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Процессы пролиферации в тканях предраковых доброкачественных новообразований, например ки-
шечных полипов, могут зависеть от локального баланса цитокинов. Изучали концентрацию IL-1ß, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-α, IFN-γ в ткани полипа и перифокальной зоны; сравнивали их содержание в зависи-
мости от наличия злокачественной опухоли в том же отделе кишечника. Показаны более высокие локальные 
уровни IL-1ß, IL-6 и более низкие IFN-α, IFN-γ в ткани полипов, выявленных на фоне рака. Данные свиде-
тельствуют о возможности дистантного влияния злокачественной опухоли на одновременно развивающую-
ся в том же отделе толстой кишки доброкачественную, приводящего к повышению в ткани полипа уровня 
цитокинов, с превалированием факторов пролиферации и прогрессии при снижении содержания противо-
вирусных и антиангиогенных интерферонов. 
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Proliferative processes in tissues of benignant precancer tumors, for example colorectal polyps may depend 
upon the local cytokine balance. Concentrations of IL-1ß, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-α, IFN-γ in tissues 
of polyps and of their perifocal area were studied; the data of patients with polyps and polyps together with cancer 
in the same part of gut were compared. Higher tissue levels of IL-1ß and IL-6 were demonstrated while the amounts 
of IFN-α, IFN-γ were lower in patients having both benignant and malignant tumors. Evidently malignant tumor 
can infl uence benign tumor in the same part of large intestine which results in the increase of cytokine level in polyp 
tissue with predominance of factors of proliferation and progression while antiangiogenetic and antiviral ones are 
suppressed.
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Ткани различных органов, как известно, 
не только осуществляют барьерные функ-
ции, но и содержат клетки и их продукты, 
обеспечивающие врожденный и адаптив-
ный иммунитет, в частности участвующие 
в противоопухолевом иммунном надзоре. 
Иммунная система реализует свои эффекты 
в организме опухоленосителя не только на 
организменном, но и на локальном уров-
не. Участие в противоопухолевой защите 
различных клеточных и гуморальных фак-
торов в настоящее время несомненно, при 
этом роль локального иммунитета остает-
ся недостаточно исследованной, хотя меж-
клеточные контакты, включающие взаимо-
действия между иммунокомпетентными 
клетками и их возможными опухолевыми 
мишенями, осуществляются именно на 
локальном уровне. Данные литературы 
о патогенетическом и прогностическом 
значении лимфоцитарной инфильтрации 
злокачественных опухолей противоречивы; 
есть сообщения о том, что она может спо-
собствовать не только регрессии, но и росту 
опухоли [1, 10, 11, 13]. Практически не про-
водилось изучения факторов локального 

иммунитета при доброкачественных ново-
образованиях, считающихся предраковыми, 
а также их возможной роли в предотвраще-
нии или развитии процесса малигнизации.

Поскольку цитокины, продуцируемые 
активированными моноцитами, макрофа-
гами, дендритными клетками, естествен-
ными киллерами, Т- и В-лимфоцитами 
и многими нелимфоидными клетками, уча-
ствуют в регуляции ангиогенеза, регенера-
ции, пролиферации, апоптоза, метаболизма 
[1, 8, 9], они способны оказывать влияние на 
процессы, потенциально значимые для раз-
вития дисплазии и озлокачествления интен-
сивно пролиферирующей ткани. Продуцен-
тами цитокинов могут быть клетки опухоли 
[1], а также ее микроокружения [8, 14]. Так, 
в настоящее время известно, что многие 
цитокины вырабатываются как моноцита-
ми и/или лимфоцитами, так и опухолевыми 
клетками. IL-6, IL-8, IL-10, IL-1α и его ре-
цепторный антагонист проявляют себя как 
факторы усиления опухолевой прогрессии, 
активирующие ангиогенез и миграцию опу-
холевых клеток; ТNF-α, способен демон-
стрировать как анти-, так и проонкогенные 
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эффекты и, будучи индуктором неоангиоге-
неза и апоптоза, может вызывать усиление 
гибели лимфоцитов, находящихся на дан-
ной территории, и распространение туда 
опухолевых клеток. Напротив, интерферо-
ны α и γ не только играют центральную роль 
в противовирусной защите организма, но 
и являются необходимыми компонентами 
системы иммунного надзора и регуляции 
опухолевого роста. Их эффекты осущест-
вляются как прямым (индукция апоптоза 
опухолевых клеток, повышение экспрессии 
антигенов главного комплекса гистосовме-
стимости МНС I класса на их мембране), 
так и опосредованным (активация NК-
клеток, цитотоксических Т-лимфоцитов, 
макрофагов, подавление неоангиогенеза) 
путем [2]. Поскольку цитокины являются 
молекулами короткодистантного взаимо-
действия, их локальное содержание играет 
немаловажную роль в реализации межкле-
точных взаимодействий при развитии ново-
образований.

Полипы толстой кишки обоснованно 
считаются предраковыми заболеваниями. 
Частота их малигнизации, по данным раз-
личных авторов, колеблется от 1–4 % (оди-
ночные полипы) до 20 % (множественные 
полипы); ворсинчатые аденомы малигнизи-
руются в среднем в 40 % случаев [4, 6, 7, 12]. 
Основным методом лечения является хи-
рургический с помощью иссечения или 
электроэксцизии при использовании ла-
паротомического или эндоскопического, 
в т.ч. трансанального доступа. Рецидиви-
рование полипов в течение нескольких лет 
после их удаления достигает 4–5 %, а мно-
жественных, крупных, располагающихся 
на широком основании или ворсинчатых – 
до 14 %, причем описано возникновение 
рецидивов как на прежнем, так и в других 
местах. Такие результаты дают основание 
предположить, что причина рецидивирова-
ния и тем более малигнизации состоит не 
только в неполном удалении полипа и его 
травматизации, но и носит системный ха-
рактер. Например, известен семейный по-
липоз толстой кишки, рассматривается 
роль вирусной инфекции в развитии по-
липов. С учетом вышеуказанных свойств 
цитокинов представляет интерес изучение 
возможной роли их локального содержа-
ния в развитии и малигнизации полипов 
толстой кишки, при этом следует учиты-
вать, что влияние на их содержание может 
оказывать бактериальная и вирусная ми-
крофлора, воспалительные процессы и пр. 
Кроме того, полипы и рак толстой кишки 
могут выявляться сочетанно в одном и том 
же ее отделе, и влияние злокачественной 
опухоли на состав тканевых цитокинов 

доброкачественной также представляется 
вероятным. 

В данной работе было проведено срав-
нительное изучение содержания локаль-
ного уровня некоторых цитокинов в ткани 
полипов и неизмененных участков толстой 
кишки.

Материалы и методы исследования
Исследовали ткани 67 больных (37 мужчин 

и 30 женщин), возраст 35–75 лет, метод и объем опе-
рации: эндоскопическая электроэксцизия при раз-
мере полипов до 2–3 см (45 больных), лапароскопи-
ческая колотомия при размере полипов больше 3 см 
(6 больных). Большинство полипов были одиночны-
ми, на широком основании, располагались в попереч-
но-ободочной кишке и ректосигмоидном отделе, по 
гистологическому строению – тубулярно-ворсинчна-
тая аденома I–III степени дисплазии. У 16 больных 
наблюдались сочетания полипов и рака толстой киш-
ки (РТК), их оперировали, используя лапаротомиче-
ский доступ. От каждого больного брали по 2 образца 
тканей: полип и перифокальную зону (ПЗ) – участок 
слизистой на расстоянии 0,5–1 см от полипа. Об-
разцы тканей отмывали от крови, гомогенизирова-
ли, центрифугировали, в супернатантах определяли 
уровни интерферонов-α и -γ, интерлейкинов IL-1ß, 
IL-6, IL-8, TNF-α. ИФА-методом с помощью тест-
систем фирмы «Вектор-Бест». В пробах гомогенатов 
определяли белок биуретовым методом; количество 
цитокинов, полученное в пг/мл, пересчитывали на 
1 г белка, вычисляя таким образом удельное содер-
жание каждого из них. Статистическую обработку 
проводили параметрическими (критерий Стьюдента) 
и непараметрическими (критерий Уилкоксона ‒ Ман-
на ‒ Уитни) методами.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты представлены в табл. 1, 2. 
Применение различных методов удаления по-
липа отражается на содержании в его ткани 
регистрируемого количества цитокинов, что 
показано на примере интерферонов (табл. 1). 

При применении метода эндоскопиче-
ской электроэксцизии наблюдается более 
низкое их содержание, чем при лапаротоми-
ческом методе.

Сравнение показателей тканевого содер-
жания интерферонов у больных, проопери-
рованных различными методами, показало, 
что при лапаротомическом доступе содер-
жание IFN-α и IFN-γ в ткани полипа стати-
стически достоверно выше, чем при эндо-
скопической электроэксцизии, что можно 
объяснить большей травматизацией тканей. 
В обеих группах количество IFN-α в ткани 
полипа было статистически значимо выше, 
чем в ПЗ, а IFN-γ – не отличалось от нее.

Сопоставление показателей содержания 
цитокинов в ткани полипа и перифокаль-
ной зоны у больных при наличии или отсут-
ствии рака в том же отделе толстой кишки, 
где найден полип, приведено в табл. 2.
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Таблица 1
Удельное содержание интерферонов в тканях полипов и ПЗ 

при различных методах удаления полипов

Образцы тканей 
Количество (пг/г белка)
IFN-α IFN-γ

по группам суммарно по группам суммарно
Полип при эндоскопической 
электроэксцизии (n = 45)

Мin-max 0,23–24,2

6,47 ± 0,54*

0,74–50,2

3,52 ± 0,53M ± m 5,19 ± 0,8* ** 3,16 ± 1,66**
Полип при лапаротомии 
(n = 6)

Мin-max 3,15-34,2 2,15–13,8
M ± m 16,7 ± 5,49* ** 7,43 ± 1,06**

ПЗ при эндоскопической 
электроэксцизии (n = 45)

Мin-max 0,16–8,56

1,39 ± 0,13

1,3–45,2

2,78 ± 0,69M ± m 0,89 ± 0,28** 2,78 ± 0,69
ПЗ при лапаротомии (n = 6) Мin-max 0,17–8,3 1,79–9,3

M ± m 4,48 ± 1,44** 5,55 ± 1,33

П р и м е ч а н и я :  * – статистически достоверные отличия от показателя перифокальной 
зоны; ** – статистически достоверные отличия в зависимости от способа удаления (Р < 0,05).

Таблица 2
Сравнительная характеристика удельного содержания тканевых цитокинов 

в полипах больных с наличием и отсутствием рака толстой кишки

Образцы тканей
Удельное содержание цитокинов (пг/г белка)

IL-1ß IL-2 IL-6 IL-8 IL-10 TNF-α IFN-α IFN-γ
Полипы 
при РТК 
(n = 16)

Полип 12,23 ± 3,3* 1,8 ± 0,47 2,5 ± 0,8* 8,9 ± 2,5 1,27 ± 0,28 0,79 ± 0,29 2,89 ± 0,89* 1,12 ± 0,32*

ПЗ 9,76 ± 3,0 1,82 ± 0,30 1,69 ± 0,38** 12,8 ± 6,2 1,13 ± 0,40 0,985 ± 0,56 2,65 ± 1,1 1,0 ± 0,29**
Полипы 
без РТК 
(n = 51)

Полип 2,53 ± 1,4* 1,28 ± 0,24 0,68 ± 0,33* 9,55 ± 1,54 0,665 ± 0,36 1,02 ± 0,32 6,47 ± 0,54* 3,52 ± 0,53*

ПЗ 4,4 ± 1,5 1,4 ± 0,55 0,46 ± 0,20** 7,5 ± 2,3 1,08 ± 0,4 1,04 ± 0,26 1,39 ± 0,13 2,78 ± 0,69**

П р и м е ч а н и я : * – статистически достоверные различия между показателями больных обе-
их групп в ткани полипа; ** – статистически достоверные различия между показателями больных 
обеих групп в ткани перифокальной зоны (Р < 0,05).

