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Изучены уровня цитокинов, острофазовых белков и опухолевых маркеров в слюне пациентов с раком легкого. Показано, что что уров-
ни цитокинов в слюне больных раком легкого и здоровых людей статистически достоверно не отличаются. Отмечено увеличение уров-
ня С-реактивного белка и опухолевых маркеров в динамике рака легкого, однако достоверных отличий от воспалительных заболева-
ний легких не выявлено. При разных гистологических типах рака легкого характер изменения исследуемых параметров неоднознач-
ный: по уровню ИЛ-2 и С-реактивного белка можно дифференцировать между собой НЭО и немелкоклеточный рак легкого, тогда как 
уровни ИЛ-10 и РЭА позволяют выделить плоскоклеточный рак легкого от других гистологических типов. 
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Известно, что белки острой фазы (такие как 
С-реактивный белок) и цитокины (такие как ИЛ-6) 
могут быть легче обнаружены в слюне, чем в сыво-
ротке или плазме крови [1, 2]. Выявленные в слюне 
цитокины могут накапливаться с течением време-
ни, что позволяет более эффективно определять их 
уровни, чем уровни цитокинов, циркулирующих в 
крови [3, 4]. С одной стороны, ряд исследований 
показывает, что, установить однозначную корреля-
цию между уровнями цитокинов в крови и слюне 
сложно [5−7]. С другой стороны, например, уровни 
С-реактивного белка в крови и слюне очень хорошо 
коррелируют, что позволяет использовать его опре-
деление в слюне для оценки системного воспали-
тельного ответа организма [8, 9]. 

Преимущества слюны по сравнению с веноз-
ной или капиллярной кровью обусловливаются 
неинвазивностью сбора и отсутствием риска ин-
фицирования при получении биоматериала 
[10−12]. Слюна не только адекватно отражает 
биохимической статус и физиологическое состоя-
ние человека, но и является потенциально более 
информативной средой для использования ее как в 

клинической лабораторной диагностике, так и в 
специальных научных целях [13−15]. 

Наиболее широкое применение исследование 
слюны находит в диагностике заболеваний поло-
сти рта [16−18], в том числе и онкологических [19, 
20]. Однако литературные данные об использова-
нии цитокинов слюны для диагностики заболева-
ний легких ограничиваются туберкулезом [21]. 
Потенциально информативными для диагностики 
рака легких могут быть следующие цитокины: 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18 и фактор 
некроза опухоли-α (α-ФНО), С-реактивный белок 
(СРБ), а также опухолевые маркеры, такие как 
нейронспецифическая енолаза (NSE) и раковоэм-
бриональный антиген (РЭА) [22−30].  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучение 
уровня цитокинов, острофазовых белков и опухоле-
вых маркеров в слюне пациентов с раком легкого.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
В исследовании «случай – контроль» приняли 

участие добровольцы, которые были разделены на 
три группы: основную (с диагнозом рак легкого); 
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группу сравнения (с незлокачественными патоло-
гиями легких); контрольную группу (условно здо-
ровые). Включение обследуемых в группы проис-
ходило параллельно. В качестве критериев вклю-
чения рассматривались: возраст пациентов 30–75 
лет, отсутствие какого-либо лечения на момент 
проведения исследования, в том числе хирургиче-
ского, химиотерапевтического или лучевого, отсут-
ствие признаков активной инфекции (в том числе 
гнойных процессов), проведение санации полости 
рта. Критерии исключения: отсутствие гистологи-
ческой верификации диагноза. Исследования одоб-
рены на заседании комитета по этике БУЗ Омской 
области «Клинический онкологический диспансер» 
от 21 июля 2016 г., протокол № 15. 

