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ХУЛОСА
Колоректал� саратон� касаллигининг� IV� (КРСК)�

босқичидаги� ва� кимётерапия� қабул� қилаетган� бе-
морларда� иммунорегулятор� CD25,� CD28,� CD80,�
CD86,� CD274� ва� CD279� гликопротеинларнинг� экс-
прессияси� ва� қон�зардобида�ИЛ-1β,�ИЛ-2,�ИЛ-15� ва�
ТФРβ� ларнинг� миқдори� ўзгаради.� КРСК� метаста-
статик�шикастланишлар� бор� пациентларда� CD8+�
Т-лимфоцитлар� ва� NK-� ҳужайралар� сони� соғлом�
шахсларга�нисбатан�пасайган.�Ушбу�молекулаларни�
комбинацияланган�таҳлили�КРСК�биомаркерларнинг�
потенциал�панелини�намоен�этиши�мумкин.�КРСКда�
иммунологик� параметрлар� ўзгаришлигини� ўрганиш�
неоплазияда�қатнашувчи�потенциал�иммуномиллар-
ни� излашда� муҳим� йўналланиш� демакдир.� Адабиет�
маълумотларини� шарҳлаш� натижасида� цитокин-
лар� КРСКда� уни� пайдо� бўлиши,� ривожланиши� ва�
тарқалишига�мураккаб�тизимлаш�ўзаро�таъсирини�
кўрсатади.�Цитокинлар,�транскрипциявий�омиллар,�
иммун� ва� стромал� ҳужайралар� кенг� спектри� ушбу�
тизимнинг�пойдевор�компоненти�деб�ҳисобланади.�

Калит� сўзлар:� колоректал� саратон� касаллиги,�
биомаркерлар,�клиник�боғланишлар,�цитокинлар.

SUMMARY
In�patients�with�stage�IV�colorectal�cancer�(CRC)�un-

dergoing�chemotherapy,�the�expression�of� immunoregu-
latory�glycoproteins�CD25,�CD28,�CD80,�CD86,�CD274,�
and�CD279,�as�well�as�the�plasma�levels�of�IL-1β,�IL-2,�
IL-15,�and�TGF-β,�are�altered.�The�number�of�CD8+�T�
lymphocytes� and� NK� cells� is� reduced� in� CRC� patients�
with�metastatic�disease�compared�to�healthy�individuals.�
A�combined�analysis�of�these�molecules�may�represent�a�
potential�biomarker�panel�for�CRC.�Therefore,�the�study�
of�immunological�parameters�in�colorectal�cancer�(CRC)�
is�an�important�step�in�identifying�potential�immune�fac-
tors�involved�in�neoplasia.�A�review�of�the�literature�indi-
cates�that�cytokines�inÀuence�the�initiation,�progression,�
and� metastasis� of� colorectal� cancer� (CRC)� through� a�
complex�system�of�interactions.�A�broad�spectrum�of�cy-
tokines,�transcription�factors,�immune,�and�stromal�cells�
constitutes�a�fundamental�component�of�this�system.

Keywords: colorectal� cancer,� biomarkers,� clinical�
correlations,�cytokines.

АКТУАЛЬНОСТЬ�
Колоректальный�рак�(КРР)�является�одной�из�ос-

новных�причин�смертности�во�всем�мире.�Его�заболе-
ваемость�занимает�важное�место�среди�наиболее�рас-
пространенных�заболеваний,�представляющих�угро-
зу�для�жизни�[17,20].�Следовательно,�раннее�выявле-
ние�и�точная�характеристика�активности�заболевания�
на� основе� соответствующих� биомаркеров� имеют�
первостепенное�значение�для�терапевтической�стра-
тегии�и�выживаемости�пациентов.�Выявление�новых�
биомаркеров� колоректального� рака� или� специфич-
ных� для� заболевания� уровней/комбинаций� биомар-
керов� внесет� значительный�вклад�в�точную�диагно-
стику� и� улучшение� персонализированного� лечения�
пациентов.�Известно,�что�повышенная�инфильтрация�
воспалительных� клеток� коррелирует� с� улучшени-
ем� выживаемости� при� колоректальном� раке� (КРР)�
[1,2,5,9].�Развитие�и� прогрессирование�КРР�связано�
с�изменениями�уровней�цитокинов,�но�их�значимость�
недостаточно�определена�и�изучена�[3,11,14].�

Связь� между� воспалением� и� канцерогенезом�
была� установлена� ��на� основе� сообщений� о�
влиянии� воспалительных� цитокинов� на� рост�

и� прогрессирование� опухоли� [3,7].� Известно,�
что� воспаление� способствует� развитию� КРР,� а�
циркулирующие� цитокины� могут� регулировать�
иммунный� ответ� в� микроокружении� опухоли�
[13,18].� Тонкий� баланс� между� провоспалительны-
ми� и� противовоспалительными� цитокинами� играет�
решающую� роль� в� гомеостазе� организма.� Если� он�
нарушен,�может�развиться�КРР�[7].�Аберрантная�экс-
прессия� цитокинов� вызывает� воспаление� при� КРР�
и� приводит� к� иммуносупрессии,� резистентности�
к� терапии� и� метастазированию� во� время�
прогрессирования� КРР� [6,14].� Значительные� разли-
чия�в�профиле�цитокинов�у�групп�пациентов�с�КРР�по�
сравнению� со� здоровыми� контрольными� группами�
были�показаны�в�ряде�исследований�[3,9,15,19].

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
В� данном� исследовании� изучили� сывороточные�

уровни� нескольких� цитокинов,� связанных� с� пато-
генезом� КРР,� и� экспрессию� иммуномодулирующих�
маркеров� на� периферических� лейкоцитах� у� пациен-
тов� с� КРР� с� прогрессированием� заболевания� на� IV�
стадии� по� сравнению� со� здоровыми� контрольными�
лицами,� а� также� их� специфические� корреляции� с�
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КРР.�Интересным�было�изучить�взаимосвязь�между�
цитокинами�и�воспалительными�клетками�иммунной�
системы,� инфильтрирующих� опухоль,� и�их� влияние�
на�безрецидивную�выживаемость� (БВ),� раковоспец-
ифическую�выживаемость�(РСВ)�и�общую�выживае-
мость�(ОВ)�у�пациентов�с�КРР.�

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ
В�исследовании�приняли�участие�две�группы�па-

циентов,�это�20�пациентов�КРР�IV�стадии,�проходящих�
химиотерапию�и�регулярное�медицинское�обследова-
ние�(возрастной�диапазон�45–80�лет),�и�23�здоровый�
доброволец�(возрастной�диапазон�40–72�года).�Забор�
крови�проводился�в�соответствии� с�Кодексом�этики�
Всемирной�медицинской�ассоциации�(Хельсинкская�
декларация).�Все�участники�были�проинформирова-
ны� о� целях� исследования� и� подписали� письменное�
согласие�перед�сбором�образцов.�У�всех�участников�
исследования� была� получена� венозная� кровь� и� со-
брана�в�пробирки�BD�Vacutainer®�K2�EDTA�(Becton,�
Dickinson,� США).� Образцы� центрифугировали� при�
1000×�g�в�течение�15�минут.�Затем�плазму�отделяли�
от�клеточного�осадка�и�хранили�при�температуре�-20�
°C�до�анализа�уровня�цитокинов.�Осадок�клеток�кро-
ви�подвергали�дальнейшей�обработке�для�выделения�
лейкоцитов.�Для� оценки�уровня�цитокинов�в�образ-
цах� плазмы� крови� использовали� наборы� ИФА� для�
ИЛ-1β,�ИЛ-2,� ИЛ-10,� ИЛ-12,� ИЛ-15,�TGFb1,� ИФНγ�
(наборы�Вектор�–�Бест,�РФ).�Анализы�проводили�со-
гласно� протоколу,� предоставленному� производите-
лем.�Измерения� оптической� плотности� (ОП)� прово-
дили�на�спектрофотометре�SpectraMax�i3x.�Значение�
OD� для� каждого� образца� корректировалось� по� хо-
лостому�раствору�и�использовалось�для�расчета�кон-
центрации�цитокинов�на�основе�стандартной�кривой,�
которая�включала�6�различных�концентраций�измеря-
емого�цитокина�(для�IL-1β,�IL-2,�IL-10,�IL-12,�IL-15,�
TGFb1�и�IFNγ).�Анализ�методом�проточной�цитоме-
трии� проводили� меченными� флуорохромом,� специ-
фичными�к�маркерам�CD3,�CD4,�CD8,�CD16,�CD20,�
CD25,�CD28,�CD56,�CD152,�CD273,�CD274�и�CD279�
(BD�Pharmingen™,�BD�Biosciences,�Франклин�Лейкс,�
США),� в� течение� 20� минут� в� темноте.� Применены�
программы� StatView� 5.0� (SAS� Institute� Inc.,� Кэри).�
При� значении� p�<�0,05�результаты�считались� стати-
стически� значимыми.�Данное� исследование� направ-
лено�на�выявление�специфичных�для�КРР�иммуноло-
гических�биомаркеров.�

ПОЛУЧЕННЫЕ�РЕЗУЛЬТАТЫ�ИССЛЕДОВА-
НИЯ

Так,� были� выявлены� сильные� положительные�
корреляции� между� концентрациями� различных�
изучаемых� цитокинов,� а� также� между� различными�
типами� иммунных� клеток,� инфильтрирующих�
опухоль,�тогда�как�ассоциации�между�цитокинами�и�
иммунными�клетками,�инфильтрирующими�опухоль,�
в� целом� были� слабыми.� Высокие� уровни� ИЛ-12�
связаны�с�повышенной�плотностью�перитуморальных�
CD8+�Т-клеток,�интраэпителиальных�CD3+�Т-клеток�

и�интратуморальных�нейтрофилов,�в�то�время�как�вы-
сокие�уровни�сывороточного�CCL4�связаны�с�повы-
шенной�плотностью�перитуморальных�CD68+�клеток�
[10,12].� В� многофакторных� моделях� выживаемости�
повышенная� инфильтрация� интраэпителиальных�
CD3+�Т-клеток�и�повышенный�уровень�сывороточно-
го�CCL4�связаны�с�улучшением�DFS,�тогда�как�более�
высокая� плотность� интратуморальных� CD83+� ден-
дритных�клеток�и�повышенные�уровни�сывороточного�
интерферона�гамма�связаны�с�улучшением�CSS�и�OS�
[12,20].�Также�высокая�плотность�перитуморальных�
CD3+� Т-клеток� связана� с� улучшением� CSS� [13,19].�
Усиление�инфильтрации�воспалительными�клетками�
коррелирует�с�улучшением�выживаемости�при�КРР.�
С� другой� стороны,� развитие� и� прогрессирование�
КРР� связано� с� изменениями� уровня� сывороточных�
цитокинов,� однако� их� значимость� до� конца�
не� определена.� Была� оценена� взаимосвязь� и�
клиническое� влияние� инфильтрирующих� опухоль�
иммунных� клеток� и� сывороточных� цитокинов� при�
КРР.� Результаты� показывают,� что� сывороточные�
цитокины� и� инфильтрирующие� опухоль� иммунные�
клетки� при� КРР� представляют� собой� группы�
с� высокой� внутригрупповой,� но� относительно�
слабой�межгрупповой� корреляцией.�Анализ� выявил�
несколько� потенциально� клинически� значимых�
прогностических�маркеров,�включая�CD3+�Т-клетки,�
CD83+� дендритные� клетки,� сывороточный� CCL4� и�
сывороточный� IFN-γ.� КРР� является� гетерогенным�
типом�заболевания�[20],�и,�по-прежнему�существует�
потребность�в�более�специфичных�биомаркерах,�ко-
торые� облегчат� выбор� лечения,� особенно� для� паци-
ентов�с�запущенным�метастатическим�заболеванием,�
улучшая�качество�их�жизни�и�общую�выживаемость.�
Иммунная� система� играет� важную� роль� в� борьбе� с�
раковыми� клетками� [11,13],� и� иммунологические�
исследования� предоставили� ключевые� стратегии�
для� новых� методов� лечения� рака.� Следовательно,�
разумно� предположить,� что� экспрессия� молекул�
поверхности� иммунных� клеток� и� циркулирующих�
сигнальных�молекул� (цитокинов)�с� отклонениями�в�
их� уровнях� могут� дать� новое� понимание� открытия�
биомаркеров� заболеваний.� КРР� характеризуется�
сильным� воспалительным� компонентом;�
заболевание� часто� развивается� как� следствие�
воспалительного� расстройства� [20].� Следовательно,�
цитокины�и�гликопротеины�поверхности�иммунных�
клеток� являются� потенциальными� кандидатами�
на� роль� новых� диагностических,� предиктивных� и�
прогностических�биомаркеров.�Несколько�недавних�
исследований� сообщили� об� измененных� уровнях�
экспрессии� различных� цитокинов� у� пациентов� с�
КРР� [12,16,17,18].� Результаты� в� некоторых� из� них�
различаются� для� определенных� интерлейкинов,�
что� может� быть� связано� с� характеристиками� паци-
ента� и� контрольной� группы� –� стадией� заболевания,�
количеством� обследованных� лиц,� примененной�
терапией�и� т.� д.�Наши�результаты�для� уровней�ИЛ-
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4,�ИЛ-10�и�ИЛ-13� согласуются� с� результатами� пре-
дыдущих� исследований� [9,14],� тогда� как� данные�
об� уровнях� ИФН-γ� различаются� в� разных� отчетах.�
Однако� недавнее� исследование� тунисской� когорты�
показало� измененные� уровни� ИФН-γ� и� ИЛ-12� в�
сыворотке�крови�[2,4],�что�может�быть�связано�с�бо-
лее�высокой�изменчивостью�изучаемой�группы�КРР.�
В� поддержку� этого� предположения� Ли� и� соавторы�
не�выявили� значительной� разницы� в� уровнях� IFN-γ�
между�пациентами�с�КРР�на�стадии�IV�и�здоровыми�
контрольными� лицами,� однако� у� пациентов� с� КРР�
на� стадии� IV� можно� было� отметить� тенденцию� к�
снижению�уровня�цитокинов�[3,8].�Мы�обнаружили�
сниженную�концентрацию�IL-2,�IL-15�и�TGFβ�в�груп-
пе�с�КРР,�что�ожидаемо,�учитывая�ранее�охарактери-
зованное�КРР-супрессивное�действие�этих�цитокинов�
[8].�Что� касается� IL-1β,�мы�получили�неожиданный�
результат�–�значительно�более�низкую�концентрацию�
цитокинов� в� плазме� в� группе� КРР� по� сравнению� с�
контрольной�группой.�Однако�различные�результаты�
не�сообщили�об�отсутствии�разницы�в�уровнях�IL-1β�
в�сыворотке�между�пациентами�с�CRC�и�здоровыми�
людьми� [14].� Значительно� сниженная�концентрация�
ИЛ-1β� в� плазме� в� нашей� группе� с� КРР� могла� быть�
спровоцирована� общим� иммунологическим� состо-
янием� пациентов.� Для� подтверждения� этой� гипоте-
зы� необходимы� дополнительные� исследования,� но,�
принимая� во� внимание� наши� результаты� иммуно-
фенотипирования,� можно� заключить,� что� у� пациен-
тов� с� КРР� преобладают� подавление� и/или� истоще-
ние�иммунного�ответа.�Фактором,�способствующим�
этому� состоянию,� является� химиотерапевтическое�
лечение� пациентов.� Популяции� NK-клеток� и� CD8�
T-лимфоцитов� были� заметно� снижены� в� группе�
CRC.�Это�означает�снижение�первой�и�второй�линий�
противоопухолевого� иммунитета.� Кроме� того,�
популяции� активированных� CD25� +� лимфоцитов� и�
CD28� +� T-клеток� были� значительно� снижены,� что�
предполагает�снижение�активации�лимфоцитов.�

ВЫВОДЫ
У�пациентов� с�КРР� IV�стадии,�получающих�хи-

миотерапию,� изменяется� экспрессия� иммунорегуля-
торных� гликопротеинов� CD25,� CD28,� CD80,� CD86,�
CD274�и�CD279,�а�также�уровни�ИЛ-1β,�ИЛ-2,�ИЛ-15�
и� ТФРβ� в� плазме� крови.� Количество� Т-лимфоцитов�
CD8+� и� NK-клеток� снижено� у� пациентов� с� КРР� с�
метастатическим�поражением�по�сравнению�со�здо-
ровыми� людьми.� Комбинированный� анализ� этих�
молекул� может� представлять� собой� потенциальную�
панель� биомаркеров� КРР.� Следовательно,� изучение�
поведения� иммунологических� параметров� при� ККР�
является� важным� действием� поиска� потенциаль-
ных� иммунных� факторов,� участвующих� неоплазии.�
Обзор�литературных�данных�свидетельствует�о�том,�
что�цитокины�влияют�на�инициацию,�развитие�и�ме-
тастазирование�ККР�через�сложную�систему�взаимо-
действий.�Широкий�спектр�цитокинов,�транскрипци-
онных� факторов,� иммунных� и� стромальных� клеток�

является�фундаментальным�компонентом�этой�систе-
мы.
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СМЕРТНОСТИ�ПРИ�РАКЕ�ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ�ЖЕЛЕЗЫ
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XULOSA
Prostata� bezi� saratonining� ko‘plab� shakllarini�

aniqlashda� ko‘pincha� qonda� prostataning� o’ziga� xos�
antigen�miqdorini�oshishi�(4�ng/ml�dan�yuqori)�asosida�
amalga� oshiriladi.� Biroq,� prostate� bezi� saratonini�
tasdiqlash� uchun� odatda� to‘qimala� rbiopsiyasi�
o‘tkaziladi.� Taqdim� etilgan� ma’lumotlarga� ko‘ra,�
prostataning� o’ziga� xos� antigen� darajasi� va� prostate�
bezi� hajmining� tadqiqot� guruhlari� orasidagi� taqsimoti�
aksariyat� hollarda� qiymat� oraliqlari� bo‘yicha� yaqin�
bo‘lib,�bu�parametrlar�shu�nuqtai�nazaridan�o‘rganilgan�
populyatsiyalar�bir�xilligini�ko‘rsatishi�mumkin.�

Kalit so‘zlar: prostata� bezi� saratoni,� prostataning�
o’ziga�xos�antigen,�giperfaol�qovuq�sindromi.

SUMMARY
The�diagnosis� of�many� forms� of� prostate� cancer� is�

often�based�on� the�detection�of�elevated� levels�of�pros-
tate-speci򟿿c� antigen� in� the� blood� (above� 4� ng/mL).�
However,�to�con򟿿rm�the�diagnosis�of�prostate�cancer,�a�
tissue� biopsy� is� usually� performed.� The� presented� data�
indicate�that�the�distribution�of�prostate-speci򟿿c�antigen�
levels�and�prostate�volume�between�the�study�groups�was�
comparable�across�most�value�intervals,�which�may�sug-
gest�homogeneity�of�the�studied�populations�in�terms�of�
these�parameters.

Keywords:� prostate� cancer,� prostate-speci򟿿c� anti-
gen,�overactive�bladder�syndrome.

ВВЕДЕНИЕ�
Рост� заболеваемости� в� развивающихся� странах,�

связан�как�с�увеличением�продолжительности�жизни,�
так�и�с�улучшением�доступа�к�медицинской�помощи.�
Подъём�заболеваемости� также�обусловлен�с�вестер-
низацией�образа�жизни,�включая�ожирение,�сидячий�
образ�жизни�и�диетические�факторы�[1,2].�

Глобальные�переменные�в�заболеваемости�раком�
простаты� могут� быть� связаны� с� различиями� меж-
ду� странами� в� проведении� тестирования� на� ПСА.�

Например,� в� Европе� рак� простаты� является� самым�
распространенным�среди�всех�видов�рака�у�мужчин,�
составляя�24%�всех�новых�случаев�в�2018�году,�с�оце-
ночным�числом�приблизительно�450�000�новых�слу-
чаев� [3].�В�США�же� рак� простаты� занимает� второе�
место� по� распространённости,� составляя� 9,5%� всех�
новых�случаев�рака�(с�164�690�новых�случаев�в�2018�
году).� Недавние� исследования� показывают,� что� от�
20�до�40%�случаев�рака�простаты�в�США�и�Европе�
могут�быть�связаны�с�избыточным�тестированием�на�


