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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение влияния раково-эмбрионального антигена (РЭА) на иммунокомпетентные клетки крови 
при опухолях молочной железы. 

Материалы и методы. Исследована периферическая кровь 67 пациентов с инвазивным протоковым 
раком (n = 44), фиброаденомой (n = 12) и предраковыми состояниями молочной железы (n = 11). В 
супернатантах клеток крови иммуноферментным анализом определяли продукцию цитокинов, индуци-
рованную РЭА. 

Результаты. Обнаружено, что у больных с фиброаденомой РЭА стимулировал выработку IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-1β, IL-1Ra, TNFα, G-CSF, GM-CSF и белка MCP-1 по сравнению с группами больных с инва-
зивным протоковым раком и предраковыми состояниями. Индексы влияния РЭА на продукцию цито-
кинов иммунокомпетентными клетками в этих группах были ниже, чем при фиброаденоме вследствие 
изначально высокой спонтанной продукции цитокинов.

Заключение. Выявлена выраженная спонтанная цитокинпродуцирующая функция иммунокомпетент-
ных клеток крови пациентов с инвазивным протоковым раком и предраковыми состояниями по сравне-
нию с группой пациентов с фиброаденомой. Различия в индексах влияния РЭА на продукцию цитокинов 
у пациентов со злокачественными, доброкачественными и предраковыми состояниями могут служить 
основой создания методов дифференциальной диагностики опухолей молочной железы.

Ключевые слова: раково-эмбриональный антиген, цитокины, инвазивный протоковый рак, фибро- 
аденома, предраковые состояния, молочная железа.
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ВВЕДЕНИЕ
Раково-ýмбриональный антиген (РЭА) отно-

сится к опухолеассоциированным антигенам, 
связанным с молекулой клеточной адгезии 5 
(CEACAM5). Все 12 РЭА-подобных белков яв-
ляются представителями суперсемейства имму-
ноглобулинов [1]. Молекулы РЭА способны к 
связыванию между собой и с другими белковы-
ми молекулами, предполагается, что в организме 
они играют значительную роль в клеточной адге-
зии и поляризации клеток [2]. 

Экспрессия РЭА сильнее всего выражена в 
железистых формах злокачественных ýпители-
альных опухолей различных органов: в 75% слу-
чаев в клетках рака желудочно-кишечного трак-
та [3–6], 70% случаев немелкоклеточного рака 
легких [7], 50% случаев рака молочной железы 
[8–13], при раке ýндометрия [14] и других лока-
лизаций [15–17].

Высокие уровни ýтого маркера в сыворотке не 
всегда обусловлены злокачественным потенциа-
лом опухоли. Уровень РЭА увеличивается с воз-
растом, что отмечается при многих неопухолевых 
заболеваниях, в частности при воспалительных 
заболеваниях кишечника, хроническом гепати-
те, каротидном атеросклерозе, метаболическом 
синдроме, а также при курении [18]. Поскольку 
ýто создает серьезный клинический барьер в ге-
терогенных выборках, связанный с наличием как 
неопластических, так и неопухолевых процессов, 
определение РЭА с использованием известных 
пороговых значений применяется для монито-
ринга рецидивов злокачественных опухолей и 
развития метастазов у больных, получающих  
неоадъювантную терапию [19].

Хотя функция РЭА остается до конца не яс-
ной, тем не менее известно о стимуляции РЭА 
продукции TNFα, IL-1 и IL-6 клетками Купфе-
ра человека in vitro [20]. Поýтому представляет 
интерес изучение влияния РЭА на иммуноком-
петентные клетки (ИКК), особенно при злока-
чественных новообразованиях, в том числе раке 
молочной железы, что и явилось целью настоя-
щей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования служила перифе-

рическая кровь 67 пациентов, из которых на ос-
новании патогистологических исследований у 44 
в возрасте 43–77 лет был диагностирован инва-
зивный протоковый рак (ИПР), по гистологиче-
скому типу представляющий аденокарциному 1-й 
стадии (три человека), 2-й стадии (37 человек) 

и 3-й стадии (четыре человека). У 12 женщин в 
возрасте 18–60 лет была диагностирована фи-
броаденома молочной железы (ФАМ). Поскольку 
фиброаденома молочной железы, будучи неин-
вазивной доброкачественной опухолью, по ста-
тистике встречается у 45–65% женщин [21], ýти 
пациенты составили группу сравнения. У четырех 
пациентов был выявлен склерозирующий аденоз, 
у семи – внутрипротоковые и внутридольковые 
пролифераты молочной железы. На основании 
литературных данных, склерозирующий аденоз и 
внутрипротоковые и (или) внутридольковые про-
лифераты относят к предраковым состояниям 
(ПРС) [22], поýтому указанные выше пациенты 
(11 человек) в возрасте 33–60 лет были выделены 
в отдельную группу. Пациенты, в супернатанте 
ИКК крови которых определяли концентрацию 
цитокинов, не имели обострения инфекцион-
но-воспалительных и неинфекционных заболева-
ний. 