В исследование включены 82 пациента Кли-
нического онкологического диспансера г. Омска и 
39 практически здоровых людей, выбранных в ка-
честве контрольной группы. Основная группа − 70 
больных раком легкого: плоскоклеточный рак 
(ПКР) – 27, аденокарцинома (АК) – 32, нейроэн-
докринные опухоли (НЭО) – 11 человек; группа 
сравнения – 12 больных с незлокачественной ле-
гочной патологией: туберкулема – 4, пневмофиб-
роз – 3, воспалительная псевдоопухоль – 2, пнев-
мония – 3 человека; контрольная группа − условно 
здоровые пациенты, у которых при проведении 
плановой диспансеризации не было выявлено па-
тологии легких. Средний возраст больных соста-
вил 59,2±1,1 года для основной группы, 56,0±2,1 

года для группы сравнения и 52,1±2,5 года для 
контрольной группы. 

У всех участников до начала лечения прово-
дили забор слюны в количестве 2 мл. Образцы 
слюны собирали утром натощак путем сплевыва-
ния в стерильные пробирки, центрифугировали 
при 7000 об/мин. Содержание в слюне цитокинов 
(ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18, α-ФНО), 
С-реактивного белка, опухолевых маркеров (NSE 
и РЭА) определяли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием наборов 
«Вектор Бест» (Россия). 

Статистический анализ полученных данных 
выполняли при помощи программ Statistica 10.0 
(StatSoft) непараметрическим методом с использо-
ванием в зависимых группах критерия Вилкоксо-
на, в независимых группах – U-критерия Ман-
на−Уитни. Описание выборки производили с по-
мощью подсчета медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха в виде 25-го и 75-го процентилей 
[LQ; UQ]. Различия считали статистически значи-
мыми при p˂0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе проведенных исследований установ-

лено, что на фоне рака легкого наблюдается 
уменьшение уровня ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-18 и  
α-ФНО, тогда как уровень ИЛ-6 и ИЛ-10 увеличи-
вается. Однако статистически достоверные отли-
чия выявлены только для ИЛ-4 и α-ФНО (табл. 1). 

Таблица 1. Уровень цитокинов и опухолевых маркеров в слюне  

Показатель Контрольная группа Основная группа  Группа сравнения 

ИЛ-2, пг/мл 1,42 [0,88; 1,88] 1,16 [0,70; 2,36] 0,98 [0,62; 1,85] 

ИЛ-4, пг/мл 
1,21 [0,43; 1,68] 

− 
0,69 [0,23; 1,54] 

(p1=0,0461) 
0,89 [0,31; 1,59] 

− 

ИЛ-6, пг/мл 0,72 [0,55; 1,60] 0,97 [0,49; 2,49] Нет данных 

ИЛ-8, пг/мл 159,42 [83,61; 223,61] 108,00 [60,30; 214,00] 184,42 [156,04; 310,09] 

ИЛ-10, пг/мл 1,81 [0,99; 2,31] 2,01 [1,18; 2,90] 1,76 [1,04; 2,46] 

ИЛ-18, пг/мл 
18,45 [7,40; 36,90] 

− 
13,60 [4,79; 56,40] 

− 
99,10 [43,80; 176,00] 

(p1=0,0327; p2=0,0472) 

α-ФНО, пг/мл 
2,36 [1,37; 3,09] 

− 
0,884 [0,487; 1,880] 

(p1=0,0060) 
2,73 [0,92; 3,25] 

− 

СРБ, мЕ/л 0,020 [0,015; 0,034] 0,028 [0,015; 0,056] 0,023 [0,013; 0,104] 

NSE, нг/мл 0,250 [0,150; 0,357] 0,179 [0,104; 0,471] 0,417 [0,164; 0,608] 

РЭА, мМЕ/мл 104,18 [93,64; 116,68] 103,40 [90,90; 110,43] 108,48 [95,20; 120,59] 

П р и м е ч а н и е : p1 – статистически достоверные различия с контрольной группой; p2 – с основной группой. 
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Установлено незначительное увеличение концен-
трации С-реактивного белка, в то время как уро-
вень опухолевых маркеров варьирует в пределах 
статистической погрешности как для основной 
группы, так и для группы контроля. 

