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Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) представляют собой основу гематогенного метаста-
зирования. В 2003 г. было продемонстрировано их существование в крови больных раком яичников 
(РЯ). Известно, что воспаление играет важную роль в прогрессировании опухолей. В крови ЦОК 
встречаются с большим количеством компонентов, в т.ч. с цитокинами, которые способны мо-
дулировать метастатический потенциал опухолевой клетки.  
Целью данного исследования была оценка цитокинового статуса сыворотки крови больных раком 
яичников с различным уровнем циркулирующих опухолевых клеток.  
Материалы и методы. Объектом исследования явились первичные больные с верифицированным 
(гистологически либо цитологически) раком яичников II–IV степеней по FIGO (n=24) до лечения. 
В крови пациенток определяли число циркулирующих опухолевых клеток методом проточной ци-
тофлюориметрии и уровни IL-6, IL-17A, IL-1β, TGF-α, IL-4, VEGF, TNF-α, HGF, IL-18, IL-10, IL-8. 
Обработку результатов проводили с использованием пакета программ Statistica Windows.  
Результаты. Было установлено, что уровень цитокинов TNF-α, HGF, IL-10, IL-18 в сыворотке 
крови больных РЯ статистически значимо повышался, а уровень IL-8 снижался с увеличением ко-
личества ЦОК. 
Выводы. Полученные результаты позволяют предполагать корреляцию уровня ЦОК с сывороточ-
ным уровнем цитокинов TNF-α, HGF, IL-10, IL-18, IL-8 у больных распространенным РЯ. При этом 
резкое и значимое возрастание уровня TNF-α при увеличении числа ЦОК может свидетельство-
вать о смене фенотипов TNF-продуцирующих клеток при РЯ. 

Ключевые слова: рак яичников, цитокины, циркулирующие опухолевые клетки. 

 
Введение. Присутствие опухолевых кле-

ток в крови онкологических больных впервые 

было открыто в 1869 г., но большой интерес к 

этой проблеме возник лишь в последние два де-

сятилетия, что связано с развитием методик, 

позволяющих количественно и качественно 

оценить такие клетки. В 2003 г. P.L. Judson с 

соавт. продемонстрировали существование 

циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) у 

больных эпителиальным раком яичников (РЯ) 

[1]. В зависимости от метода детекции количе-

ство ЦОК-положительных пациенток с РЯ в 

исследованиях варьируется от 18 до 88 % от об-

щего числа [2]. ЦОК представляют собой про-

межуточную ступень гематогенного метаста-

зирования. Они могут проникать в кровеносное 

русло активно, расщепляя межклеточный мат-

рикс при помощи матриксных металлопротеи- 

наз (MMP), либо пассивно за счет непрочности 

межклеточных контактов в опухоли [3]. В кро-

веносном русле ЦОК находятся в виде единич-

ных клеток и в виде кластеров [4]. Большин-

ство клеток погибает внутри сосудов под воз-

действием физических факторов, оксидатив-

ного стресса, аноикиса, из-за недостатка факто-

ров роста и цитокинов. Выжившие клетки, до-

стигшие паренхимы органа-мишени, могут 

персистировать в нем в состоянии покоя или 

«спячки», не пролиферируя. Продолжитель-

ность «спячки» определяется внутриклеточ-

ными факторами и свойствами микроокруже-

ния. Лишь небольшая часть ЦОК дает начало 

метастатическому очагу [5]. ЦОК гетерогенны: 

они могут иметь эпителиальный, мезенхималь-

ный или промежуточный фенотип; могут иметь 

свойства стволовых клеток опухоли. Предпола- 
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гается, что именно стволовые ЦОК являются 

основой для развития метастазов [6]. ЦОК не 

только предшествуют отдаленным метастазам, 

но также имеют свойство возвращаться в пер-

вичный очаг (самообсеменение опухоли) и да-

вать начало более агрессивному клону [7]; 

кроме того, они могут взаимодействовать с 

клетками крови (нейтрофилами, моноцитами, 

тромбоцитами), что в одних случаях приводит 

к уничтожению ЦОК, а в других – способствует 

метастазированию. Приобретение мезенхи-

мального фенотипа в ходе эпителиально-мезен-

химального перехода благоприятствует актив-

ной интравазации раковой клетки, а мезенхи-

мально-эпителиальный переход – выходу из со-

стояния «спячки» и началу пролиферации [8]. 

