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Резюме
Введение. Несмотря на то что в ряде исследований обнаружена взаимосвязь между уровнем карциноэмбрионального 
антигена (CEA) в крови и молекулярными подтипами рака молочной железы (РМЖ), существуют ограничения в применении 
CEA как онкомаркера на ранних стадиях РМЖ, связанные с недостаточной чувствительностью этого маркера. Необходимы 
новые подходы к методике использования CEA при РМЖ.
Цель. Оценить влияние CEA на продукцию цитокинов клетками крови у пациенток с РМЖ при различных молекулярных 
подтипах.
Материалы и методы. Проведен анализ образцов крови 109 женщин с РМЖ в возрасте от 25 до 85 лет. Пациенток с РМЖ 
разделили на 5 подгрупп согласно молекулярному подтипу. С помощью иммуноферментного анализа изучалась спонтанная 
и CEA индуцированная продукция цитокинов: IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF и MCP-1.
Результаты. При люминальном А подтипе отмечалось снижение спонтанной и CEA индуцированной продукции цитокинов 
по сравнению с другими молекулярными подтипами РМЖ. При анализе ROC-кривых было установлено, что превыше-
ние пороговых значений индекса влияния CEA (ИВCEA) на продукцию TNF-α и G-CSF свой ственно люминальному B HER2-
отрицательному подтипу. При люминальном B HER2-положительном подтипе отмечалось превышение пороговых значений: 
CEA индуцированной продукции IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1; а также ИВCEA на продукцию IL-1Ra. HER2-положительному 
подтипу соответствовало превышение пороговых значений: спонтанной продукции IL-8, G-CSF и MCP-1; CEA и ИВCEA на про-
дукцию GM-CSF. Тройной негативный подтип характеризовался увеличением пороговых значений ИВCEA на продукцию IL-8.
Заключение. Определение CEA индуцированной продукции цитокинов клетками крови у больных РМЖ дает возможность 
выявить молекулярные подтипы с неблагоприятным исходом, в частности тройной негативный и HER2-положительный 
подтипы еще до проведения операционного вмешательства.
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Abstract
Introduction. Despite the fact that several studies have found a correlation between the level of carcinoembryonic antigen 
(CEA) in the blood and the molecular subtypes of breast cancer (BC), there are limitations to using CEA as a cancer marker 
in the early stages of BC due to its lack of sensitivity. New approaches are needed to improve the methodology for using CEA 
in detecting BC.
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ВВЕДЕНИЕ

Распределение пациенток по пяти молекулярным под-
типам дает возможность прогнозировать злокачествен-
ную прогрессию рака молочной железы (РМЖ) [1, 2] и ис-
пользуется врачами-онкологами в качестве ориентира 
для назначения лечения, включая гормональную, анти- 
HER2 и цитотоксическую терапию [3].

В последние годы уделяется пристальное внимание 
связи онкомаркеров с клинико-патологическими призна-
ками, в том числе с молекулярными подтипами опухо-
ли [4]. Одним из онкомаркеров, связанных с прогнозом 
РМЖ, является карциноэмбриональный антиген (CEA) – 
гликопротеин, участвующий в клеточной адгезии. Уровень 
CEA может быть повышен при многих видах рака [5] и ши-
роко используется для мониторинга лечения, оценки ве-
роятности рецидива и метастазирования РМЖ [6], тем не 
менее, CEA не используется в диагностике и скрининге 
РМЖ из-за низкой чувствительности и специфичности [7]. 
Кроме того, в работе M. Lian et al. было обнаружено, что 
у пациенток с тройным негативным подтипом РМЖ был 
самый низкий уровень CEA по сравнению с другими мо-
лекулярными подтипами, при этом авторы отмечают, что 
уровень CEA имеет низкую диагностическую точность при 
ранней стадии РМЖ (стадии I–III)  [6]. Имеются данные, 
свидетельствующие о том, что возраст, размер опухоли 
и статус HER2 были независимыми факторами, связанны-
ми с уровнем СЕА [4], в частности, у пациенток с положи-
тельным статусом рецептора эпидермального фактора ро-
ста человека 2 (HER2) был повышен уровень СЕА [8].