Цельную кровь в количестве 1 мл помещали 
в стерильный флакон с 4 мл среды (стерильная 
питательная среда DMEM), содержащей гепарин 
2,5 МЕ/мл и гентамицин 100 мкг/мл. Аккурат-
но перемешивали содержимое флакона, затем 
из него забирали 0,980 мл разбавленной крови 
и помещали ее в стерильный флакон, содержа-
щий 0,020 мл раково-ýмбрионального антигена 
(сarcinoembryonic аntigen, human тumor) произ-
водства Calbiochem, Германия, конечная концен-
трация РЭА составила 2 мкг/мл. Содержимое 
флакона перемешивали и инкубировали в течение 
24 ч при 37 ºС. Параллельно в тех же условиях 
инкубировали клетки крови в той же питательной 
среде без РЭА (для определения спонтанной про-
дукции цитокинов). В течение 1-го ч инкубации 
содержимое флаконов аккуратно перемешивали 
один раз. Çатем путем центрифугирования при 
1 000 g в течение 10 мин осаждали клетки крови 
и отбирали супернатанты из пробирок, в кото-
рых клетки крови инкубировали как с РЭА, так 
и без него. С помощью твердофазного иммуно-
ферментного анализа в супернатантах определя-
ли концентрацию интерлейкинов (IL) IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17, IL-18, IL-1β, IL-1Ra; TNFα, G-CSF, 
GM-CSF, VEGF и MCP-1 с использованием набо-
ров реагентов производства ÇАО «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск. 

Индекс влияния раково-ýмбрионального анти-
гена (ИВ РЭА) на продукцию цитокинов клетками 
крови рассчитывали по формуле ИВ РЭА = А/Б, 
где А – уровень продукции цитокина под влияни-
ем РЭА, Б – уровень спонтанной продукции ци-
токина. ИВ РЭА выражали в условных единицах.
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Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием непараметрического критерия 
Манна – Уитни. Показатели выражали в виде ме-
дианы Me, нижнего 5‰ и верхнего 95‰ для бо-
лее точного определения границ и максимально 
полного учета данных в имеющейся выборке. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно данным, представленным в табл. 1, 
ИКК периферической крови трех групп пациен-
тов способны продуцировать цитокины (спонтан-

ная продукция), причем концентрация IL-8, IL-17, 
IL-1β, IL-1Ra, TNFα, G-CSF и MCP-1 в суперна-
танте клеток крови женщин группы ИПР была 
повышена по сравнению с концентрацией анало-
гичных цитокинов в группе ФАМ. Концентрации 
тех же цитокинов, а также  VEGF в группе ПРС 
в супернатанте ИКК крови была повышена по 
сравнению с группой ФАМ. Следовательно, при 
наличии у женщин ИПР, а также при предра-
ковых состояниях происходит повышение спон-
танной продукции вышеуказанных цитокинов по 
сравнению с показателями женщин с ФАМ.

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1

Спонтанная продукция цитокинов клетками периферической крови больных ИПР, с ФАМ и ПРС молочной железы,  
Me (5–95-й ‰) 

Spontaneous cytokine production by peripheral blood cells in patients suffering invasive ductal carcinoma (IDC),  
mammary fibroadenoma (FAM) and breast pre-cancer (BPC), Me (5–95th ‰)

Цитокин
Cytokine

Концентрация, пг/мл
Concentration, pg/ml

Группа 1 (ИПР, n = 44) 
Group 1 (IDC, n = 44)

Группа 2 (ФАМ, n = 12)
Group 2 (FAM, n = 12)

Группа 3 (ПРС, n = 11)
Group 3 (BPC, n = 11)

IL-6 271,30 (0,50–3724,60) 120,20 (20,00–507,80) 443,50 (5,00–1593,50)

IL-8
1352,50 (240,00–11580,00) 

р
1–2 

= 0,014
542,50 (50,00–3570,00)  

р
2–3 

= 0,016
1580,00 (335,00–18835,00)

IL-10 1,20 (1,00–21,80) 1,00 (1,00–15,70) 1,40 (1,00–16,70)

IL-17
2,00 (2,00–47,50) 

р
1–2 

= 0,007
2,00 (2,00–2,00) 