Кроме того, эпителиальный фенотип, в частно-

сти экспрессия Е-кадгерина, облегчает форми-

рование кластеров опухолевых клеток. В со-

ставе кластеров, вероятно, более мезенхималь-

ные клетки тянут за собой более эпителиальные 

(коллективная миграция) [9]. Феномен эпите-

лиальной пластичности (существование проме-

жуточных фенотипов опухолевых клеток) опи-

сан при различных локализациях опухолей, в 

т.ч. при РЯ [10], при этом, по-видимому, наибо-

лее агрессивными являются именно промежу-

точные клетки: показано, что им присущи свой-

ства стволовых клеток опухоли [11] и высокая 

устойчивость к аноикису [12]. 

В крови ЦОК встречаются с большим ко-

личеством компонентов, в т.ч. с цитокинами. 

Известно, что воспаление играет важную роль 

в прогрессии опухолей [13]. Цитокины спо-

собны активировать онкогены, подавлять 

гены-супрессоры, менять уровни транскрип-

ции сигнальных белков, в т.ч. в условиях воз-

действия химиопрепаратов [14]. 

Цель исследования. Оценка цитокино-

вого статуса сыворотки крови больных раком 

яичников с различным уровнем циркулирую-

щих опухолевых клеток.  

Материалы и методы. Объектом иссле-

дования являлись первичные больные с вери-

фицированным (гистологически либо цитоло-

гически) раком яичников II–IV степеней по 

FIGO в возрасте от 36 до 78 лет (средний воз-

раст – 63,50±10,63 года), поступавшие в ста-

ционар гинекологического отделения ГУЗ 

«Ульяновский областной клинический онко- 

логический диспансер» в 2018–2019 гг. 

(n=24). Перед поступлением все больные про-

ходили обследование для оценки степени рас-

пространенности опухоли (осмотр гинеко-

лога, рентгенография органов грудной клетки, 

УЗИ брюшной полости, забрюшинного про-

странства и малого таза, МРТ органов малого 

таза и определение маркера СА-125).  

Забор крови осуществлялся после подпи-

сания информированного согласия и до 

начала специального лечения. Исследование 

проводилось согласно требованиям комиссии 

по этике ИМЭиФК ФГБОУ ВО «Ульяновский 

государственный университет» (протокол № 3 

от 15.03.2015). Образцы крови пациенток ана-

лизировались на предмет наличия циркулиру-

ющих опухолевых клеток. При этом из 7,5 мл 

стабилизированной цитратом натрия крови 

выделялась мононуклеарная фракция клеток 

методом центрифугирования на градиенте фи-

колла (плотность 1,077 см3). Выделенные 

клетки красились с помощью флюоресцентно 

меченных антител к цитокератинам (СК-pan), 

общелейкоцитарному антигену CD45 и моле-

куле адгезии эпителиальных клеток (EpCAM). 

Анализ проводился на проточном цитометре 

Cytoflex S (BECKMAN COULTER, USA). За 

циркулирующие опухолевые клетки была 

принята популяция CD45-/Epcam+/CK+-

клеток. Цитокиновый профиль сыворотки 

крови: уровни IL-6, IL-17A, IL-1β, TGFα, IL-4, 

VEGF, TNF-α, HGF, IL-18, IL-10, IL-8 – оце-

нивался при помощи мультиплексного маг-

нитного набора для оценки циркулирующих 

опухолевых биомаркеров MILLIPLEX 

HCCBP1MAG-58K (Merck KGaA, Germany). 

Связь между клиническими и молекулярными 

параметрами анализировалась с использова-

нием непараметрического критерия Манна–

Уитни и One-way ANOVA. Статистически 

значимыми считались значения при р≤0,05. 

