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ЗМІНИ ВМІСТУ ПРОЗАПАЛЬНИХ 
ЦИТОКІНІВ У КРОВІ ХВОРИХ НА РАК ЛЕГЕНІ 
ПІД ВПЛИВОМ СПЕЦІАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ

Дослідження присвячено вивченню та порівняльному аналізу вмісту прозапаль-
них цитокінів інтерлейкіну-6 (IL-6) та фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α) 
в крові у хворих на рак легені (РЛ). Виявлено, що у пацієнтів з РЛ з проявами па-
ранеопластичного ревматологічного синдрому (ПНРС) рівень IL-6 та TNF-α вищий 
на 81,1 та 97,7% відповідно на відміну від аналогічних значень у хворих без даного 
синдрому. Встановлено, що лише у хворих на РЛ з ПНРС під впливом хірургічного 
лікування відбувається достовірне зниження рівня IL-6 на 69,5% та TNF-α на 53,4%, 
що свідчить про регресію симптомів ПНРС після радикальних операцій. При за-
стосуванні спеціального консервативного лікування констатують достовірне під-
вищення вмісту цитокінів у динаміці в пацієнтів з РЛ обох груп, що свідчить про 
незмінність проявів ПНРС на фоні проведеного лікування. Відсутність будь-якого 
спеціального лікування сприяє різкому зростанню рівня цитокінів через 1 міс, 
більш вираженому у хворих на РЛ з проявами ПНРС: IL-6 — на 99,3% та TNF-α — 
на 88,1%, що цілком підтверджує прогресування як РЛ, так і проявів ПНРС.

ВСТУП
Цитокіни — клас невеликих пептидів 

та білків (8–30 кДа), що регулюють міжклі-
тинні та міжсистемні взаємодії в організмі, 
включаючи стимуляцію або пригнічення 
росту клітин, диференціацію, функціональ-
ну активність й апоптоз, а також забезпечу-
ють узгодженість дії імунної, ендокринної 
та нервової систем у нормальних умовах 
й у відповідь на патологічні дії. Цитокіни 
активні в дуже низьких концентраціях. 
Їх біологічний ефект на клітини реалі-
зується через взаємодію зі специфічним 
рецептором, локалізованим на клітинній 
мембрані [5, 11].

Групування цитокінів за механіз-
мом біологічної дії дозволяє розподілити 
їх на такі групи:

•	прозапальні, що забезпечують мобілі-
зацію запальної відповіді (інтерлейкіни 
(IL-6, IL-1β), фактор некрозу пухлини 
альфа (TNF-α));

•	протизапальні — такі, що обмежують 
розвиток запалення (IL-4);

•	регулятори клітинного та гуморального 
імунітету — природного або специ-
фічного, що мають власні ефекторні 
функції (противірусні, цитотоксичні) 
[2, 4].
Одними із найважливіших медіаторів 

гострої фази запалення є IL-6 та TNF-α. 
За різноманіттям клітинних джерел продук-
ції та мішеней біологічної дії IL-6 є одним 
із найбільш активних цитокінів, які беруть 
участь у реалізації імунної відповіді та за-
пальної реакції [3, 14]. IL-6 продукується 
активованими моноцитами або макро-
фагами, ендотеліальними клітинами, фі-

бробластами, активованими T-клітинами, 
а також клітинами, які не є імуноци-
тами. IL-6 є головним фактором росту 
та регуляції диференціювання активова-
них В-лімфоцитів в антитілопродукуючі 
клітини, стимулює вироблення фібрино-
гену, С-реактивного протеїну та інших 
прозапальних білків [1, 15]. Він відіграє 
провідну роль у рості пухлинних клітин 
при множинній мієломі та хворобі Ка-
стельмана. IL-6 синтезується пухлинним 
мікрооточенням при великоклітинних 
лімфомах, і його інгібування може викли-
кати протипухлинну дію [2, 17].