На рис. 1 приведено относительное измене-
ние концентрации определяемых компонентов в 
основной группе и группе сравнения по сравне-
нию с контрольной. Показано, что динамика ИЛ-2, 
ИЛ-4, а также С-реактивного белка в исследуемых 
группах однотипна, тогда как для ИЛ-8, ИЛ-18,  
α-ФНО и NSE изменения разнонаправленны: в 
случае рака легких наблюдается уменьшение, а на 
фоне воспалительных заболеваний легких – уве-
личение концентрации по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 1). Увеличение уровня ИЛ-18 в 
группе сравнения статистически достоверно как 
по отношению к основной группе (p = 0,0472), так 
и группе контроля (p = 0,0327) (табл. 1). 

На следующем этапе исследования основная 
группа была разделена по гистологическим типам 
рака легкого (табл. 2). Для наглядности отклоне-
ние от контрольной группы по каждому из опре-
деляемых показателей представлены в виде диа-
граммы (рис. 2). 

Показано, что для всех гистологических ти-
пов рака легкого уровень ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-18,  
α-ФНО и NSE уменьшается по сравнению с кон-
трольной группой, тогда как ИЛ-6 – увеличивается 
(рис. 2). Интересно отметить, что уровень ИЛ-2 и 
С-реактивного белка меняется по-разному для не-
мелкоклеточного рака легких и НЭО. Увеличение 

уровня ИЛ-2 сопровождается уменьшением кон-
центрации С-реактивного белка в случае НЭО, и 
наоборот, − для аденокарциномы и плоскоклеточ-
ного рака легких. Уровень ИЛ-10 и РЭА позволяет 

Таблица 2. Уровень цитокинов и опухолевых маркеров в слюне  
в зависимости от гистологического типа рака легкого 

Показатель ПРЛ (n = 27) АК (n = 32) НЭО (n = 11) 

ИЛ-2, пг/мл 0,97 [0,64; 2,21] 1,15 [0,68; 2,21] 1,77 [1,06; 2,52]  

ИЛ-4, пг/мл 0,53 [0,20; 1,15] 1,19 [0,30; 1,67]  0,69 [0,34; 1,40] 

ИЛ-6, пг/мл 1,39 [0,44; 4,63] 0,97 [0,63; 2,34] 1,10 [0,56; 1,81]  

ИЛ-8, пг/мл 124,82 [89,50; 179,01] 112,00 [51,99; 231,00] 117,00 [61,50; 251,99] 

ИЛ-10, пг/мл 1,62 [1,08; 2,51] 2,17 [1,37; 2,87] 2,55 [1,33; 3,10] 

ИЛ-18, пг/мл 11,50 [5,09; 50,40] 9,47 [4,04; 33,80] 14,40 [11,20; 170,00] 

α-ФНО, пг/мл 1,297 [0,884; 1,710] Нет данных 0,564 [0,487; 0,641] 

СРБ, мЕ/л 0,030 [0,016; 0,090] 0,027 [0,015; 0,041] 0,014 [0,012; 0,036] 

NSE, нг/мл 0,167 [0,107; 0,768] 0,237 [0,084; 0,477] 0,114 [0,063; 0,391] 

РЭА, мМЕ/мл 107,31 [103,79; 112,39] 100,86 [90,12; 109,26] 99,50 [89,54; 115,12] 

 
 

 
Рис. 1. Динамика концентрации исследуемых параметров по 
сравнению с контролем 

 
Рис. 2. Динамика концентрации исследуемых параметров по 
сравнению с контрольными значениями для разных гистологи-
ческих типов рака легкого 
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выделить в отдельную группу пациентов с пло-
скоклеточным раком легкого; для нее отмечено 
уменьшение концентрации ИЛ-10 и рост уровня 
РЭА, тогда как для аденокарциномы и НЭО уве-
личение уровня ИЛ-10 сопровождается уменьше-
нием концентрации РЭА. 