Результаты. Нами было установлено, что 

уровень ряда цитокинов в сыворотке крови 

больных РЯ: TNF-α, HGF, IL-10, IL-18 и  

IL-8 – статистически значимо изменялся в со-

ответствии с количеством ЦОК. Так, концен-

трация TNF-α возрастала с увеличением числа 

ЦОК от 6,69 до 15,14 нг/мл. Содержание фак-

тора роста гепатоцитов (HGF) возрастало  

с 383,19 до 555,61 нг/мл (рис. 1).  
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Рис. 1. Уровни TNF-α и HGF в сыворотке крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Fig. 1. TNF-α and HGF levels in the blood serum from OC patients with dissimilar number of CTCs 

 
Уровень IL-18 возрастал с 168,47 до 

304,52 нг/мл, IL-10 – с 12,43 до 231,43 нг/мл 

(рис. 2). 

Содержание IL-8, напротив, снижалось с 

77,09 до 28,93 нг/мл (рис. 3). 

Уровни цитокинов IL-6, IL-17A, IL-1β, 

TGFα, IL-4, VEGF и лептина статистически 

значимо не коррелировали с числом ЦОК 

(табл. 1). 

  

 

 

Рис. 2. Уровни IL-18 и IL-10 в сыворотке крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Fig. 2. IL-18 and IL-10 levels in the blood serum from OC patients with dissimilar number of CTCs 
 

 

Рис. 3. Уровни IL-8 в сыворотке крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Fig. 3. IL-8 level in the blood serum from OC patients with dissimilar number of CTCs 
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Таблица 1  

Table 1 

Уровни цитокинов в периферической крови больных РЯ с различным количеством ЦОК 

Cytokine levels in the peripheral blood from OC patients with dissimilar number of CTCs 

Группа 

Group 

IL-6, 

нг/мл 

IL-6, 

ng/ml 

IL-17A, 

нг/мл 

IL-17A, 

ng/ml 

IL-1β, 

нг/мл 

IL-1β, 

ng/ml 

TGFα, 

нг/мл 

TGFα, 

ng/ml 

IL-4, нг/м 

IL-4, 

ng/ml 

VEGF, 

нг/мл 

VEGF, 

ng/ml 

Лептин, 

нг/мл 

Leptin, 

ng/ml 

0–10 ЦОК, 

n=11 

0–10 CTCs, 

n=11 

7,18 

(2,92–

10,38) 

39,61 

(29,6–

75,6) 

5,00 

(3,84–

9,81) 

25,29 

(9,54–

51,39) 

3,09 

(1,48–

9,40) 

432,4 

(146,0–

924,6) 

3878,2 

(2387,7–

192928,8) 

10–100 ЦОК, 

n=5 

10–100 CNCs, 

n=5 

16,61 

(1,1– 

35,6) 

246,9 

(30,4–

891,7) 

4,33 

(4,04–

4,53) 

31,05 

(2,96–

43,60) 

2,73 

(1,91–

4,17) 

392,4 

(146,0–

776,6) 

19442,8 

(15,95–

74271,90) 

>100 ЦОК, 

n=8 

>100 CTCs, 

n=8 

9,22 

(3,08–

21,20) 

36,06 

(26,9–

46,2) 

3,97 

(3,11–

6,60) 

19,93 

(4,39–

42,70) 

1,95 

(1,40–

2,34) 

583,46 

(146,0–

890,3) 

20228,8 

(1247,3–

59268,4) 

 

Обсуждение. Возможные прометастати-

ческие эффекты цитокинов при их взаимодей-

ствии с ЦОК могут быть представлены в виде 

схемы (рис. 4). 

Источником цитокинов в перифериче-

ской крови могут служить как нормальные 

клетки организма больного, так и ЦОК. Пока-

зано, что ЦОК способны индуцировать си-

стемное воспаление, увеличивая выработку 

провоспалительных цитокинов [15].  