р
2–3 

= 0,011
2,00 (2,00–56,00)

IL-18 15,40 (1,00–39,00) 14,70 (10,00–47,60) 12,10 (1,00–40,30)

IL-1β 56,10 (12,30–265,30) 
р

1–2 
= 0,025

27,70 (7,70–173,00) 
р

2–3 
= 0,010

80,90 (16,20–248,90)

IL-1Ra
1231,10 (494,90–2573,60)

 р
1–2 

= 0,002
602,60 (223,30–1247,90)  

р
2–3 

= 0,023
1287,50 (220,30–2787,30)

TNFα 10,15 (1,60–108,30) 
р

1–2 
= 0,031

5,60 (1,00–12,60)
р

2–3 
= 0,012

15,30 (1,00–231,40)

G-CSF
24,35 (2,00–272,20) 

р
1–2 

= 0,008
6,55 (2,00–40,70) 

р
2–3 

= 0,024
29,80 (7,70–79,90)

GM-CSF 3,95 (2,00–23,00) 2,00 (2,00–6,50) 4,80 (2,00–18,40)

VEGF 50,55 (10,00–200,30)
46,35 (2,10–99,80) 

р
2–3 

= 0,036
80,80 (55,50–101,60)

MCP-1
6331,95(1099,00–21174,70)

р
1–2 

= 0,003
2557,85 (525,10–5726,00)  

р
2–3 

= 0,019
6056,00 (2539,00–13067,00)

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2, 3: ИПР – инвазивный протоковый рак, ФАМ – фиброаденома, ПРС – предраковые 
состояния. 
N o t e. Here and in the table 2, 3: IDC – invasive ductal carcinoma, FAM – mammary fibroadenoma, BPC – breast pre-cancer.

При использовании РЭА в качестве актива-
тора ИКК крови были получены результаты, 
свидетельствующие о том, что только у пациен-
тов с ФАМ РЭА статистически значимо стиму-
лирует выработку цитокинов IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-1β, IL-1Ra, TNFα, G-CSF, GM-CSF и MCP-
1 по сравнению с группой ИПР (табл. 2). Что 
касается группы ПРС, то в супернатанте ИКК 

концентрация цитокинов была значимо ниже, 
чем в группе ФАМ. Следовательно, ИКК кро-
ви пациентов с ИПР, а также с предраковыми 
состояниями молочной железы, изначально ха-
рактеризовавшимися более высоким уровнем 
спонтанной продукции цитокинов (см. табл. 1), 
не повышали продукцию цитокинов при влиянии  
на них РЭА. 
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Для объективного отражения цитокинпроду-
цирующего потенциала ИКК крови всех групп 
был применен индекс влияния РЭА, который учи-
тывает как спонтанную, так и стимулированную 
продукцию. 

Влияние ракового эмбрионального  антигена на продукцию цитокинов клетками периферической крови больных ИПР,  
с ФАМ и ПРС молочной железы, Me (5–95-й ‰) 

Influence of carcinoembryonic antigen on the production of cytokines by peripheral blood cells in patients suffering  
from IDC, FAM and BPC, Me (5–95th ‰)

Цитокин
Cytokine 

Концентрация, пг/мл
Concentration, pg/ml 

Группа 1 (ИПР, n = 44) 
Group 1 (IDC, n = 44)

Группа 2 (ФАМ, n = 12)
Group 2 (FAM, n = 12)

Группа 3 (ПРС, n = 11)
Group 3 (BPC, n = 11)

IL-6
3395,50 (0,50–15590,00) 

р
1–2 

= 0,012
9815,00 (4629,00–17640,80) 

р
2–3 

= 0,023
1760,00 (4,00–18951,40)

IL-8
6850,00 (2250,00–28550,00) 

р
1–2 

= 0,002
19000,00 (5500,00–120000,00) 

р
2–3 

= 0,012
5250,00 (2900,00–138200,00)

IL-10
2,00 (1,00–54,30) 

р
1–2 

= 0,023
7,20 (2,00–131,00) 

р
2–3 

= 0,027
1,00 (1,00–135,60)

IL-17 22,70 (2,00–48,60) 8,55 (0,01–61,80) 21,00 (0,01–52,30)

IL-18 23,95 (1,70–88,70) 36,055 (7,00–136,00) 14,30 (1,00–43,00)

IL-1β 356,50 (33,30–1391,00) 
р

1–2 
= 0,004

990,50 (360,00–1557,50) 
р

2–3 
= 0,002

291,00 (10,00–1592,50)

IL-1Ra
2032,60 (493,00–17003,00)  

