный 

метод позволяет оценить действие  цитокинов в механизмах патогенеза и  прогрессирования 

РМЖ в процессе проведения различных видов лечения. Подавляющее большинство 

клинических и экспериментальных методов  исследований уровней интерлейкинов, ростовых 

факторов и хемокинов при опухолях, в том числе и при РМЖ, касаются уровней данных 

биологически активных молекул в сыворотке крови, крайне редко, в тканях опухоли. Особую 

актуальность приобретает изучение цитокинового профиля лимфы, поскольку 

распространение опухолевого процесса и метастазирование происходит преимущественно 

лимфогенно, и цитокиновый профиль лимфы остается практически неизученным.     

 

Степень разработанности темы исследования. При опухолевом росте в сывoрoткe 

крoви отмечается пoвышeние сoдeржaния прoвocпaлитeльных цитoкинoв и хeмoкинoв. 

Таким образом, концентрация цитокинов в сыворотке крови и лимфе мoжет иметь 

прoгнocтичecкoе знaчение, чтo oбуcлaвливaeт вaжнocть их изучeния при oнкoгeнeзe. 

Цитoкины оказывают влияние нa эффeктивнocть противоопухолевой терапии, а также на 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Espinoza%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28123884
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степень проявления побочных эффектов. Изучeниe концентрации цитoкинoв в сывoрoткe 

крoви при РМЖ имeeт знaчeниe для прoгнoзирoвaния развития рецидивов, оценки риска 

метастазирования, выживaeмocти и cмeртнocти.  

Цитокины играют важную роль в патогенезе социально значимых патологий, к 

которым относится рак. Если работы по изучению цитокинового профиля крови при 

онкологических заболеваниях существуют, то цитокиновый профиль лимфы остается 

практически неизученным.  

Несмотря на очевидную взаимосвязь цитокинов с патогенезом роста и 

метастазирования опухолей, комплексные исследования разных функциональных групп 

цитокинов, сравнительная оценка цитокинов в сыворотке крови и лимфе при применении 

различных методов лечения до сих пор не проводилась и требует изучения.  

Цель исследования. Изучить уровни цитокинов в сыворотке крови и лимфе грудного 

протока в норме и при химически индуцированном раке молочной железы у крыс-самок 

Wistar и в процессе проведения оперативного лечения, полихимиотерапии и лекарственной 

терапии препарата «Панаген».   

Задачи иследования 

1.      Изучить уровни цитокинов лимфы и сыворотки крови крыс-самок  Wistar  при 

химически индуцированном раке молочной железы (РМЖ);  

2.      Провести сравнительное исследование уровней цитокинов лимфы и сыворотки 

крови крыс-самок  Wistar  после оперативного удаления химически индуцированного РМЖ; 

3.      Сравнить уровни цитокинов лимфы и сыворотки крови крыс-самок  Wistar  с 

химически индуцированным РМЖ после проведения  полихимиотерапии; 

4.     Сравнить уровни цитокинов лимфы и сыворотки крови крыс-самок  Wistar  с 

химически индуцированным РМЖ после проведения полихимиотерапии в сочетании с 

курсом терапии препарата двуцепочечной ДНК человека. 

 Научная новизна. Впервые проведено одномоментное комплексное 

исследование уровней 24 цитокинов в лимфе и в сыворотке крови в процессе онкогенеза.  

Впервые в рандомизированном контролируемом проспективном исследовании  

одномоментно изучены уровни цитокинов в сыворотке крови и лимфе грудного протока, и 

исследовано влияние способов лечения на уровни цитокинов при химически 

индуцированном РМЖ. 

Впервые показано, что уровни IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17А, IFN-γ, 

MIP-1α, MIP-3α, RANTES, TNF-α, MCP-1 в сыворотке крови и лимфе грудного протока 

повышены при РМЖ, а уровень IL-10 снижен. 

Впервые показано, что после оперативного вмешательства уровни IL-1β, IL-2, IL-4, IL-

12, IL-13, IL-18, ТNF-α, MIP-1α, MIP-3α и RANTES в сыворотке крови и лимфе грудного 

протока снижены. 

Показано, что химиотерапия ведет к снижению уровней IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, 

MIP-1α, MIP-3α, RANTES в сыворотке крови и лимфе грудного протока. 

Впервые установлено, что экзогенная ДНК (препарат «Панаген») при стандартной 

схеме лечения экспериментального рака молочной железы повышает в сыворотке крови 

уровни IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, G-CSF, GM-CSF, GRO/KC, 

MIP-1α и MIP-3α, а  уровни IFN-γ, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-17, IL-18, GRO/KC и MIP-

3α - в лимфе грудного протока. 