При сравнении тканевого содержания 
цитокинов в полипах указанных больных 
обнаружен ряд различий (табл. 2). Так, 
в ткани полипов, выявленных на фоне рака, 
отмечены более высокие уровни IL-1ß 
и IL-6, последнего содержалось больше 
и в перифокальной зоне. Частота встреча-
емости IL-6 также была выше у больных 
с полипами и раком: в ткани полипа он 
выявлен во всех пробах таких больных, 
тогда как у больных с полипами без рака 
он был обнаружен в 2/3 образцов. Напро-
тив, тканевые интерфероны при полипах 
на фоне рака толстой кишки выявлялись не 
у всех больных: из 16 больных IFN-α при-
сутствовал у 11 в количестве 0,1–8,92 пг/г 
белка, IFN-γ – у 12 больных в количестве 
0,11–3,16 пг/г белка в ткани полипа. В пе-
рифокальной зоне IFN-α найден у 13 боль-
ных в количестве 0,03–10,65 пг/г белка, 
а IFN-γ 0,1–3,27 пг/г белка соответствен-
но. При полипах без рака оба вида интер-
феронов выявлены во всех исследованных 
образцах ткани как полипа, так и перифо-

кальной зоны; их содержание было стати-
стически достоверно выше, как представ-
лено в табл. 2 (Р < 0,05). При выделении 
в отдельную группу 6 больных с полипами, 
прооперированных методом лапаротомии, 
аналогичным вмешательству при раке тол-
стой кишки, различия по содержанию ин-
терферонов оказались еще более выражен-
ными (рисунок).

В перифокальной зоне удельное ткане-
вое содержание интерферонов у больных 
при наличии, кроме полипа, верифициро-
ванного РТК, оказалось ниже, чем в соот-
ветствующем образце больных с полипами 
без рака, хотя статистически достоверные 
различия (Р < 0,05) обнаружены только для 
IFN-γ (табл. 2, рисунок).

Итак, ткань полипа у больных раком 
толстой кишки характеризуется более вы-
соким локальным содержанием IL-1ß и IL-6 
при более низком количестве интерферо-
нов по сравнению с полипом, развившимся 
в отсутствии рака. Подобные особенности 
были ранее показаны нами для злокаче-
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ственной опухоли по сравнению с окружа-
ющими ее тканями: в ткани рака толстой 
кишки находятся значительно более высо-
кие уровни цитокинов, особенно провос-
палительных (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8), чем 
в перитуморальной области и неизменен-
ной ткани, взятой по линии резекции [3]. 

В ткани аденоматозных полипов по сравне-
нию с тканью рака толстой кишки содержа-
ние данных цитокинов существенно мень-
ше; кроме того, в перифокальной зоне при 
полипе уровень IL-6 ниже, а IL-2 выше, чем 
в соответствующей области рака толстой 
кишки [5].

Сравнительная характеристика удельного содержания интерферонов в полипе толстой кишки 
и его перифокальной зоне при наличии и при отсутствии рака 

Заключение
Полученные в настоящей работе дан-

ные свидетельствуют о возможности дис-
тантного влияния злокачественной опухоли 
на одновременно развивающуюся в том же 
отделе толстой кишки доброкачественную, 
приводящего к повышению в ткани полипа 
уровня цитокинов, способствующих проли-
ферации, прогрессии и распространению, 
наряду со снижением содержания противо-
вирусных и антиангиогенных факторов. 
Результаты позволяют предположить, что 
локальный цитокиновый статус формирует-
ся и/или контролируется более агрессивно 
растущей опухолью.
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