р
1–2 

= 031
6919,30 (2693,30–12031,70)  

р
2–3 

= 4,9 × 10-5

1,35 (0,02–2450,00) 
р

1-3 
= 1,5 × 10-4

TNFα 113,60 (1,00–450,00) 
р

1–2 
= 0,001

317,50 (155,00–613,00) 
р

2–3 
= 0,012

29,50 (1,00–633,00)

G-CSF
223,60 (5,80–1171,40) 

р
1–2 

= 0,013
627,80 (206,80–1194,40) 

р
2–3 

= 0,012
84,40 (4,00–1041,20)

GM-CSF
39,45 (2,60–175,40) 

р
1–2 

= 0,007
77,95 (33,00–608,60) 

р
2–3 

= 0,008
27,00 (17,80–61,90)

VEGF 98,60 (34,00–294,60)
146,30 (17,00–264,90) 

р
2–3 

= 0,049
73,80 (27,60–144,80)

MCP-1
1815,20 (359,00–11435,10)  

р
1–2

= 0,001
7866,40 (1152,00–15263,00) 

р
2–3

= 0,001
2027,60 

(218,00–5864,00)

Т а б л и ц а  2 
T a b l e  2

Т а б л и ц а  3 
T a b l e  3

Индекс влияния ракового эмбрионального  антигена на продукцию цитокинов клетками периферической крови больных 
ИПР, с ФАМ и ПРС молочной железы, Me (5–95-й ‰) 

Index of influence of carcinoembryonic antigen on the production of cytokines by peripheral blood cells in patients suffering 
from IDC, FAM and BPC, Me (5–95th ‰)      

Цитокин
Cytokine

Группа 1 (ИПР, n = 44) 
Group 1 (IDC, n = 44)

Группа 2 (ФАМ, n = 12)
Group 2 (FAM, n = 12)

Группа 3 (ПРС, n = 11)
Group 3 (BPC, n = 11)

IL-6
10,09 (0,56–145,70)
 р

1–2 
= 2,4 × 10-4

85,71 (19,98–491,50)
р

2–3 
= 0,002

5,25 (0,01–352,00)

IL-8
4,79 (0,98–45,32) 

р
1–2 

= 5 × 10-6

55,49 (11,44–112,87) 
р

2–3
=1,1 × 10-4 6,59 (0,47–13,83)

IL-10
1,00 (0,09–42,60) 

р
1–2 

= 0,046
7,20 (0,13–131,00) 1,00 (0,21–29,48)

IL-17 1,00 (0,93–16,05) 4,28 (0,01–30,90) 1,00 (0,00–17,65)

IL-18 1,37 (0,90–5,71) 1,58 (0,41–5,17) 1,31 (0,91–13,00)

IL-1β 9,97 (0,34–78,72) 
р

1–2 
= 2,6 × 10-4

31,81 (8,74–126,49) 
р

2–3 
= 8,2 × 10-4

2,44 (0,14–10,28) 
р

1–3 
= 0,014

Так, ИВ РЭА на продукцию IL-6, IL-8, IL-
10, IL-1β, IL-1Ra, TNFα, G-CSF, GM-CSF, VEGF 
и MCP-1 в группе ИПР были значимо ниже по 
сравнению с аналогичными показателями в груп-
пе ФАМ (табл. 3). 
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ИВ РЭА на продукцию тех же цитокинов в 
группе ПРС, за исключением IL-10, также были 
снижены по сравнению с показателями группы 
ФАМ, что явилось следствием изначально высо-
ких спонтанных уровней продукции ýтих цитоки-
нов ИКК крови при ИПР и предраковых состоя-
ниях молочной железы. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования показали, что ИКК крови боль-

ных с ИПР обладают достаточно высоким уров-
нем спонтанной продукции ряда цитокинов по 
сравнению с ИКК крови женщин с ФАМ, что 
также было установлено в предыдущих работах 
[23, 24]. 

Предраковые состояния, к которым отно-
сят склерозирующий аденоз, а также внутри-
протоковые и внутридольковые пролифераты, 
гистологически характеризуются изменениями 
архитектоники молочной железы, усилением мио- 
ýпителиального компонента и фиброзом стромы 
[25]. Показано, что подобные изменения функ-
ции стромальных клеток могут быть критиче-
скими при трансформировании процесса из до-
брокачественного в злокачественный. При ýтом 
ключевая функция миоýпителиальных клеток –  
поддержание тканевой структуры – утрачива-
ется, а фибробласты активируются, продуцируя 
ряд факторов, действие которых направлено на 
деградацию внеклеточного матрикса и формиро-
вание характерного для инвазивного рака кле-
точного фенотипа [26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Определение концентрации цитокинов в су-