Согласно литературным данным, а также собственным 
наблюдениям уровень цитокинов – небольших сигналь-
ных молекул, может значительно варьировать в зависимо-
сти от молекулярного подтипа РМЖ [9–11]. В связи с этим 
представляет интерес изменение цитокинового профиля 
под действием СЕА при различных молекулярных подти-
пах РМЖ.

Таким образом, целью работы была оценка влияния 
CEA на продукцию цитокинов лейкоцитами крови у па-
циенток с РМЖ при различных молекулярных подтипах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовали образцы периферической крови 
109 женщин с РМЖ с  гистологическим типом – инва-
зивная карцинома неспецифического типа в возрасте от 
25 до 85 лет, средний возраст 59 лет, находившихся на ле-
чении в маммологическом отделении Городской клиниче-
ской больницы №1 г. Новосибирска. Критерии включения: 
отсутствие неоадъювантной терапии до взятия материа-
ла на исследование. Критерии исключения: острые и хро-
нические инфекционные заболевания, онкологические 
заболевания другой локализации, наличие очагов отда-
ленного метастазирования. Все исследования проводили 
в соответствии с принципами, изложенными в Хельсинк-
ской декларации. Все пациентки прочитали и подписа-
ли информированное согласие на проведение исследо-
ваний, одобренное этическим комитетом НИИМББ ФИЦ 
ФТМ (протокол №28 от 27.09.2023). Подробная характе-
ристика пациенток и разделение пациенток на 5 групп 
согласно молекулярно-генетическому подтипу опухоли 
представлена в табл. 1.

Образцы крови объемом 1 мл инкубировали при 37 ºС 
в течение суток в 4 мл среды DMEM, содержащей гепарин, 
гентамицин и L-глютамин, – для определения спонтанной 
продукции цитокинов (флакон 1). Параллельно инкуби-
ровались в тех же условиях 980 мкл разбавленной крови 
из флакона 1 с 20 мкл CEA производства «Calbiochem», 
Германия, – для определения CEA индуцированной про-
дукции цитокинов. После инкубации проводили центри-
фугирование содержимого обоих флаконов в  течение 
15 мин при 900 g. В отобранной надосадочной жидкости 
(супернатантах) определяли концентрации: IL-1β, IL-1Ra, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF 

Aim. To evaluate the effect of CEA on the production of cytokines by blood leukocytes in patients with BC with various molec-
ular subtypes.
Materials and methods. Blood samples of 109 women with breast cancer aged 25–85 years were analyzed. Patients with breast 
cancer were divided into five subgroups according to the molecular subtype. Enzyme immunoassay was used to study sponta-
neous and CEA-induced cytokine production: IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IL-1β, IL-1Ra, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, GM-CSF, VEGF and MCP-1.
Results. In the luminal A subtype, there was a decrease in spontaneous and CEA-induced cytokine production compared to other 
molecular subtypes of breast cancer. When analyzing the ROC curves, it was found that exceeding the threshold values of the 
CEA influence index (IICEA) on the production of TNF-α and G-CSF is characteristic of the luminal B HER2-negative subtype. 
In the luminal B HER2 positive subtype, the following thresholds were exceeded: CEA of induced IL-6, IL-8, TNF-α and MCP-1 
products; as well as IICEA for IL-1Ra products. The HER2 positive subtype corresponded to exceeding the thresholds: spontane-
ous production of IL-8, G-CSF and MCP-1; CEA and IICEA for GM-CSF products. The triple negative subtype was characterized by 
an increase in IICEA thresholds for IL-8 products.
Conclusion. The determination of CEA-induced cytokine production by blood cells in patients with breast cancer makes it 
possible to identify molecular subtypes with an unfavorable outcome, in particular triple negative and HER2 positive subtypes 
even before surgery.
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и MCP-1, используя наборы для иммуноферментного ана-
лиза АО «Вектор- Бест», Россия. Оценка влияния CEA на 
продукцию цитокинов проводиласть путем расчета индек-
са влияния (ИВCEA), который представляет собой отноше-
ние продукции цитокина после инкубации с CEA к спон-
танной продукции цитокина и выражается в условных 
единицах (у.е.) [12].

Результаты исследования были обработаны в SPSS 22. 
Использовались критерии Краскела – Уоллиса при срав-
нении нескольких групп и Манна – Уитни при попарном 
сравнении групп. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05. Данные представлены в таблицах 
в виде медианы (Me) интерквартильного размаха (Q1–Q3). 
Диагностическую ценность изучаемых параметров опре-
деляли путем построения ROC-кривой с последующей 
оценкой площади под ней. Разделяющее значение ко-
личественного признака в точке cut-off определялось по 
наивысшему значению индекса Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При использовании H-критерия Краскела – Уолли-
са, позволяющего в  принципе определить, изменяют-
ся ли концентрации цитокинов при сравнении 5 групп 
пациенток, оказалось, что пациентки с разными молеку-
лярными подтипами статистически значимо отличались 

по спонтанной продукции цитокинов клетками крови 
по всем 5 группам: IL6 (p = 0,023), IL-8 (p = 0,001), IL-18 
(p = 0,027), TNF-α (p = 0,008) и MCP-1 (p = 0,012). После 
чего, при попарном сравнении с помощью U-критерия 
Манна – Уитни были определены особенности цитокино-
вого профиля супернатантов клеток крови, присущих ка-
ждому конкретному молекулярному подтипу (табл. 2).

Примечательно, что наиболее высокие концентрации 
цитокинов в супернатантах клеток крови были у паци-
енток с HER2-позитивным нелюминальным и люминаль-
ным B HER2-позитивным подтипами. В частности, в этих 
группах концентрации IL-6, TNF-α и G-CSF были стати-
стически значимо выше по сравнению с люминальным 
А подтипом. При этом концентрации IL-8 и MCP-1 при 
HER2-позитивном нелюминальном и  люминальном  B 
HER2-позитивном подтипах были выше по сравнению 
с остальными молекулярными подтипами. Что касается 
группы пациентов с тройным негативным подтипом, то 
концентрации IL-1Ra и VEGF были статистически значи-
мо выше по сравнению с люминальным В HER2-позитив-
ным, а концентрации IL-18 были выше по сравнению как 
с HER2-позитивным нелюминальным, так и с люминаль-
ным B HER2-позитивным подтипами.

Что касается индуцированной CEA продукции цитоки-
нов в супернатанте клеток крови, результаты определения 
H-критерия Краскела – Уоллиса показали, что группы па-
циенток с разными молекулярными подтипами статисти-
чески значимо различались только по IL-6 (p = 0,007), IL-8 
(p = 0,006), TNF-α (p = 0,008) и GM-CSF (p = 0,005). Показа-
тели индуцированной CEA продукции цитокинов в супер-
натанте лейкоцитов крови с использованием U-критерия 
Манна – Уитни в зависимости от молекулярного подтипа 
опухоли представлены в табл. 3.

Установлено, что наиболее высокими показателями 
CEA индуцированной продукции цитокинов характери-
зуется люминальный HER2-позитивный подтип. CEA ин-
дуцированная продукция IL-6 и  IL-8 при этом подтипе 
была статистически значимо выше по сравнению с тремя 
молекулярными подтипами, а именно с люминальным А, 
люминальным HER2-негативным и тройным негативным 
(табл. 4). Кроме того, при люминальном B HER2-пози-
тивном подтипе CEA индуцированная продукция TNF-α, 
G-CSF и MCP-1 была выше по сравнению с люминальным 
А. При тройном негативном подтипе отмечалось повыше-
ние CEA индуцированной продукции IL-18 по сравнению 
с люминальным А и люминальным B HER2-позитивным 
подтипами (табл. 4).

Для люминального  B HER2-позитивного подтипа 
был характерен более высокий ИВCEA на продукцию IL-6 
и IL-1Ra по сравнению с люминальным А; IL-8 по срав-
нению с люминальным B HER2-негативным. HER2-пози-
тивный нелюминальный подтип отличался статистически 
значимо более высоким ИВCEA на продукцию GM-CSF по 
сравнению с люминальным B HER2-негативным подтипом.

Представленные выше данные позволяют предположить, 
что по уровню спонтанной, CEA стимулированной и ИВCEA 
продукции цитокинов пациенток с РМЖ можно оценить 
вероятность принадлежности пациентки к тому или иному 

2  Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика 
опухолей пациенток с раком молочной железы
2  Table 1. Clinical and morphological characteristics of tum-
ors in patients with breast cancer

Параметр Значение

Размер опухоли, см <2 (48; 44%)
≥2 (61; 56%)

Степень вовлеченности 
лимфатических узлов, N

0 (66; 60%)
1 (34; 31%)

2 (5; 5%)
3 (4; 4%)

Степень дифференци-
ровки, G

I (4; 4%)
II (103; 94%)

III (2; 2%)

Эстрогеновые рецепторы есть (84; 77%)
нет (25; 23%)

Прогестероновые 
рецепторы

есть (74; 68%)
нет (35; 32%)

Рецептор эпидермального 
фактора роста 2 (HER2)

есть (53; 49%)
нет (56; 51%)

Уровень Ki67 29,4 % (5 – 95)

Молекулярные подтипы

1-я группа – ЛюмA
2-я группа – ЛюмB-
3-я группа – ЛюмB+
4-я группа – HER2+
5-я группа – ТН

Люминальный А (41; 38%)
Люминальный В HER2-негативный (19; 17%)
Люминальный В HER2-позитивный (24; 22%)
HER2-позитивный нелюминальный (10; 9%)
Тройной негативный (15; 14%)

Примечание. Описание распространенности параметров дано в формате (N; P),  
где N – число пациенток, имеющих заданное значение параметра, P – процентная доля 
числа пациенток с заданным значением параметра относительно всей выборки.
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молекулярному подтипу. Для проверки этого предположе-
ния был проведен ROC-анализ полученных данных (табл. 5).

При анализе ROC-кривых было установлено, что пре-
вышение пороговых значений (точек отсечения) спон-
танной продукции IL-8, G-CSF и MCP-1; CEA и ИВCEA на 
продукцию клетками крови GM-CSF соответствовало 
HER2-позитивному нелюминальному подтипу и обладало 
хорошим качеством модели (табл. 5). При люминальном B 
HER2-позитивном подтипе было характерно превышение 
пороговых значений CEA индуцированной продукции ци-
токинов IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1; а также ИВCEA на про-
дукцию IL-1Ra. Превышение пороговых значений ИВCEA 
на продукцию TNF-α и G-CSF отличало люминальный B 
HER2-негативный подтип. Тройной негативный молеку-
лярный подтип характеризовался только увеличением по-
роговых значений ИВCEA на продукцию IL-8.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время непрерывно ведется поиск новых 
прогностических маркеров для улучшения показателей 
выживаемости пациенток с РМЖ и все большее количество 

молекул рассматриваются исследователями для этой цели. 
Предполагается, что опухоли продуцируют CEA для усиле-
ния пролиферации и миграция клеток [13, 14]. Европей-
ская группа по онкомаркерам рекомендовала использо-
вать CEA в качестве вспомогательного инструмента для 
оценки состояния пациенток, раннего выявления прогрес-
сирования опухоли и выбора терапевтических методов 
при РМЖ [15]. Напротив, Американское общество клиниче-
ской онкологии (ASCO) не рекомендует использовать CEA 
для скрининга, наблюдения за пациентками и выборе схем 
лечения РМЖ, в связи с недостаточной чувствительностью 
этого маркера [16]. Имеется несколько исследований, де-
монстрирующих взаимосвязь между уровнем CEA в крови 
и молекулярными подтипами РМЖ [4, 8]. Известно, что ци-
токины способны оказывать существенное влияние как на 
иммунную систему, так и на микроокружение опухоли [17], 
а их концентрации вероятно могут значительно варьиро-
ваться в зависимости от молекулярного подтипа опухо-
ли [9–11]. Поэтому мы изменили подход к методике ис-
пользования CEA при РМЖ.

Согласно проведенному исследованию пациентки 
с люминальным А молекулярным подтипом значительно 

2  Таблица 2. Спонтанная продукция цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (пг/мл) в зависимости 
от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 2. Spontaneous cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (pg/ml) depending on the molecular 
subtype of the tumor

Цитокины 1-я группа ЛюмA 2-я группа ЛюмB- 3-я группа ЛюмB+ 4-я группа HER2+ 5-я группа ТН

Me (Q1–Q3)

IL-6
83,6 (50,0–177,9)

63,1 (22,9–358,0) 200,1 (73,4–600,8)
306,7 (86,9–727,6)

123,2 (73,6–242,6)
р1-3 = 0,007 р1-4 = 0,020

IL-8
470,0 (320,4–822,5) 326,1 (182,2–427,0) 658,0 (374,3–2345,0) 1857,5 (617,9–5572,5) 335,1 (282,4–659,4)

р1-2 = 0,020 р2-4 = 0,002 р2-3 = 0,002 р1-4 = 0,012 р4-5 = 0,009

IL-18 26,8 (21,3–34,8)
32,4 (25,4–45,8) 24,6 (17,9–31,9) 23,6 (21,9–30,9)

31,2 (29,3–38,6)
р2-3 = 0,020 р3-5 = 0,009 р4-5 = 0,023

IL-1Ra 1159,9 (549,2–1933,7) 1108,0 (809,6–2345,3)
778,2 (529,4–1239,5)

1479,0 (971,9–2157,7) 1818,5 (872,6–2375,1)
р3-5 = 0,029

TNF-α
2,0 (1,0–12,0)

5,0 (2,0–14,9) 12,1 (3,8–29,7)
13,9 (5,6–50,3)

6,6 (1,6–9,5)
р1-3 = 0,002 р1-4 = 0,013

G-CSF
6,2 (2,0–16,1)

3,7 (2,0–39,0) 18,0 (2,9–51,2)
34,1 (14,0–97,7)

13,1 (2,2–46,3)
р1-3 = 0,041 р1-4 = 0,004

GM-CSF
2,0 (2,0–2,9)

2,0 (2,0–8,9) 3,3 (2,0–8,6) 6,5 (2,0–14,1)
4,2 (2,0–10,0)

р1-4 = 0,033 р1-5 = 0,025

VEGF 53,9 (36,0–76,4) 48,5 (24,8–90,9)
42,0 (17,8–75,6)

57,0 (40,9–97,9) 79,0 (37,3–107,3)
р3-5 = 0,039

MCP-1
1680,0 (1065,5–2842,5) 1378,0 (441,6–1765,8)

2940,6 (1116,3–7046,6)
9576,5 (2235,5–12678,8) 1592,0 (469,7–2867,0)

р1-4 = 0,015 р2-3 = 0,026 р2-4= 0,006 р4-5 = 0,020

Примечание. В табл. 2–4 представлены цитокины, по которым отмечались статистически значимые различия. 1-я группа – люминальный А; 2-я группа – люминальный В HER2-негативный; 
3-я группа – люминальный В HER2-позитивный; 4-я группа – HER2-позитивный нелюминальный; 5-я группа – тройной негативный молекулярный подтип.
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отличаются от пациенток с другими подтипами более низ-
кими спонтанно-продуцируемыми концентрациями ци-
токинов в супернатанте клеток крови, особенно по срав-
нению с пациентками с HER2-позитивными подтипами. 
Вероятно, это обусловлено как отрицательным влияни-
ем ER на продукцию цитокинов [18], так и наоборот, ак-
тивацией сигнальных каскадов, запускаемых HER2, кото-
рые приводят к увеличению продукции цитокинов при 
HER2-положительных подтипах [19–21]. Так, в исследова-
нии G. Liu et al. концентрации IL-6 в сыворотке были зна-
чительно выше у пациенток с HER2-положительным РМЖ, 
чем у пациенток с люминальными подтипами [19], что со-
относится с нашими данными. Повышенная продукция IL-6 

и IL-8 у пациенток без экспрессии рецептора прогестеро-
на обычно указывает на плохой прогноз, одним из при-
знаков которого является прямая корреляция между IL-8 
и неоваскуляризацией, что может способствовать распро-
странению метастазов [20]. C. Alfaro показал, что при не-
люминальных подтипах РМЖ IL-8 может приводить к уси-
ленной миграции опухолевых клеток за счет активации 
путей PI3K/Akt и PLC/PKC [21]. У пациенток с люминаль-
ным А подтипом отмечалась более низкая CEA индуци-
рованная продукция TNF-α, G-CSF и MCP-1 по сравнению 
с пациентками с люминальным B HER2-позитивным под-
типом. Была обнаружена интересная закономерность – 
несмотря на то, что пациентки с люминальным А подтипом 

2  Таблица 4. Индекс влияния CEA на продукцию цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (у.е.) 
в зависимости от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 4. Index of the effect of CEA on cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (CU) depending  
on the molecular subtype of the tumor

Цитокины 1-я группа ЛюмA 2-я группа ЛюмB- 3-я группа ЛюмB+ 4-я группа HER2+ 5-я группа ТН р

Me (Q1–Q3)

IL-6 3,7 (1,1–14,8) 5,4 (1,1–15,8) 19,9 (4,5–48,8) 7,1 (3,1–16,2) 4,1 (1,3–22,6) р1-3 = 0,043

IL-8 3,1 (1,3–11,4) 1,7 (1,0–8,1) 4,8 (2,7–22,7) 2,7 (1,4–7,1) 3,5 (1,0–14,9) р2-3 = 0,014

IL-1Ra 1,6 (0,9–5,2) 3,4 (1,5–4,6) 3,3 (1,5–10,2) 3,6 (0,7–4,5) 1,9 (0,8–5,2) р1-3 = 0,021

GM-CSF 3,9 (1,4–11,7) 4,0 (1,3–6,7) 6,6 (2,0–26,7) 11,0 (6,4–22,0) 3,0 (1,6–19,7) р2-4 = 0,010

2  Таблица 3. CEA индуцированная продукция цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (пг/мл) в зави-
симости от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 3. CEA induced cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (pg/ml) depending on the molecular 
subtype of the tumor

Цитокины 1-я группа ЛюмA 2-я группа ЛюмB- 3-я группа ЛюмB+ 4-я группа HER2+ 5-я группа ТН

Me (Q1–Q3)

IL-6
361,3 (165,6–1895,0) 401,8 (316,8–506,8)

5717,5 (867,2–10661,1) 930,0 (407,9–10631,3)
355,9 (300,1–1050,0)

р1-3 = 0,002 р2-3 = 0,007 р3-5 = 0,028

IL-8
2250,0 (388,7–6825,0) 486,1 (324,8–2423,3)

8375,0 (3112,5–19112,5) 5825,0 (584,3–11362,5)
677,7 (451,7–11550,0)

р1-3 = 0,013 р2-3 = 0,0007 р3-5 = 0,026

IL-18
28,2 (20,6–32,6)

33,1 (24,6–35,8) 29,0 (23,0–37,8) 31,5 (24,1–66,8)
35,6 (32,6–50,6)

р1-5 = 0,004 р3-5 = 0,045

TNF-α
27,7 (7,3–102,7)

61,9 (25,7–140,6) 139,3 (52,9–312,0)
84,3 (43,1–306,5)

122,0 (32,3–216,2)
р1-3 = 0,001 р1-4 = 0,037

G-CSF
75,4 (31,7–266,5)

135,9 (35,7–487,2) 304,7 (128,7–812,5) 223,4 (76,4–545,5) 84,4 (48,4–475,0)
р1-3 = 0,006

GM-CSF
8,6 (3,1–41,6) 12,9 (4,2–23,6) 23,4 (11,6–74,4) 52,5 (26,4–133,9)

20,3 (6,8–41,0)
р1-3 = 0,012 р2-4 = 0,003 р2-3 = 0,024 р1-4 = 0,005

VEGF
126,5 (74,2–165,5)

72,4 (38,7–112,4) 99,6 (63,4–141,8) 115,5 (52,8–125,0) 115,1 (61,3–130,1)
р1-2 = 0,035

MCP-1
1534,6 (794,9–2568,3) 1650,2 (868,3–2053,5)

3596,6 (1636,2–7361,4) 2406,5 (1312,5–5319,7) 1624,8 (922,4–2958,0)
р1-3 = 0,012 р2-3 = 0,012
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характеризовались выраженным снижением спонтанной 
и CEA индуцированной продукции цитокинов, проведен-
ный ROC-анализ не показал никаких пороговых значе-
ний продукции цитокинов при этом молекулярном под-
типе, обладающих хорошим качеством модели, что может 
свидетельствовать о гетерогенности в рамках этого моле-
кулярного подтипа. На основании проведенного анализа 
ROC-кривых был выявлен ряд цитокинов, соответствую-
щих остальным четырем молекулярным подтипам. Напри-
мер, превышение пороговых значений ИВCEA на продук-
цию TNF-α и G-CSF отличало пациенток с люминальным B 
HER2-негативным подтипом.

У пациенток с люминальным B HER2-позитивным под-
типом наблюдается увеличение продукции цитокинов по 
сравнению с пациентками с HER2-негативными подтипа-
ми. Это может свидетельствовать о том, что стимулирую-
щее влияние HER2 на продукцию цитокинов нивелирует 
эффект отрицательного влияния ER на продукцию цито-
кинов. Кроме того, исходя из результатов исследования, 
наиболее высокими показателями CEA индуцированной 
продукции цитокинов характеризуются пациентки с лю-
минальным B HER2-позитивным подтипом. После воздей-
ствия CEA на клетки крови при этом подтипе концентра-
ции IL-6 и IL-8 были выше по сравнению с люминальными 
А и B HER2-негативным и тройным негативным подтипа-
ми. В настоящее время нет исчерпывающей информации 

о влиянии CEA на продукцию цитокинов при онкологиче-
ских заболеваниях, кроме того, имеющиеся данные носят 
противоречивый характер. Например, совместная культи-
вация клеток карциномы языка с CEA приводила к значи-
тельному увеличению продукции IL-8, TGF‐β1 и VEGF, но 
приводила к снижению TNF‐α [22]. Вместе с этим имеют-
ся данные о том, что цитокины также влияют на уровень 
CEA. Так, в исследовании C. Jacqueline после воздействия 
на нормальные первичные клетки эпителия молочной же-
лезы IL-1β, IL-6 и TNF-α наблюдалась временная сверхэкс-
прессия CEA и Her-2/neu [23]. Что касается ROC-анализа, 
то при люминальном B HER2-позитивном подтипе было 
характерно превышение пороговых значений CEA инду-
цированной продукции IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1; а также 
ИВCEA на продукцию IL-1Ra. HER2-позитивному нелюми-
нальному подтипу соответствовало превышение порого-
вых значений спонтанной продукции IL-8, G-CSF и MCP-1, 
а также CEA стимулированной продукции GM-CSF.

Пациентки с  тройным негативным подтипом РМЖ, 
как известно, отличаются наиболее агрессивным тече-
нием с худшими показателями выживаемости и высо-
кой частотой рецидивирования [24]. Было обнаружено, 
что концентрации IL-1Ra и VEGF у пациенток с тройным 
негативным подтипом статистически значимо выше по 
сравнению с пациентками с люминальным B HER2-пози-
тивным, а концентрации IL-18 были выше по сравнению 

2  Таблица 5. Результаты анализа кривых ROC продукции цитокинов клетками крови пациенток с раком молочной железы (пг/мл) 
в зависимости от молекулярного подтипа опухоли
2  Table 5. The results of the analysis of the ROC curves of cytokine production by blood cells of patients with breast cancer (pg/ml) 
depending on the molecular subtype of the tumor