Теоретическая значимость и практическая ценность работы. Результаты, 
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полученные в ходе выполнения диссертационной работы, имеют  теоретическую и 

практическую значимость. Так, в ходе исследования было показано, что уровни цитокинов в 

сыворотке крови и лимфе грудного протока можно использовать как маркер наличия 

опухолевого процесса в организме, а изменение уровней цитокинов после различных 

способов лечения могут служить прогностическим критерием эффективности проведенного  

лечения.  

Полученные результаты имеют значение и для фундаментальной науки. Исследование 

уровней цитокинов в сыворотке крови и лимфе грудного протока у опухоленосителей внесут 

существенный вклад в изучение механизмов, лежащих в основе опухолевой трансформации 

клеток, прогрессии и метастазирования, а также послужат разработке новых методов 

диагностики, в частности, рака молочной железы. Результаты исследования могут служить 

основой для разработки новых лабораторных методов контроля эффективности оперативного 

и консервативного методов лечения РМЖ. Результаты диссертационной работы Райтер Т.В. 

«Цитокины лимфы и сыворотки крови при химически индуцированном раке молочной 

железы», внедрены в практику научно-исследовательской работы лаборатории 

ультраструктурных исследований  НИИКЭЛ- филиал ИЦиГ СО РАН (акт внедрения от 

07.10.2019 г. ) 

Методология и методы исследования. Диссертационная работа носит 

экспериментальный характер. Объектом исследования были крысы-самки Wistar. С целью 

выполнения поставленных задач проведены индукция РМЖ, терапия, клеточно-

биологические исследования (световая микроскопия) на полученных срезах ткани опухоли, 

лимфатических узлах. А также было определено количество цитокинов в биологических 

образцах (сыворотке крови и лимфе). Кoнцентрaции 24 цитокинoв в сыворотке крови и 

лимфe oценивaли методом проточной флюориметрии на 2-лучевом лaзeрном  

aвтоматизировaннoм aнaлизaтoрe Bio-Plex Assay System (Bio-Rad, США) c использованием 

коммерческой тecт-сиcтeмы (определяемый динамический диапазон 2-32000 пкг/мл) в 

соответствии с инструкцией фирмы производителя Bio-Plex Pro Rat Cytokinе 24-Plex Assay 

(Bio-Rad, США).   

Основные положения, выносимые на защиту:  

1. Уровни цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17A, MIP-1α, MIP-3α, 

RANTES, TNF-α, MCP-1 в сыворотке крови и лимфе грудного протока повышены при 

химически индуцированной опухоли молочной железы. 

2. Уровни цитокинов в сыворотке крови и лимфе грудного протока могут служить 

прогностическим критерием эффективности противоопухолевой терапии, наличия 

метастазов в лимфатических узлах. 

Степень достоверности и апробация результатов. Полученные результаты имеют 

высокую степень достоверности, которая подтверждается достаточным объемом 

экспериментального материала, использованием современных методических приемов и 

высокоинформативных методов исследования клеточной биологии, гистологии, 

патофизиологии, высокотехнологичного оборудования и адекватных критериев для 

статистической обработки полученных результатов. 

Материалы диссертации обсуждены на Российских и международных конференциях.  

Личный вклад автора. Автором проанализированы современные данные 

отечественной и зарубежной литературы по теме диссертации, принято непосредственное 

участие в планировании и проведении эксперимента - создании экспериментальной модели 

химически индуцированного рака молочной железы и проведения различных способов 
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лечения опытных групп. Осуществлен забор образцов сыворотки крови и лимфы для 

исследования. Самостоятельно проведен сравнительный анализ и статистическая обработка 

полученных результатов. 

Объем и структура диссертации. Диссертация написана в традиционном стиле и 

состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, глав 

собственных исследований, обсуждения полученных результатов, заключения и выводов. 

Диссертация изложена на 103 страницах машинописного текста, включающего 3 таблицы, 19 

рисунков. Список литературы  состоит из 271 источника, российских 15, зарубежных - 256. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы. В эксперименте использовались самки крыс пoрoды Wistar в 

вoзрacтe 12 нeдeль мaccой 250-300 г. Всего в эксперименте было использовано 120 крыс, они 

были разбиты 6 групп по 20 крыс в каждой. Животные нaхoдилиcь в виварии СО РАН нa 

стaндaртнoй диeтe. Экcпeримeнт был проведен c coблюдeниeм принципoв гумaннocти, 

излoжeнных в дирeктивaх Еврoпeйскoгo сooбщeствa (86/609/ЕЕС) и Хeльcинкcкoй 

дeклaрaции, а также в сoотвeтcтвии c «Прaвилaми прoвeдения рaбoт c иcпoльзoвaниeм 

экcпeримeнтaльных живoтных». Иccлeдовaниe oдoбрeнo этичecким кoмитeтoм ФГБНУ 

HИИKЭЛ. 