Интересным является рассмотрение динами-
ки концентрации исследуемых параметров в зави-
симости от размера опухоли (рис. 3 и 4). Показано, 
что по характеру изменения концентрации все ци-
токины разделились на две группы: при прогрес-
сировании заболевания увеличивается уровень 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-18, тогда как уровень ИЛ-2,  
ИЛ-4 и ИЛ-10 в этом же направлении снижается 
(рис. 3). Выявленное уменьшение уровня цитоки-
нов  статистически  достоверно: ИЛ-2 (p = 0,0410),  

ИЛ-4 (p = 0,0193) и ИЛ-10 (p = 0,0485). Для С-
реактивного белка и опухолевых маркеров сохраня-
ется однозначная тенденция возрастания уровня при 
увеличении размера опухоли (рис. 4). В случае С-
реактивного белка увеличение концентрации стати-
стически достоверно (p = 0,0367). 

При заболеваниях легких цитокины могут во-
влекаться в инфекционно-воспалительный процесс 
и аллергический ответ на уровне иммунных меха-
низмов и эффекторного звена, что во многом 
определяет направление, тяжесть и исход патоло-
гического процесса [31]. При этом ряд цитокинов 
обладает способностью инициировать и стиму-
лировать воспалительные реакции (ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-18, α-ФНО), в то время как другие подавляют 
их (ИЛ-4, ИЛ-10) [32]. 

 
Рис. 3. Динамика уровня цитокинов в слюне (пг/мл) в зависимости от стадии рака легкого 
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Рис. 4. Динамика концентрации С-реактивного белка и опухо-
левых маркеров в зависимости от стадии рака легкого 

 
ИЛ-2 запускает иммунный ответ и активирует 

факторы, участвующие как в противовирусной и 
противобактериальной, так и противоопухолевой 
защите (в частности, стимулирует пролиферацию и 
активацию натуральных киллеров и цитотоксиче-
ских лимфоцитов). Yano T. и соавт. показали, что 
сывороточный уровень растворимого рецептора 
ИЛ-2R у 24% пациентов с аденокарциномой и 
40,6% пациентов с плоскоклеточным раком легкого 
более чем в 3 раза превышает контрольные значе-
ния, тогда как для мелкоклеточного рака легкого 
подобной зависимости не наблюдается [22]. При 
этом установлена связь уровня ИЛ-2R как с гисто-
логическим типом, так и со стадией заболевания. В 
нашем исследовании также показано, что в зависи-
мости от гистологического типа рака легкого уро-

вень самого ИЛ-2 меняется по-разному: растет для 
НЭО, уменьшается при немелкоклеточном раке 
легкого, что, по-видимому, обусловлено различием 
в природе опухолевых клеток. В динамике заболе-
вания уровень ИЛ-2 уменьшается (см. рис. 3). 

ИЛ-4 отвечает за гуморальный иммунный от-
вет, обладает местной противоопухолевой активно-
стью, подавляет продукцию цитокинов воспаления 
(ИЛ-8, α-ФНО), а также регулирует множественные 
биологические процессы, такие как пролиферация, 
дифференцировка и апоптоз в различных типах 
клеток [33]. В ходе данного исследования показано, 
что уровень ИЛ-4 снижается при всех гистологиче-
ских типах рака легкого, однако в случае аденокар-
циномы содержание ИЛ-4 близко к контрольным 
значениям. Данный факт может характеризовать 
снижение гуморального иммунного ответа на фоне 
плоскоклеточного рака и НЭО легкого, что под-
тверждается также уменьшением уровня ИЛ-4 при 
увеличении размера опухоли (см. рис. 2). 

ИЛ-6 играет ключевую роль в развитии воспа-
ления и иммунного ответа на инфекцию или пов-
реждение тканей [34]. Исследования на лаборатор-
ных животных показали, что повышенный уровень 
сывороточного ИЛ-6 и фактора роста эндотелия со-
судов ассоциированы с рецидивом опухоли, при 
этом ассоциация является самой сильной для аде-
нокарциномы [24].  