IL-8 индуцирует образование сфероид-

ных колоний и повышение экспрессии CD133 

и CD44 в клетках РЯ [16]; он также активирует 

NFκB-сигналинг, поддерживающий стволо-

вость клеток РЯ [17, 18], и повышает экспрес-

сию ABCB1-транспортера [19]. Цитокины 

способны активировать антиапоптотические 

сигнальные пути: IL-8 стимулирует пролифе-

рацию клеток РЯ, повышая уровни циклинов 

D1 и B1 и активируя такие пути, как PI3K/Akt, 

Raf/MEK/ERK [20]. Блокада IL-8 повышает 

чувствительность клеток серозного РЯ к 

цисплатину, снижает экспрессию Bcl-2 и по-

вышает активность Bad [21]. Высокий сыворо-

точный уровень IL-8 при РЯ связан со сниже-

нием выживаемости [22]. Продукция IL-8 цир-

кулирующими клетками меланомы в капилля-

рах легких привлекает нейтрофилы и способ-

ствует метастазированию [23]. В отношении 

его связи с ЦОК данные неоднозначны: в од-

ной работе [24] корреляция уровня IL-8 с чис-

лом ЦОК рака молочной железы (РМЖ) была 

положительной, в другом исследовании [25] 

уровень IL-8 в присутствии ЦОК был снижен 

по сравнению с ЦОК-отрицательной группой 

больных РМЖ. В нашей работе также наблю-

далось снижение концентрации IL-8 в крови с 

повышением числа ЦОК. Возможно, это свя-

зано с повышением его утилизации; данный 

факт требует дальнейшего изучения. 

Известно, что HGF-сигналинг высокоак-

тивен в опухолевой ткани РЯ и способствует 

пролиферации, инвазии и миграции клеток 

[26]. HGF входит в состав экзосом, секретиру-

емых клетками РЯ [27]; он также высвобожда-

ется при расщеплении внеклеточного мат-

рикса металлопротеиназами [28], что проис-

ходит в ходе интравазации ЦОК. IL-18 явля-

ется плейотропным цитокином, способным 

регулировать такие сигнальные пути, как 

MAPK и PI3K/Akt [29]. При РЯ наблюдается 

повышение его концентрации как в микро- 

окружении опухоли [30], так и в сыворотке 

крови больных [31]. IL-10 – противовоспали-

тельный цитокин. Наличие полиморфизма 

промотора IL-10 ассоциировано с повыше-

нием общей и безрецидивной выживаемости 

при РЯ [32]. IL-10, продуцируемый макро- 
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фагами, активирует в опухолевых клетках 

Stat3 и выработку циклина D1 [33]. 

Таким образом, вышеперечисленные ци-

токины активируют ЦОК, повышают их тумо-

рогенность, и представляется логичной тен-

денция к увеличению их уровней при возрас-

тании числа ЦОК. 

При помощи цитокинов ЦОК взаимодей-

ствуют и с клетками крови. ЦОК и нейтрофилы 

при помощи цитокиновой сигнализации спо-

собны объединяться в кластеры (нейтрофилы 

секретируют TNF-α, IL-1β, IL-6, ЦОК экспрес-

сируют рецепторы к ним; в то же время ЦОК 

секретируют G-CSF, TGF-β3 и IL-15, рецеп-

торы к которым имеются на нейтрофилах).  

В подобном кластере ЦОК приобретают более 

агрессивные свойства (дисрегуляция клеточ-

ного цикла и высокая пролиферативная актив-

ность), что способствует метастазированию 

[34]. Известно, что TNF-α, секретируемый 

клетками РЯ, индуцирует секрецию фибробла-

стами TGF-α, способствующего метастазиро-

ванию [35]. При этом в клетках РЯ отмече- 

но повышенное содержание TNF-α [36, 37].  

TNF-α способен стимулировать выживание и 

метастазирование клеток РЯ, а также ангиоге-

нез [38]. Высокая концентрация TNF-α в крови 

способна стимулировать привлечение цирку-

лирующих клеток карциномы молочной же-

лезы в воспаленный эндотелий [39]. Трансэн-

дотелиальная миграция ЦОК в ткань осуществ-

ляется при помощи EGF и TNF-α, секретируе-

мых макрофагами и моноцитами [40, 41]. 

Как следует из представленного выше 

анализа данных литературы, роль TNF-α в 

опухолевой прогрессии крайне разнообразна. 

При этом данные об уровне TNF-α в сыво-

ротке крови при РЯ противоречивы [42, 43]. 