В экспериментальных исследованиях крысы были разделены на шесть групп. В 

первой группе находились интактные крысы. Крысам из других пяти групп проводили 

индукцию РМЖ. Во вторую группу попали крысы с РМЖ без какой-либо терапии. В третьей 

группе находились крысы с РМЖ, которым была проведена полихимиотерапия (ПХТ). 

Крысам в четвертой группе после индукции РМЖ было выполнено оперативное лечение. 

Крысам в пятой группе после индукции РМЖ было проведено оперативное лечение и 

полихимиотерапия (ПХТ). В шестую группу попали крысы после оперативного удаления 

РМЖ в сочетании с ПХТ и введением препарата «Панаген» (фрагментированная ДНК). 

Индукция РМЖ проводилась введением инъекционно  N-метил-N-нитрозомочевины в 

область молочной железы крысам пятикратно (1 инъекция в неделю) (Sigma-Aldrich, США), 

в результате чего через 6 месяцев произошло формирование РМЖ (морфологический тип – 

аденокарцинома) (Волкова, 2014; Джиоев, 1984). 

Оперативное удаление РМЖ (в четвертой, пятой и шестой группах крыс) проводили 

через 6 месяцев от момента индукции.  

Для ПХТ (в третьей, пятой и шестой группах крыс) использовали схему «CMF» 

(циклофосфан - в дозе 100 мг/м
2
 с 1 по 14 день; метотрексат - в дозе 40 мг/м

2
 в 1 и 8 дни; 5-

фторурацил - в дозе 600 мг/м
2
 в 1 и 8) (Sigma-Aldrich, США). 

Крысам в шестой группе вводили препарат «Панаген», который представляет собой 

фрагментированную ДНК, в дозе (5мг/кг) внутрибрюшинно, один раз в день в течение 14 

дней через 3 часа после введения циклофосфана. В эксперименте была использована 

субстанция препарата «Панаген» с содержанием фрагментированной ДНК 1,7 мг/мл (ЛСР № 

004429/08 от 09.06.08), выделенной из плаценты человека. Крыс из эксперимента выводили 

через 6 месяцев под наркозом (40 мг/кг нембутана внутрибрюшинно; Sigma-Aldrich, США). 

Лимфу у животных забирали из грудного лимфатического протока (Кузнецов, 1993).  

Концентрации  цитокинов в сыворотке крови и лимфе экспериментальных животных 

оценивали методом проточной флюориметрии на 2-лучевом лазерном  автоматизированном 

анализаторе (Bio-Plex Assay System (Bio-Rad, США)) c использованием коммерческой тест-

системы (определяемый динамический диапазон 2-32000 пкг/мл) в соответствии с 
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инструкцией фирмы производителя Bio-Plex Pro Rat Cytokine 24-Plex Assay (Bio-Rad, США).  

Концентрации цитокинов в сыворотке крови и лимфатической жидкости 

представлены средним значением и среднеквадратическим отклонением (M±σ); медианой 

(Me), нижним и верхним квартилями (Q1; Q3). При статистической обработке значения 

концентраций цитокинов, которые выходили за нижнюю границу чувствительности метода 

(< 2 пкг/мл), были приняты за 1 пкг/мл. Полученные результаты были подвергнуты 

статистической обработке с использованием программы Statistica 7.0 (StatSoft, США).  

Достоверность различий между группами была рассчитана по U-критерию Манна-

Уитни. Различия между группами считали достоверными при р < 0.05. 

                                                              РЕЗУЛЬТАТЫ 

Цитокины сыворотки крови как маркеры онкогенеза и эффективности терапии 

при экспериментальной опухоли молочной железы крыс Wistar. В результате 

сравнительного исследования концентрации цитокинов в сыворотке крови крыс-

опухоленосителей РМЖ и интактных животных (пг/мл) отмечено значимое увеличение 

уровней цитокинов  IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, MIP-1α, MIP-3α, RANTES, TNF-

α, MCP-1 и снижение уровней GRO/KC и IL-10 в группе с РМЖ (рис.1) 

 
Рис. 1. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс-опухоленосителей РМЖ по 

сравнению с интактными (пг/мл) 

 

Причем уровень провоспалительных цитокинов в сыворотке крови увеличился у крыс 

с индуцированной опухолью для IL-1β в 1,8 раза (р=0,002), для IL-6 в 2,5 раза (р=0,0007) и 