Інший цитокін, TNF-α (кахектин), — 
це поліпептидний цитокін, який вважають 
основним в ініціації багатьох патофізі-
ологічних відповідей організму, також 
бере участь у системному запальному 
процесі, зокрема й при ревматологічних 
захворюваннях [7]. TNF-α індукує синтез 
IL-1 та IL-6, сприяє збільшенню рухливості 
лейкоцитів, проникності судин мікроцир-
куляторного русла, інтенсифікації апопто-
зу, що запускає каскад запальних процесів, 
які відіграють основну роль при різних 
видах запалення та в першу чергу при пух-
линах [17]. Також він індукує цитотоксичні 
ефекти на ендотеліальні клітини, посилює 
до них адгезію нейтрофілів шляхом підви-
щення вироблення хемокінів й адгезивних 
молекул, збільшує судинну проникність 
безпосередньо через активацію нейтрофі-
лів, підвищує ангіогенез [6, 9].

Отже, і визначення концентрації 
IL-6 та TNF-α в крові надає інформацію 
про функціональну активність різних типів 
імунокомпетентних клітин, про тяжкість 
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запального процесу, його перехід на сис-
темний рівень і прогноз захворювання [2, 
10, 13].

Особливо цікавим та прогностично 
сприятливим є дослідження вмісту цито-
кінів IL-6 та TNF-α при раку легені (РЛ) 
та при поєднанні його з паранеопластич-
ним ревматологічним синдромом (ПНРС), 
що являє собою одночасний розвиток 
пухлинного та запального процесів [8, 12, 
16]. Також актуальним є виявлення змін 
даних молекулярних маркерів у хворих 
на РЛ під впливом проведеного спеціаль-
ного лікування.

Мета дослідження: визначення та по-
рівняльний аналіз вмісту прозапальних ци-
токінів IL-6 та TNF-α в плазмі крові у хво-TNF-α в плазмі крові у хво--α в плазмі крові у хво-
рих на РЛ під впливом спеціального ліку-
вання.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження включено 182 хво-

рих на РЛ, які перебували на лікуванні 
у торакальному відділенні Вінницького 
обласного клінічного онкологічного дис-
пансеру протягом 2011–2012 рр. Усіх 
пацієнтів розподілено на 2 групи (табл. 1). 
Перша (контрольна) — 102 хворих 
на РЛ без проявів ПНРС. Друга група (до-Друга група (до- (до-до-
слідна) — 80 пацієнтів з РЛ з ПНРС. Залеж-— 80 пацієнтів з РЛ з ПНРС. Залеж-
но від проведеного лікування всіх хворих 
також поділено на 3 підгрупи:

•	пацієнти, у яких виконано радикальне 
хірургічне втручання;

•	хворі, які отримали спеціальне кон-
сервативне (хіміотерапевтичне або 
променеве) лікування;

•	пацієнти, яким не проведено спеціаль-
ної терапії, оскільки виявлено протипо-
казання до основних методів лікування.

Таблиця 1. Розподіл хворих за проявом ПНРС

Проведене лікування

Характеристика 
груп хворих

РЛ без     
ПНРС 
(конт
рольна 
група)

РЛ з ПНРС 
(дослі дна 

група)

Радикальне хірургічне 43 36
Спеціальне консервативне 29 30
Без спеціального лікування 23 10
Відмови 7 4
Усього 102 80

Первинний забір крові у всіх хворих 
проводили перед початком спеціального 
лікування: хірургічного (радикальна опера-
ція) чи консервативного (хіміотерапевтич-
не, променеве). Щоб оцінити досліджувані 
показники в динаміці, повторний забір 
крові виконували через 1 міс після початку 
лікування. Його проведено у всіх хворих 
за винятком 11 пацієнтів (7 — з першої 
та 4 — з другої групи), які після первин-
ного встановлення діагнозу відмовилися 
від запропонованого спеціального ліку-
вання і вибули з дослідження. Взагалі забір 
крові проводили в стандартних умовах — 
з 8 до 9 год ранку, натще, після нічного 
голодування, з ліктьової вени в пробірки 
Vacuette (Австрія) без антикоагулянтів. 

ЕДТА-плазму отримували центрифугу-
ванням крові при 1500 г протягом 15 хв при 
18–22 °С. Надалі аліквоти плазми відбирали 
в мікропробірки Ерpendorf та до проведен-
ня досліджень зберігали при -20 °С.