пернатантах ИКК крови показало, что только 
ИКК крови пациентов с ФАМ реагировали на 

РЭА повышением продукции цитокинов. Инку-
бирование с РЭА клеток крови женщин с ИПР 
и ПРС не приводило к существенному повыше-
нию уровня продукции цитокинов по сравнению 
с супернатантами ИКК крови в группе ФАМ, о 
чем можно судить по значениям ИВ РЭА, и что 
обусловлено более высоким уровнем их спон-
танной продукции по сравнению с показателями 
группы ФАМ и свидетельствует о выраженной 
цитокинпродуцирующей функции ИКК больных 
с ИПР и ПРС.

Таким образом, различия в значениях индекса 
влияния РЭА на цитокинпродуцирующую функ-
цию ИКК крови у пациентов со злокачественны-
ми и доброкачественными опухолями, а также с 
предраковыми состояниями могут служить осно-
вой создания методов дифференциальной диа-
гностики опухолей молочной железы.
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Цитокин
Cytokine

Группа 1 (ИПР, n = 44) 
Group 1 (IDC, n = 44)

Группа 2 (ФАМ, n = 12)
Group 2 (FAM, n = 12)

Группа 3 (ПРС, n = 11)
Group 3 (BPC, n = 11)

IL-1Ra
1,70 (0,41–18,15)

р
1–2 

= 0,001
10,97 (2,75–36,56)
р

2–3 
= 2,8 × 10-4 1,35 (0,26–9,74)

TNFα 6,33 (0,26–88,69)
 р

1–2 
= 3 × 10-5

70,32 (16,15–613,00) 
р

2–3 
= 3,6 × 10-4 1,59 (0,08–41,37)

G-CSF
5,39 (0,98–212,98) 
р

1–2 
= 1,1 × 10-4

142,45(13,70–477,80) 
р

2–3 
= 8,2 × 10-5

2,00 (0,39–31,23) 
р

1–3 
= 0,043

GM-CSF
7,59 (0,78–52,25) 
р

1–2 
= 3,5 × 10-4

33,15 (10,61–243,44)
р

2–3 
= 7,1 × 10-4 2,33 (1,00–44,25)

VEGF
1,70 (0,57–8,11) 

р
1–2 

= 0,033
3,08 (0,55–58,43)

р
2–3 

= 0,001
1,29 (0,47–2,63)

MCP-1
0,43 (0,05–1,73) 
р

1–2 
= 1 × 10-6

2,68 (1,22–9,93)
р

2–3 
= 7,1 × 10-4 0,19 (0,02–2,82)

О к о н ч а н и е  т а б л.  3 
E n d  o f  t a b l e  3 
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ABSTRACT

Aim. Investigation of the influence of canceroembryonic antigen (CEA) on the immune cells in patients with 
breast tumors. 

Materials and methods. Peripheral blood of 67 patients with invasive ductal carcinoma (n = 44), fibroadenoma 
(n = 12) and breast pre-cancer (n = 11). In the supernatants of the blood cells cytokine production induced 
by CEA was determined by ELISA. 

Results. It was found that CEA stimulated production of IL-6, IL-8, IL-10, IL-1β, IL-1Ra, TNFα, G-CSF, 
GM-CSF and the protein MCP-1 by blood immune cells in patients with fibroadenoma compared with groups 
of patients with invasive ductal carcinoma and precancerous lesions. Stimulation index of CEA on cytokine 
production by immunocompetent cells in patients in these groups was lower than in groups of patients with 
fibroadenoma due to initially high levels of spontaneous cytokine production. 

Results. In patients with fibroadenoma CEA was found to stimulate the production of IL-6, IL-8, IL-
10, IL-1β, IL-1Ra, TNFa, G-CSF, GM-CSF and MCP-1 compared with groups of patients with invasive 
ductal carcinoma and precancerous conditions. Indexes of the influence of CEA on cytokine production by 
immunocompetent cells in these groups was lower than in the fibroadenoma due to initially high spontaneous 
production of cytokines. 

Conclusion. Evident spontaneous cytokine-producing function of immunocompetent blood cells was 
revealed in patients with invasive ductal carcinoma and precancerous conditions compared to patients with 
fibroadenoma. The differences between the indices of CEA influence on cytokine production in patients 
with malignant, benign and precancerous conditions can serve as a basis for the development of methods of 
differential diagnosis of breast tumors.

Key words: canceroembryonic antigen, cytokines, invasive ductal carcinoma, fibroadenoma, pre-cancer, 
breast. 
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