для TNF-α в 2,6 раза (р=0,001). Индукция РМЖ привела к достоверному снижению 

концентрации GRO/KC в 1,4 раза (р=0,02) по сравнению с интактной группой. Кроме того, в 

группе крыс с индуцированным РМЖ отмечено повышение концентрации таких хемокинов, 

как MIP-1α, MIP-3α, RANTES, MCP-1 в 2,1 раза (р=0,04), в 1,5 раза (р=0,002), в 1,7 раза 

(р=0,003) и в 1,2 раза (р=0,01) соответственно по сравнению с интактной группой. Также 

индукция РМЖ привела к снижению продукции противовоспалительного цитокина IL-10 в 

1,5 раза (р=0,02) по сравнению с интактной группой крыс-самок, что, вероятно, способствует 

ослаблению противоопухолевой защиты.  

Указанные цитокины, в том числе провоспалительные и хемокины, продуцируются 

преимущественно опухолевой тканью и лимфоидными клетками, которые инфильтрируют 

эту опухолевую ткань. Некоторые из этих белков действуют, как паракринные или 

аутокринные факторы роста РМЖ. По мнению многих исследователей провоспалительные 

цитокины внутри опухоли и в ее микроокружении связаны с прогрессированием РМЖ 

(Соснина А.В. и др., 2013; Стахеева М.Н. и др., 2010; Чердынцева Н.В. и др., 2005). Высокая 
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концентрация этих биологически активных факторов у животных с РМЖ позволяет отнести 

их к маркерам опухолевого роста. 

 

 
Рис. 2. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс - опухоленосителей РМЖ по 

сравнению с животными после  удаления РМЖ (пг/мл) 

 

На рисунке 2 представлена концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс-

опухоленосителей РМЖ по сравнению с животными после  удаления РМЖ (пг/мл), и видно, 

что удаление опухоли привело к значимому снижению в сыворотке крови  уровней 

провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-12, IL-18, ТNF-α), хемокинов (MIP-1α, MIP-

3α, RANTES, GRO/KC), противовоспалительных цитокинов IL-4, IL-13 и ростовых факторов 

IL-7 и EPO по сравнению с РМЖ. 

В группе крыс с РМЖ, которым была проведена ПХТ, обнаружено достоверное 

снижение в сыворотке крови концентрации цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-18, 

MIP-1α, MIP-3α, RANTES по сравнению с группой крыс с РМЖ без лечения (рис.3). 

  

 

 
Рис. 3. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс с РМЖ по сравнению с животными 

- опухоленосителями после проведения химиотерапии 

При проведении ПХТ, в отличие от оперативного лечения РМЖ, не обнаружено 
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достоверного снижения концентрации TNF-α. Концентрация IL-10 не изменяется достоверно 

ни при использовании ПХТ, ни при оперативном лечении, оставаясь на одном уровне с 

группой крыс с РМЖ. Возможно, эти результаты отражают ингибирующий эффект 

цитостатиков на опухолевые клетки, а также на функциональную активность лимфоидных 

клеток. Ингибирующий эффект на исследуемые ростовые факторы и хемокины, такие как, 

EPO, G-CSF, GМ-CSF, М-CSF, VEGF, GRO/KC, нельзя считать достоверным. 

Соответственно, в группе крыс после оперативного удаления РМЖ и ПХТ 

концентрация цитокинов IL-2, IL-5, IL-7, IL-13, IL-17А, G-CSF, MCP-1 в сыворотке крови 

была достоверно ниже по сравнению с группой оперированных животных, но, в то же время, 

уровень продукции хемокинов GRO/KC и RANTES был достоверно выше. Очевидно, что 

GRO/KC и RANTES определяют не только метастазирование, но и хемотаксис 

иммунокомпетентных клеток. В данном случае отсутствуют изменения продукции маркеров 

метастазирования, таких как IL-1β, IL-6, VEGF, MIP-1α, MIP-3α (рис. 4) 

 
Рис. 4. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс после  удаления РМЖ 

по сравнению с животными после операции и проведения химиотерапии (пг/мл) 

 

Согласно рис.5, концентрация цитокинов в сыворотке крови прооперированных 

животных после проведения ПХТ и введения препарата «Панаген» достоверно увеличилась 

по сравнению с группой крыс после оперативного удаления РМЖ и ПХТ для большинства 

исследованных цитокинов: IL-2, IL-4, IL-5, IL6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-17А, IL-18, G-CSF, GМ-

CSF, GRO/KC, IFNγ, MIP-1α, MIP-3α. Стимулирующее влияние препарата «Панаген» на 

лимфоидные клетки выражается в увеличении продукции целого ряда цитокинов. В группе 