Используя метод One-way ANOVA, мы уста-

новили, что в интервале ЦОК от 120 до 175 

резко и значимо возрастает уровень TNF-α 

(рис. 5). 

 

Рис. 4. Схематическое изображение участия цитокинов  

в регуляции биологических характеристик ЦОК при РЯ 

Fig. 4. Schematic representation of cytokine effect on the regulation of CTC biological characteristics in OC 
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Рис. 5. Связь количества ЦОК с уровнем сывороточного TNF-α при РЯ 

Fig. 5. Correlation of CTC number with serum TNF-α level in OC 

 
Изменяется функция, описывающая связь 

этих двух параметров. Основными продуцен-

тами TNF-α при РЯ являются опухолевые 

клетки и нейтрофилы. Сегодня является обще-

признанным, что на определенном этапе кан-

церогенеза нейтрофилы начинают играть про-

опухолевую роль [44]. Возможно, количество 

ЦОК при РЯ – один из определяющих факто-

ров смены фенотипа нейтрофилов с противо- 

на проопухолевый. 

Гипотеза метастатических «почвы и се-

мени», предложенная Стефаном Педжетом в 

1889 г., состоит в том, что опухолевая клетка 

способна дать начало метастатическому очагу 

только в подходящих условиях микроокруже-

ния [45]. Микроокружение включает в себя 

клеточные (фибробласты, макрофаги и др.) и 

внеклеточные компоненты (матрикс, цито-

кины, молекулы адгезии и др.), вступающие в 

сложное двустороннее взаимодействие с опу-

холевыми клетками. Считается, что микро-

окружение может провоцировать приобрете-

ние клеткой стволовых свойств [46], а привле-

кательность благоприятного микроокружения 

объясняет феномен самообсеменения опу-

холи, когда ЦОКи возвращаются в первичный 

опухолевый очаг и начинают пролифериро-

вать в нем [47]. При этом цитокины оказы-

вают влияние как на агрессивность «семени», 

так и на благоприятность «почвы» [48–50].  

Заключение. Полученные результаты 

позволяют предполагать корреляцию уровня 

ЦОК с сывороточным уровнем цитокинов 

TNF-α, HGF, IL-10, IL-18, IL-8 у больных рас-

пространенным РЯ. При этом резкое и значи-

мое возрастание уровня TNF-α при увеличе-

нии числа ЦОК может свидетельствовать о 

смене фенотипов TNF-продуцирующих кле-

ток при РЯ. 
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BLOOD SERUM CYTOKINE STATUS IN OVARIAN CANCER PATIENTS 
WITH DIFFERENT LEVELS OF CIRCULATING TUMOR CELLS 
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Circulating tumor cells (CTCs) are essential for hematogenous metastasis. In 2003, it was found out that 
such cells were present in the blood of patients diagnosed with ovarian cancer (OC). It is known that in-
flammation plays an important role in tumor progression. There are CSCs with a large number of compo-
nents in the blood, e.g. cytokines that can modulate the metastatic potential of a tumor cell. 
The aim of the study is to assess the blood serum cytokine status in ovarian cancer patients with different 
levels of circulating tumor cells. 
Materials and Methods. Untreated primary patients (n=24) with histologically or cytologically verified 
ovarian cancer, stage II–IV according to FIGO classification, were the trial subjects. Flow cytometry was 
used to detect the number of circulating tumor cells in the blood from the patients; the authors also deter-
mined IL-6, IL-17A, IL-1β, TGF-α, IL-4, VEGF, TNF-α, HGF, IL-18, IL-10, IL-8 levels. The results were 
processed using the Statistica Windows software package. 
Results. The authors determined that TNF-α, HGF, IL-10, IL-18 cytokine level in the blood serum from 
OC patients significantly increased, and IL-8 level decreased with CTC increase. 
Conclusion. The obtained results suggest a correlation of CTC level with TNF-α, HGF, IL-10, IL-18, IL-8 
cytokine serum level in patients diagnosed with advanced ovarian cancer. At the same time, a sharp and 
significant increase in TNF-α level accompanied with CTC increase may indicate a change in the pheno-
types of TNF-producing cells in OC. 
 
Keywords: ovarian cancer, cytokines, circulating tumor cells. 
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