Вміст IL-6 та TNF-α в плазмі кро-TNF-α в плазмі кро--α в плазмі кро-
ві визначали імуноферментними ме-
тодами з використанням стандартних 
наборів фірми «Diaclone» (Франція) та 
«IMMUNOTECH» (Франція). Досліджен-
ня проведено на автоматичному аналізаторі 
STAT FAX 303/PLUS.

Для оцінки кількісних результатів 
дослідження вираховували значення 
середнього (М) та похибку середнього 
(m) — M±m. Для порівняння середніх 
показників двох різних досліджуваних 
груп або до і після лікування в межах однієї 
підгрупи використовували параметрич-
ний t-критерій Стьюдента. Критичний 
рівень значущості p, з яким порівнювали 
досягнутий рівень значущості кожного 
статистичного критерію, у дослідженні 
вважали рівним 0,01. Статистичну обробку 
проводили за допомогою програмного 
забезпечення для статистичного аналізу 
Biostat та Exсel 7.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При дослідженні базового вмісту 

IL-6 в плазмі крові хворих на РЛ вста-
новлено, що в дослідній групі мали місце 
достовірно вищі значення цього показни-
ка відносно контрольної групи (табл. 2), 
а саме: у пацієнтів з РЛ без ПНРС він 
дорівнював 7,62±0,12 нг/л, а у хворих 
на РЛ з проявами ПНРС — 13,8±0,22 нг/л, 
що на 81,1% (р<0,01) вище. Також встанов-
лено, що первинний рівень TNF-α в плазмі 
крові хворих на РЛ з проявами ПНРС був 
достовірно вищим (на 97,7%; р<0,01), ніж 
у пацієнтів без ПНРС.

При аналізі впливу різних методів лі-
кування на вміст прозапальних цитокінів 
у плазмі крові хворих на РЛ без ПНРС ви-
явлено такі зміни (табл. 3). Вміст IL-6 у паці-
єнтів з РЛ без проявів ПНРС, які підлягали 
радикальному хірургічному лікуванню, до-
стовірно не змінювався в динаміці. Також, 
за даними табл. 3, рівень TNF-α до початку 
лікування та через 1 міс після радикальної 

операції у хворих цієї підгрупи змінювався 
незначно.

Таблиця 2. Вміст прозапальних цитокінів (IL‑6, 
TNF‑α) у плазмі крові хворих на РЛ 
(M±m)

Показник

Характеристика груп хворих
РЛ без ПНРС 
(контро льна 

група), n=102

РЛ з ПНРС 
(дослідна гру

па), n=80
IL‑6, нг/л 7,62±0,12 13,8±0,22*
TNF‑α, нг/л 60,2±2,27 119±2,17*
Примітка: *р<0,01 відносно контрольної групи.

У пацієнтів контрольної групи, які під-
лягали спеціальному консервативному ліку-
ванню, встановлено, що рівень IL-6 в плазмі 
крові достовірно підвищувався на 41,2% 
(р<0,01) через 1 міс після початку терапії. 
Рівень TNF-α у хворих даної підгрупи ста-
новив: до лікування — 63,1±4,05 нг/л, а через 
1 міс після початку хіміотерапевтичного або 
променевого лікування — 91,5±5,01 нг/л, 
що свідчить про його достовірне підвищення 
на 45% (р<0,01).

Також визначено, що у хворих 
на РЛ без проявів ПНРС, які не отримали 
жодного спеціального лікування (див. 
табл. 3) первинний рівень IL-6 в плазмі 
крові сягав 7,52±0,28 нг/л та через 1 міс без 
лікування — 11,1±0,33 нг/л, тобто збільшу-
вався на 47,6% (р<0,01). Рівень TNF-α після 
прибуття в клініку та через 1 міс без спеці-
ального лікування у даних хворих також до-
стовірно підвищувався — на 53% (р<0,01).

Аналізуючи вплив різних методів спе-
ціального лікування на вміст прозапальних 
цитокінів у плазмі крові хворих на РЛ з про-
явами ПНРС виявлено суттєві відмінності 
їх рівнів на фоні проведеного лікування 
(табл. 4). Так, вміст IL-6 в плазмі крові 
пацієнтів з РЛ з ПНРС, яким виконано ра-
дикальну операцію, становив: до початку лі-
кування — 14,1±0,36 нг/л та суттєво знижу-
вався на 69,5% (р<0,01) до 8,32±0,43 нг/л че-
рез 1 міс після хірургічного втручання. Вміст 
TNF-α у цих хворих також суттєво зменшу-
вався (на 53,4%; р<0,01): до початку ліку-
вання він становив 123±3,34 нг/л, а через 
1 міс — 80,2±2,25 нг/л.