крыс после оперативного удаления РМЖ, ПХТ и введения «Панагена» по сравнению с 

интактными крысами достоверно увеличилась концентрация цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, IL-

17А, GM-CSF. Это совпадает с представлениями о том, что цитостатики в сочетании с 

препаратом ДНК, возможно, обеспечивают противоопухолевый эффект и стимулируют 

лимфоидные клетки (Alyamkina et al., 2010).  
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Рис. 5. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс после  удаления РМЖ в 

сочетании с полихимиотерапией  по сравнению с животными после операции, проведения 

полихимиотерапии и введения препарата фрагментированной дцДНК («Панаген») (пг/мл) 

 

Сравнительное исследование показателей концентрации цитокинов в сыворотке крови 

у группы крыс после удаления опухоли с показателями интактной группы показало, что 

концентрация IL-10, IL-18, EPO, GRO/KC, RANTES была достоверно снижена в группе 

прооперированных животных (рис.6). 

 

 
Рис.6. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс после  удаления  РМЖ 

по сравнению с интактными животными (пг/мл) 

Основным источником IL-10 в опухолевом микроокружении являются макрофаги, 

которые увеличивают экспрессию IL-10 в ответ на сигналы от гибнущих раковых клеток. По 

данным Сосниной и др. (Соснина и др., 2013), удаление первичного опухолевого очага, по-

видимому, ослабляет сигнальные пути  и приводит к незначительному снижению IL-10. 

В группе прооперированных животных концентрация цитокинов IL-6, TNF-α и 

хемокина MCP-1 была достоверно выше по сравнению с интактной группой, что позволяет 

считать их не только провоспалительными маркерами, но и маркерами метастазирования. 

Действительно доказано, что удаление первичной опухоли без регионарных 

лимфоузлов и без проведения ПХТ может привести к ускорению метастазирования, что 

сопряжено со многими факторами, в том числе со стимуляцией ангиогенеза (Соснина и др., 

2013).  
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Рис. 7. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс после  удаления 

РМЖ  и проведения полихимиотерапии по сравнению с интактными (пг/мл) 

На рис. 7 видно, что концентрация цитокинов в сыворотке крови IL-2, IL-5, IL-7, IL-

10, IL-13, IL-17A, IL-18, EPO,  G-CSF, GRO/KC, VEGF значимо выше в группе интактных 

животных по сравнению с группой животных после оперативного удаления РМЖ и 

полихимиотерапии.   

Концентрация IL-4, IL-6, IL-17А, TNF-α в сыворотке крови животных  после  удаления 

РМЖ в сочетании с полихимиотерапией и  введением препарата «Панаген» была значительно 

выше по сравнению с интактными животными. В то же время концентрация VEGF  

достоверно ниже по сравнению с интактными (рис.8). 

 

Рис. 8. Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс после  

хирургического удаления РМЖ в сочетании с полихимиотерапией и  введением 

«Панагена»  по сравнению с интактными животными (пг/мл) 

 

На рисунке 9 видно, что в группе крыс с РМЖ после удаления опухоли по сравнению 

с группой крыс с РМЖ после проведения полихимиотерапии достоверно увеличилась 

концентрация только одного цитокина - GRO/KC. 
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Рис.9 . Концентрация цитокинов  в сыворотке крови крыс после  удаления РМЖ  по 

сравнению с группой крыс с РМЖ после проведения полихимиотерапии (пг/мл) 

 

Таким образом, при сравнении цитокиновых профилей сывороток крови крыс Wistar 

обнаружено, что тип проводимого лечения РМЖ влияет на количественное содержание 

цитокинов в сыворотке крови. По нашему мнению, РМЖ может стимулировать синтез как 

провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов, основными источниками, 

которых являются клетки опухоли, клетки опухолевого микроокружения, а также  другие 

иммунокомпетентные клетки. Спектр продуцируемых цитокинов не является неизменным, 

он может различаться для РМЖ в зависимости от степени развития опухоли, наличия 

метастазов, типа проводимого лечения. Уровни цитокинов сыворотки крови действительно 

могут служить прогностическим критерием эффективности проводимой терапии и риска 

метастазирования РМЖ. 

 

 Цитокины лимфы как маркеры онкогенеза и эффективности терапии при 

экспериментальной опухоли молочной железы крыс Wistar. У крыс с РМЖ по сравнению 

с интактными животными в лимфе значимо выше уровни цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-7, IL-12, IL-13, IL-17А, MIP-1α, MIP-3α, RANTES, TNF-α, MCP-1 и значимо ниже уровни 

GRO/KC и IL -10 (рис.10).  