Группа
подтип Цитокин AUC p Оптимальная точка отсечения

«cut-off» Чувствительность Специфичность

СП

HER2+

G-CSF 0,727 0,019 22,5 70% 76%

MCP-1 0,732 0,016 2674,5 80% 64%

IL-8 0,742 0,012 748,0 70% 70%

CEA

ЛюмB+

IL-6 0,735 0,002 1385,0 81% 74%

IL-8 0,715 0,006 6355,0 76% 69%

TNF-α 0,730 0,003 89,7 71% 69%

MCP-1 0,724 0,004 1744,3 71% 67%

HER2+ GM-CSF 0,789 0,020 32,4 83% 67%

ИВCEA

ЛюмB-
TNF-α 0,739 0,041 26,9 71% 80%

G-CSF 0,746 0,035 26,4 86% 73%

ЛюмB+ IL-1Ra 0,749 0,001 2,2 71% 67%

HER2+ GM-CSF 0,753 0,043 10,5 83% 67%

ТН IL-8 0,732 0,044 7,6 71% 70%

Примечание. Значения площади под кривой (AUC) 0,9–1 – отличное качество модели; 0,8–0,9 – очень хорошее качество модели; 0,7–0,8 – хорошее качество модели;  
0,6–0,7 – среднее качество модели; 0,5–0,6 – неудовлетворительное качество модели. В таблице представлены данные, обладающие хорошим качеством модели.
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с HER2-позитивным нелюминальным и люминальным B 
HER2-позитивным подтипами. Согласно исследованию 
G.K. Gupta et  al., IL-18 способен усиливать продукцию 
VEGF – одного из основных активаторов ангиогенеза, спо-
собствующего ускорению пролиферации и опухолевого 
роста [25], в связи с чем усиление совместной продукции 
IL-18 и VEGF сопряжено с агрессивным течением РМЖ, 
что подтверждают полученные нами результаты. Что ка-
сается IL-1Ra, то интерпретация полученных данных не 
столь однозначна, поскольку IL-1Ra известен как противо-
опухолевый цитокин, блокирующий связывание IL‐1 с его 
целевым рецептором [26], но в недавнем исследовании 
говорится о том, что IL-1Ra, активируя сигнальный путь 
Hedgehog, способен усиливать пролиферацию и миграци-
онные свой ства опухолевых клеток [27]. Несмотря на это, 
при проведении ROC-анализа тройной негативный моле-
кулярный подтип характеризовался только увеличением 
пороговых значений ИВCEA на продукцию IL-8, что вероят-
но связано с тем, что этот цитокин усиливает пролифера-
цию опухоли, ее ангиогенез и метастазирование, а также 
способствует множественной лекарственной устойчивости 
клеток РМЖ [20, 21, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение можно отметить, что определение уров-
ня CEA-индуцированной продукции цитокинов клетками 
крови у пациенток с раком молочной железы представляет 

собой перспективный метод для раннего выявления мо-
лекулярных подтипов опухоли, связанных с  неблаго-
приятным прогнозом. Особенно это актуально для таких 
подтипов, как тройной негативный и HER2-позитивный не-
люминальный, которые характеризуются агрессивным те-
чением и высоким риском рецидива, и могут быть выяв-
лены еще до проведения хирургического вмешательства. 
Несмотря на то что по национальным и международным 
рекомендациям молекулярные подтипы должны опреде-
ляться до операции с использованием иммуногистохи-
мического анализа рецепторов эстрогена, прогестерона, 
эпидермального фактора роста 2 (HER2) и уровня Ki67, 
CEA-индуцированная продукция цитокинов может служить 
ценным дополнением к этим методам. Этот подход предо-
ставляет дополнительную информацию о функциональной 
активности опухоли и уровне активации определенных 
сигнальных путей, что особенно полезно в ситуациях, ког-
да стандартные иммуногистохимические методы не дают 
полной картины биологического поведения опухоли или 
выявляют гетерогенность внутри одного молекулярного 
подтипа. Таким образом, включение анализа CEA-индуци-
рованной продукции цитокинов в клиническую практику 
может существенно повысить точность прогнозирования 
течения заболевания и способствовать улучшению персо-
нализированного подхода к лечению. 0
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