ИЛ-8 вызывает аккумуляцию нейтрофилов, 
которые могут непосредственно убивать раковые 
клетки, однако, обладая ангиогенной активностью, 
ИЛ-8 способствует образованию новых сосудов и, в 
конечном счете, развитию опухоли [25]. В ряде ис-
следований показано, что экспрессия ИЛ-6 и ИЛ-8 
в ткани рака легких выше, чем в неопухолевой тка-
ни [35]. Так, при исследовании продукции ИЛ-8 в 
различных линиях клеток рака легких установлено, 
что восемь из 13 немелкоклеточных клеточных ли-
ний конститутивно продуцируют высокие уровни 
ИЛ-8 [36]. Иммуногистохимический анализ выявил 
окрашивание ИЛ-8 в образцах аденокарцином 
(22/32), плоскоклеточного (12/21) и крупноклеточ-
ного рака (2/3), но в большинстве образцов мелко-
клеточного рака (1/22) окрашивания не наблюда-
лось. Также сообщают, что повышенный уровень 
циркулирующего ИЛ-8 позволяет предсказать рак 
легких за 5 лет до клинического проявления [37]. В 
целом, комбинированное применение ИЛ-6 и ИЛ-8 
в сыворотке может быть полезным инструментом 
при определении тактики лечения пациентов с ра-
ком легкого [24]. Несмотря на многочисленные ли-
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тературные данные, динамика ИЛ-6 и ИЛ-8 в 
слюне разнонаправленна: независимо от гистологи-
ческого типа рака легкого уровень ИЛ-6 выше, чем в 
контрольной группе, а ИЛ-8 – ниже (см. табл. 2,  
рис. 2). Однако при прогрессировании заболевания 
уровень обоих цитокинов увеличивается, достигая в 
случае ИЛ-6 значений, в 4 раза превышающих кон-
трольные на стадии T4N0-3M0-1. 

ИЛ-10 играет важную роль в патогенезе рака: 
с одной стороны, при избыточной продукции  
ИЛ-10 повышается вероятность возникновения 
опухолей в связи с иммуносупрессией, с другой 
стороны, ИЛ-10 ингибирует ангиогенез, а, следо-
вательно, рост опухоли и метастазирование [32]. 
Интересно отметить, что по сравнению с кон-
трольной группой уровень ИЛ-10 для пациентов с 
плоскоклеточным раком легкого уменьшается, а с 
аденокарциномой и НЭО легкого – увеличивается. 
При прогрессировании заболевания уровень  
ИЛ-10 снижается (−34,3% при переходе от стадии 
T1N0-3M0-1 к T4N0-3M0-1).  

Повышенное содержание ИЛ-18 в сыворотке 
крови пациентов с различными формами рака кор-
релирует с прогрессированием заболевания и раз-
витием метастазирования. С одной стороны, ИЛ-18 
усиливает экспрессию Fas-лиганда на естественных 
киллерах и T-лимфоцитах, ингибирует рост крове-
носных сосудов в опухолевой ткани. С другой сто-
роны, он стимулирует наработку хемокинов, таких 
как ИЛ-8, что может спровоцировать метастазиро-
вание опухоли [32]. Согласно литературным дан-
ным, уровень ИЛ-18 в мокроте больных раком лег-
кого значительно превышает соответствующие 
контрольные значения [26]. Авторы предлагают 
использовать соотношение фактора роста эндоте-
лия сосудов к уровню ИЛ-18 для иммунологиче-
ской дифференциации между собой мелкоклеточ-
ного и немелкоклеточного рака легкого. В слюне 
уровень ИЛ-18 понижается для всех гистологиче-
ских типов рака легкого, однако растет в зависимо-
сти от стадии заболевания (см. рис. 3). 

Известно, что уровень α-ФНО находится в пря-
мой зависимости от степени выраженности эндоген-
ной интоксикации [38]. Тем не менее, согласно по-
лученным результатам, на фоне рака легких уровень 
α-ФНО в 2,67 раза ниже, чем для контрольной груп-
пы (p = 0,0060). Данный факт можно объяснить 
большим разбросом значений уровня α-ФНО в кон-
трольной группе, а также влиянием состояния паро-
донта на значение параметра, что требуется учесть в 
дальнейших исследованиях [18]. 