 
        Рис. 10. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс-опухоленосителей РМЖ по сравнению 

с интактными животными (пг/мл) 
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Оперативное удаление опухоли привело к значимому снижению в лимфе уровней  

цитокинов  IL-1β, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12, IL-13, IL-18, MIP-1α, MIP-3α, RANTES по 

сравнению с группой крыс с РМЖ без операции (рис.11). 

 
         Рис. 11. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс-опухоленосителей  РМЖ по сравнению 

с оперированными животными (пг/мл) 

 

Проведение ПХТ привело к значимому снижению уровней IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-

10, MIP-1α, MIP-3α, RANTES в лимфе крыс-самок  с РМЖ по сравнению с группой 

животных-опухоленосителей без проведения полихимиотерапии (рис.12).  

 
Рис. 12. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс с РМЖ по сравнению с животными-

опухоленосителями после проведения полихимиотерапии (пг/мл) 

 

Соответственно, в группе крыс после операции (рис.13), концентрация  цитокинов 

IL7, IL-10, IL-12, EPO, MIP-3α,  MCP-1 в лимфе значимо выше, чем в группе животных после 

хирургического удаления РМЖ в сочетании с ПХТ, а уровни цитокинов IL-1α , IL-2, RANTES 

достоверно выше в группе крыс после оперативного лечения и проведения ПХТ.  

 
Рис. 13. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс после  хирургического удаления  РМЖ по 

сравнению с животными после операции и проведения полихимиотерапии (пг/мл) 
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Концентрация цитокинов IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-17А, IL-18, GRO/KC, IFNγ, 

MIP-3α в лимфе после удаления ЭОМЖ в сочетании с ПХТ по сравнению с животными 

после операции, проведения ПХТ и введения препарата «Панаген» в лимфе значимо выше в 

группе  после введения препарата «Панаген» (рис.14).  

       
Рис. 14. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс после  удаления РМЖ  в сочетании с 

полихимиотерапией  по сравнению с животными после операции, проведения 

полихимиотерапии и введения препарата «Панаген» (пг/мл) 

 

В группе прооперированных животных значимо выше уровни IL-6, IL-17А, GRO/KC, 

RANTES, а уровни цитокинов IL-10, IL-18 значимо ниже по сравнению с интактными 

животными (рис.15).  

  
Рис. 15. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс после  удаления  РМЖ по сравнению с 

интактными (пг/мл) 

 

После удаления РМЖ и проведения ПХТ уровни IL-4, IL-5, IL-10, IL-18, EPO и IFNγ 

значимо ниже, а уровень TNF-α значимо выше по сравнению с интактной группой (рис.16).   
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Рис. 16. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс после  хирургического удаления РМЖ  и 

проведения полихимиотерапии по сравнению с интактными животными (пг/мл) 

 

 
Рис. 17. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс после  хирургического удаления РМЖ в 

сочетании с полихимиотерапией и  введением препарата «Панаген»  по сравнению с 

интактными животными (пг/мл) 

На рисунке 17 видно, что концентрация цитокинов IL-2, IL-6, IL-17А, IFNγ, , MIP-3α, 

TNF-α  значимо выше в группе животных после хирургического удаления РМЖ в сочетании 

с ПХТ и введением препарата «Панаген» по сравнению с интактными животными.  

 

 

 
Рис. 18. Концентрация цитокинов  в лимфе крыс после  удаления РМЖ по сравнению с 

группой крыс после проведения полихимиотерапии (пг/мл) 
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Согласно рис. 18, концентрация цитокинов  IL-1α, IL-2, IL-7, IL-12 в лимфе значимо 

выше в группе животных после проведения ПХТ, а уровни цитокинов IL-10, EPO значимо 

выше в группе прооперированных животных.  

При сравнительном исследовании цитокинового профиля лимфы крыс с различным 

подходом к лечению РМЖ в каждой группе было установлено, что количественное 

содержание цитокинов в лимфе при РМЖ зависит от типа проводимой противоопухолевой 

терапии. Опухоль стимулирует продукцию цитокинов различных функциональных подтипов, 

основными источниками которых являются иммунокомпетентные клетки, клетки 

опухолевого микроокружения и клетки самой опухоли. Продукция цитокинов изменяется в 

процессе прогрессирования и метастазирования опухоли, а также при попытках подавления 

развития опухоли. Уровни цитокинов лимфы могут служить диагностическим критерием 

опухолевого роста и риска метастазирования РМЖ, а также прогностическим критерием 

эффективности проводимой терапии. 

Статистически значимые различия между группами крыс с РМЖ и интактных 

животных были получены для MIP-1α, MIP-3α, RANTES, TNF-α, MCP-1, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-

6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17А – их концентрация была выше у крыс с РМЖ. Кроме того, для 

IFN-γ также был показан рост у крыс с РМЖ, но эти изменения не были статистически 

значимы. Уровень таких провоспалительных цитокинов как IL-1β, IL-6 и TNF-α увеличился 

при РМЖ в 7,5 раза (р=0,016); в 4,5 раза (р=0,0088); в 3,9 раза (р=0,009), соответственно. 

Индуцирование РМЖ привело к повышению уровня в лимфе ряда хемокинов, таких 

как MCP-1, RANTES, MIP-1α, MIP-3α, соответственно в 1,4 раза (р=0,028); в 1,9 раза 

(р=0,027); в 2,2 раза (р=0,009); в 2,8 раза (р=0,009), а кроме того к снижению продукции 

GRO/KC в 2 раза (р=0,02). Помимо этого, индуцирование РМЖ привело к статистически 

значимому снижению продукции противовоспалительного цитокина IL-10 в 3,1 раза 

(р=0,0088), что, вероятно, способно оказывать иммуносупрессивное действие и ослабить 

противоопухолевую защиту организма. 

Хирургическое удаление опухоли у подопытных крыс привело к достоверному 

снижению содержания в лимфе провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-2, IL-12, IL-18 

соответственно, в 9,5 раза (р=0,009); в 5,6 раза (р=0,009); в 1,75 раза (р=0,047); в 2,9 раза 

(р=0,009). 

Снижение концентрации в лимфатической жидкости противоопухолевых цитокинов у 

крыс с удаленной опухолью по сравнению с не прооперированными крысами достоверно 

показано для IL-4 (в 4,6 раза, р=0,001),  IL-13 (в 13 раз, р=0,01). Также при сравнении этих 

групп показано достоверное снижение цитокина IL-7 (в 4,9 раза, р=0,009), хемокинов 

RANTES (в 3,7 раза, р=0,016), MIP-1α (в 2,1 раза, р=0,047), MIP-3α (в 4 раза, р=0,009). 

Концентрация цитокина IL-10 в лимфатической жидкости крыс после оперативного удаления 

опухоли не изменилось по сравнению с группой не прооперированных крыс.  

При сравнении концентрации цитокинов в лимфе в группе прооперированных крыс по 

сравнению с интактными крысами обнаружено, что содержание IL-6 и IL-17А  в группе 

прооперированных животных было достоверно выше в 2,2 раза (р=0,03) и в 2,1 раза 

(р=0,047), соответственно, что позволяет считать их маркерами метастазирования.  

Сравнительное исследование показателей содержания цитокинов в лимфе группы крыс после 

удаления опухоли с группой интактных животных показало, что содержание IL-10, IL-18, 

GRO/KC, RANTES было достоверно ниже (p<0,05) в группе прооперированных животных. 

Хотя показатели концентрации в лимфе прооперированных животных TNF-α, MCP-1 выше 
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по сравнению с интактной группой, (TNF-α  - в 3,3 раза, а MCP-1 - в 1,9 раза) статистически 

эти различия не значимы (соответственно, р=0,12 и р=0,17).  

Проведение ПХТ у крыс с РМЖ привело к достоверному снижению содержания в 

лимфе IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, MIP-1α, MIP-3α, RANTES по сравнению с группой крыс 

с РМЖ без ПХТ: в 6,3 раза (р=0,016); в 2,8 раза (р=0,047); в 2,5 раза (р=0,047); в 2,3 раза 

(р=0,008); 3,7 раза (р=0,02); в 2,2 раза (р=0,046); в 2,5 раза (р=0,028); в 3,3 раза (р=0,009),  

соответственно. 

При исследовании концентрации цитокинов в лимфе крыс после удаления РМЖ и 

ПХТ по сравнению группой крыс после удаления РМЖ не было обнаружено достоверных 

различий для большинства исследованных цитокинов. Однако содержание IL-7, IL-10, EPO, 

MIP-3α, MCP-1 в лимфе было достоверно ниже в группе крыс с оперативным удалением 

РМЖ и ПХТ по сравнению с группой крыс, у которых было проведено только оперативное 

удаление опухоли. В данном случае имеют место изменения продукции маркеров 

метастазирования, таких как MIP-3α, MCP-1, но в то же время отсутствуют изменения 

концентрации MIP-1α, VEGF, IL-1β, IL-6. При сочетании оперативного удаления РМЖ и ПХТ 

IL-1α , IL-2, IL-12, RANTES была выше, по сравнению с группой крыс с оперативным 

лечением.  