У наступній підгрупі  хворих 
на РЛ з ПНРС, які підлягали спеціальному 
консервативному лікуванню, визначено, 
що вміст IL-6 в плазмі крові достовірно 

Таблиця 3. Вплив лікування на вміст прозапальних цитокінів у плазмі крові хворих на РЛ без ПНРС (M±m)

Показник

Хірургічне лікування, 
n=43

Консервативне 
лікування, n=29 Без лікування, n=23

До ліку
вання Через 1 міс До ліку

вання Через 1 міс Вихідні 
дані Через 1 міс

IL‑6, нг/л 7,64±0,18 8,06±0,16 7,65±0,25 10,8±0,28* 7,52±0,28 11,1±0,33*
TNF‑α, нг/л 61,2±3,37 66,9±3,07 63,1±4,05 91,5±5,01* 56,6±4,92 86,6±5,20*
Примітка: *р<0,01 відносно відповідної групи до лікування.

Таблиця 4. Вплив лікування на вміст прозапальних цитокінів у плазмі хворих на РЛ з проявами ПНРС (M±m)

Показник

Хірургічне лікування, 
n=36

Консервативне 
лікування, n=30 Без лікування, n=10

До ліку
вання Через 1 міс До ліку

вання Через 1 міс Вихідні 
дані Через 1 міс

IL‑6, нг/л 14,1±0,36 8,32±0,43* 13,7±0,32 20,0±0,34* 13,8±0,66 27,5±1,47*
TNF‑α, нг/л 123±3,34 80,2±2,25* 117±3,43 176±4,08* 118±5,79 222±9,15*
Примітка: *р<0,01 відносно відповідної групи до лікування
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збільшився в динаміці на 46% (р<0,01). Слід 
відзначити, що і рівень TNF-α у хворих да-
ної підгрупи також достовірно підвищував-
ся — на 50,4% (р<0,01): з 117±3,43 нг/л — 
до лікування до 176±4,08 нг/л — через 1 міс 
після початку спеціального лікування.

У ході дослідження з участю хво-
рих на РЛ з проявами ПНРС, які 
не отримали жодного спеціального ліку-
вання (див. табл. 4), встановлено, що рівень 
IL-6 в плазмі крові підвищується майже 
вдвічі — на 99,3% (р<0,01). Так, первинний 
рівень становив 13,8±0,66 нг/л, а через 
1 міс без лікування — 27,5±1,47 нг/л. 
Одночасно констатували й значне підви-
щення рівня TNF-α в плазмі крові у хворих 
даної підгрупи: при прийомі в клініку — 
118±5,79 нг/л та 222±9,15 нг/л — через 1 міс 
без спеціального лікування, тобто достовір-
не підвищення на 88,1% (р<0,01).

Отже, на завершення слід до-
дати, що у хворих на РЛ з ПНРС 
на відміну від аналогічних хворих без 
даного синдрому лише під впливом ра-
дикального хірургічного лікування відбу-
вається суттєве зниження рівня цитокінів 
IL-6 та TNF-α відносно їх первинного рів-
ня. Під впливом спеціального консерватив-
ного лікування спостерігається достовірне 
підвищення рівня IL-6 та TNF-α в дина-
міці у хворих на РЛ як з наявністю, так 
і без ПНРС. Без будь-якого спеціального 
лікування через 1 міс відбувається різке 
підвищення вмісту даних цитокінів, більш 
виражене у хворих на РЛ з проявами ПНРС.

ВИСНОВКИ
1. Виявлено підвищену активність про-

запальних цитокінів у хворих на РЛ з про-
явами ПНРС: рівень IL-6 та TNF-α вищий 
на 81,1 та 97,7% відповідно на відміну 
від аналогічних показників у пацієнтів без 
даного синдрому.

2. Доведено, що лише у хворих 
на РЛ з ПНРС під впливом радикального 
хірургічного лікування відбувається до-
стовірне зниження рівня IL-6 на 69,5% 
та рівня TNF-α на 53,4%, що свідчить про 
регресування симптомів ревматологічної 
паранеоплазії після радикальних опера-
тивних втручань.

3. При застосуванні спеціального 
консервативного лікування спостеріга-
ється достовірне підвищення рівня проза-
пальних цитокінів у динаміці як у хворих 
на РЛ з наявністю ПНРС (IL-6 на 46% 
та TNF-α на 50,4%), так і без даного син-
дрому (IL-6 на 41,2% та TNF-α на 45% ), 
що свідчить про незмінність проявів ревма-
тологічного синдрому на фоні проведеного 
лікування.

4. Відсутність будь-якого спеціального 
лікування у хворих на РЛ сприяє різкому 
зростанню рівня цитокінів через 1 міс, 
більш вираженому в пацієнтів з РЛ з про-
явами ПНРС: IL-6 — на 99,3% та рівня 
TNF-α — на 88,1%, що цілком підтверджує 
прогресування як РЛ, так і проявів ПНРС.
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Изменения содержания провоспалительных 
цитокинов в крови больных раком легкого под 
влиянием специального лечения
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им. Н.И. Пирогова
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Резюме. Исследование посвящено изучению и сравнительному 
анализу уровня провоспалительных цитокинов интерлейкина-6 (IL-
6) и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) в крови у больных 
раком легкого (РЛ). Выявлено, что у пациентов с РЛ с прояв-
лениями паранеопластического ревматологического синдрома 
(ПНРС) уровень IL-6 и TNF-α выше на 81,1 и 97,7% соответственно 
по сравнению с аналогичными значениями у больных без данного 
синдрома. Установлено, что только у пациентов с РЛ с ПНРС под 
влиянием хирургического лечения происходит достоверное сниже-
ние уровня IL-6 на 69,5% и TNF-α на 53,4%, что свидетельствует 
о регрессии симптомов ПНРС после радикальных операций. При 
использовании специального консервативного лечения выявляют 
достоверное повышение уровня цитокинов в динамике у больных 
РЛ обеих групп, что свидетельствует о неизменности проявлений 
ПНРС на фоне проводимого лечения. Отсутствие специального 
лечения способствует резкому повышению уровня цитокинов через 
1 мес, более выраженному у больных РЛ с проявлениями ПНРС: 
IL-6 на 99,3% и TNF-α на 88,1%, что полностью подтверждает про-
грессирование как РЛ, так и проявлений ПНРС.

Ключевые слова: IL-6, TNF-α, рак легкого, паранеопласти-
ческий ревматологический синдром, радикальное хирургическое 
лечение, специальное консервативное лечение.

Changes in the level of pro-inflammatory cytokines 
in the blood of patients with lung cancer under the 
influence of special treatment
S.A. Lysenko, S.І. Kirkilevsky

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsa
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Summary. Research is devoted to the study and comparative analysis 
of the levels of pro-inflammatory cytokines interleukin-6 (IL-6) and 
tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) levels in patients with lung cancer 
(LC). It is revealed that LC patients with paraneoplastic rheumatologi-
cal syndrome (PNRS) the level of cytokines are increased IL-6 by 81,1% 
and TNF-α by 97,7% respectively in comparison with approximate 
values of cytokines in patients without PNRS. It is also established 
that only in surgical treatment the patients with LC with PNRS, there 
is a significant decrease of IL-6 by 69,5% and TNF-α by 53,4%, which 
indicates decreasing symptoms of PNRS after radical surgery. In special 
conservative treatment there is a significant increase in the dynamics 
of cytokines in patients of both groups (with and without PNRS), indi-
cating consistent PNRS on the therapy. The lack of special treatment 
leads to sharp increase in cytokines in a 1 month (more pronounced 
in patients with PNRS) IL-6 by 99,3% and TNF-α by 88,1%, which 
fully supports the progression of LC as well as PNRS manifestations.

Key words: IL-6, TNF-α, lung cancer, paraneoplastic rheumatological 
syndrome, radical surgery, special conservative treatment.