Сравнение динамики уровня цитокинов на 
фоне рака легкого и воспалительных заболеваний 
легких показывает, что уровень противовоспали-
тельных цитокинов в обоих случаях меняется одно-
типно. При этом уровень ИЛ-2 ниже на фоне рака 
легкого (−31,0%), а ИЛ-4 на фоне воспалительных 
заболеваний (−36,4% по сравнению с группой кон-
троля). Данных по содержанию ИЛ-6 для группы 
сравнения не получено, однако остальные провос-
палительные цитокины (ИЛ-8, ИЛ-18 и α-ФНО) 
демонстрируют уменьшение содержания на фоне 
рака легкого и увеличение − при воспалительных 
заболеваниях. Если сравнивать содержание про-
воспалительных цитокинов при прогрессировании 
заболевания (стадия T4N0-3M0-1), то можно отме-
тить, что разница между основной группой и груп-
пой сравнения в этом случае уменьшается. Данный 
факт может быть связан с более выраженным вос-
палением, сопровождающим опухолевый процесс. 

С-реактивный белок является самым чувстви-
тельным и быстрым индикатором повреждения 
тканей различного генеза (воспаление, некроз, 
опухолевые процессы), отражающим активность и 
стадию заболевания [39, 40]. Поэтому вполне за-
кономерно, что концентрация С-реактивного бел-
ка выше в группе больных раком легкого и при 
этом равномерно возрастает при прогрессирова-
нии заболевания (см. рис. 4). Тем не менее при 
учете гистологического типа опухоли видно, что 
на фоне немелкоклеточного рака легкого уровень 
С-реактивного белка растет, тогда как при НЭО 
уменьшается. Уровень С-реактивного белка в 
группе сравнения занимает промежуточное поло-
жение между основной и контрольной группами.  

Совершенно нелогично проявляют себя опу-
холевые маркеры, поскольку их значения в основ-
ной группе ниже, чем в контрольной. Только для 
РЭА отмечено незначительное увеличение кон-
центрации при плоскоклеточном раке легкого (см. 
табл. 2). Следует отметить, что в целом уровень 
РЭА в слюне выше, чем в сыворотке крови, но 
ниже, чем в плевральной жидкости [41]. Большин-
ство исследователей сходятся во мнении, что для 
повышения диагностических характеристик имеет 
смысл комбинировать несколько опухолевых мар-
керов, в частности Cyfra 21-1, РЭА и NSE [42−44]. 
Таким образом, применение исследуемых марке-
ров с целью диагностики рака легкого при исполь-
зовании в качестве субстрата слюны нецелесооб-
разно. На фоне прогрессирования заболевания оба 
маркера показывают увеличение концентрации, 
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однако их уровень при воспалительных заболева-
ниях легких выше, что может являться результа-
том большего влияния процесса воспаления на по-
лучаемые значения.  

ВЫВОДЫ 
1. Уровни цитокинов в слюне больных раком 

легкого и здоровых людей статистически до-
стоверно не отличаются. Показано, что со-
держание ИЛ-2 и ИЛ-4 в слюне уменьшается 
как в случае рака легкого, так и при воспали-
тельных заболеваниях легких, тогда как 
уровни ИЛ-8, ИЛ-18 и α-ФНО при раке легко-
го снижаются, а на фоне неопухолевых пато-
логий растут. При прогрессировании опухоли 
уровень провоспалительных цитокинов (ИЛ-
6, ИЛ-8, ИЛ-18, α-ФНО) растет, в то время 
как ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10 уменьшается.  

2. Отмечено увеличение уровня С-реактивного 
белка и опухолевых маркеров в динамике рака 
легкого, однако достоверных отличий от воспа-
лительных заболеваний легких не выявлено.  

3. При разных гистологических типах рака лег-
кого характер изменения исследуемых пара-
метров неоднозначный: по уровню ИЛ-2 и  
С-реактивного белка можно дифференциро-
вать между собой НЭО и немелкоклеточный 
рак легкого, тогда как уровни ИЛ-10 и РЭА 
позволяют выделить плоскоклеточный рак 
легкого от других гистологических типов.  
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