Сравнительное исследование концентрации цитокинов в лимфе прооперированных 

животных после проведения ПХТ без введения «Панагена» и после введения «Панагена» 

показало, что после терапии препаратом «Панаген» концентрация цитокинов  IL-5, IL-6, IL-7, 

IL-10, IL-13, IL-17А, IL-18, GRO/KC, IFNγ, MIP-3α достоверно выросла.  

При сравнении группы прооперированных крыс с ПХТ и «Панагеном» с интактной 

группой крыс был обнаружен достоверный рост концентрации IL-6, IL-13, IL-17А, MIP-3α,  

IFNγ, что отражает стимулирующее влияние препарата «Панаген» на лимфоидные клетки. То 

есть, цитостатики в сочетании с препаратом ДНК, по-видимому, стимулировали лимфоидные 

клетки иммунной системы.  

ВЫВОДЫ 

1. При сравнительном исследовании уровней цитокинов в сыворотке крови  и лимфе 

крыс-самок Wistar  при экспериментальном раке молочной железы обнаружено, что уровни 

цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17А, IFN-γ, MIP-1α, MIP-3α, RANTES, 

TNF-α, MCP-1 значимо выше, чем у интактных животных, что позволяет считать указанные 

цитокины маркерами опухолевого роста; Уровень IL-10 крыс с РМЖ значимо ниже в 

сыворотке крови и лимфе по сравнению с интактными животными, что свидетельствует об 

иммуносупрессии при опухолевом росте; снижение уровней хемокина GRO/KC  в лимфе 

животных с РМЖ свидетельствует об ослаблении хемотаксиса лимфоидных клеток в лимфе 

крыс-опухоленосителей;  

2. Оперативное удаление опухоли приводит к снижению уровней  провоспалительных 

цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-12, IL-18, ТNF-α), хемокинов (MIP-1α, MIP-3α, RANTES), 

противовоспалительных цитокинов IL-4, IL-13 в сыворотке крови по сравнению с уровнями 

животных-опухоленосителей, что совпадает с показателями лимфы и  свидетельствует о том, 

что указанные цитокины продуцируются клетками опухоли; Содержание IL-6, TNF-α и 

хемокина MCP-1 в сыворотке крови прооперированных животных значимо выше по 

сравнению с интактными животными, что позволяет считать их не только 

провоспалительными маркерами, но и маркерами метастазирования;  в лимфе  маркерами 

метастазирования являются IL-6 и IL-17А, IL-18; 
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3. Снижение уровней IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, MIP-1α, MIP-3α, RANTES в 

сыворотке крови и лимфе крыс с РМЖ после проведения полихимиотерапии,  отражает 

антипролиферативный эффект полихимиотерапии не только на лимфоидные клетки, но и на 

клетки опухоли.  

4. Сравнительное исследование уровней цитокинов в лимфе и сыворотке крови 

прооперированных животных после проведения полихимиотерапии и введения препарата 

дцДНК «Панаген» показало, что большинство цитокинов IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-

17А, IL-18, GRO/KC, IFNγ, MIP-3α в лимфе выше после введения препарата «Панаген». Это 

свидетельствует о том, что цитостатики в сочетании с препаратом дцДНК человека 

«Панаген» не только обеспечивают противоопухолевый эффект, но и стимулируют 

лимфоидные клетки иммунной системы; 

5. Цитокины лимфы и сыворотки крови при экспериментальном раке молочной 

железы являются  маркерами опухолевого роста и  метастазирования, их уровни зависят от 

вида проводимого лечения.  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

ПХТ – полихимиотерапия  

РМЖ – рак молочной железы 

CAF / FAC - схемы лечения при опухолях, включающие в себя циклофосфан, 

доксорубицин и 5-фторурацила 

CMF – схема лечения при опухолях, включающая в себя циклофосфан, метотрексат и 

5-фторурацил 

Epo – эритропоэтин 

ER – рецептор к эстрогену 

IL – интерлейкин 

INF – интерферон 

G-CSF – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

GM-CSF – гранулоцитарный-моноцитарный колониестимулирующий фактор 

CSF1 – колониестимулирующий фактор 1 

CXC, СС, и XC – семейства хемокинов 

HER2 – рецептор к эпидермальному фактору роста  

Ki-67 – ядерный антиген 

MCP – моноцитарный хемоатрактантный протеин 

M-CSF – моноцитарный колониестимулирующий фактор 

MIP – макрофагальный воспалительный белок, хемокин 

RANTES – хемокин, выделяемый Т-клетками при активации 

SCF – фактор стволовых клеток 

TGF – трансформирующий ростовой фактор 

TNF – фактор некроза опухоли 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 

GRO/KC – хемокин, принадлежащий семейству CXC 

 (Keratinocyte chemoattractant (KC)/growth-regulated oncogene (GRO)) 
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