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В настоящее время актуальной задачей 
является поиск новых биомаркеров как пер-
спективного инструмента для раннего выяв-
ления и мониторинга рака молочной железы. 
Цель исследования: изучение уровня цитоки-
нов в слюне при раке молочной железы. В 
исследовании случай  — контроль приняли 
участие добровольцы, которые были разде-
лены на 3 группы: основную (рак молочной 
железы, n=43), группу сравнения (фиброаде-
номы, n=32) и контрольную группу (услов-
но здоровые, n=39). Всем участникам были 
проведены анкетирование, биохимическое 
исследование слюны, гистологическая вери-
фикация диагноза. Межгрупповые различия 
оценены непараметрическим критерием. по-
казано, что на фоне рака молочной железы 
происходит рост уровня цитокинов (ил-2, 
ил-4, ил-6, ил-10 и ил-18), кроме ил-8, со-
держание которого снижается по сравнению 
с группой контроля. при прогрессировании 
заболевания по характеру динамики параме-
тры делятся на две группы: а) ил-2, ил-4, 
ил-18 и б) ил-6, ил-8, ил-10. Для первой 
группы цитокинов отмечено уменьшение со-
держания при переходе от ранних стадий к 
более распространенным. Для второй группы 
при переходе от стадий T1-2N0M0 к T1-2N1M0 уро-
вень цитокинов остается практически посто-
янным. В дальнейшем для стадии T3-4N0-2M0 
наблюдается рост уровня цитокинов, причем 
для ил-2, ил-4 и ил-10 уровень цитокинов 
достигает значений, соответствующих ран-
ним стадиям, тогда как для ил-6, ил-8 и 
ил-18 в этом же направлении отмечен суще-
ственный рост показателей. Дополнительно 
рассчитано отношение ил-6/ил-8 в зависи-
мости от размера опухоли, а также наличия/
отсутствия метастазирования. показано, что 
данное отношение статистически достоверно 
увеличивается на распространенных стадиях 
заболевания, хотя особенно значимым пред-
ставляется увеличение данного отношения в 
слюне уже и на начальных стадиях заболе-
вания.
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молочной железы

У женщин рак молочной железы (рмЖ) 
является вторым наиболее часто диагностиру-
емым видом онкологических заболеваний, од-
нако именно он является основной причиной 
смертности [2, 17, 39]. Во всем мире рмЖ еже-
годно убивает более 571 000 женщин, а в 2012 
году рмЖ был диагностирован у 1,7 миллиона 
женщин [42]. Почти 90% пациентов с ранней 
стадией рмЖ могут выживать более 5 лет, но 
эта доля снижается до 20% при метастазирова-
нии [10]. Поэтому актуальной задачей является 
поиск новых биомаркеров как перспективного 
инструмента для раннего выявления и монито-
ринга рмЖ [32]. 

Существует большое количество исследова-
ний, показывающих, что экспрессия различных 
цитокинов изменяется при рмЖ [12, 20, 21, 25, 
26]. В частности, при заболеваниях молочной 
железы цитокины могут вовлекаться в инфекци-
онно-воспалительный процесс и аллергический 
ответ на уровне иммунных механизмов и эффек-
торного звена, что во многом определяет направ-
ление, тяжесть и исход патологического процес-
са [21, 26]. При этом ряд цитокинов обладает 
способностью инициировать и стимулировать 
воспалительные реакции (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, 
α-Фно), тогда как другие подавляют их (ИЛ-4, 
ИЛ-10) [3]. так, ИЛ-2 запускает иммунный от-
вет и активирует факторы, участвующие как в 
противовирусной и противобактериальной, так и 
противоопухолевой защите, стимулирует проли-
ферацию и активацию натуральных киллеров и 
цитотоксических лимфоцитов. ИЛ-4 отвечает за 
гуморальный иммунный ответ, обладает местной 
противоопухолевой активностью, подавляет про-
дукцию цитокинов воспаления (ИЛ-8, α-Фно), 
а также регулирует такие биологические про-
цессы, как пролиферация, дифференцировка и 
апоптоз в различных типах клеток [27]. ИЛ-6 
играет ключевую роль в развитии воспаления 
и иммунного ответа на инфекцию или повреж-
дение тканей [15]. Показана связь уровня ИЛ-6 
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с ранним прогрессированием рмЖ [35, 36]. В 
целом, уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 в плазме крови по-
ложительно коррелируют со стадией заболева-
ния и смертностью от рмЖ [33]. ИЛ-8 вызывает 
аккумуляцию нейтрофилов, которые могут не-
посредственно убивать раковые клетки, однако, 
с другой стороны, обладая ангиогенной актив-
ностью, ИЛ-8 способствует образованию новых 
сосудов, и в конечном счете, развитию опухоли 
[40]. ИЛ-8 является важным воспалительным 
фактором, и многие исследования показывают, 
что воспаление в микроокружении опухоли игра-
ет важную роль в прогрессировании рмЖ [8]. 
ИЛ-10 играет важную роль в патогенезе рака: 
при избыточной продукции ИЛ-10 повышается 
вероятность возникновения опухолей в связи с 
иммуносупрессией [30], тогда как с другой сто-
роны, ИЛ-10 ингибирует ангиогенез, а, следо-
вательно, рост опухоли и метастазирование [3, 
18]. Показана связь уровня ИЛ-10 с маркерами 
апоптоза, что может указывать на увеличение 
агрессивности опухоли, даже на ранней стадии 
[24]. Повышенное содержание ИЛ-18 в сыворот-
ке крови пациенток с различными формами рака 
коррелирует с прогрессированием заболевания и 
развитием метастазирования. С одной стороны, 
ИЛ-18 усиливает экспрессию Fas-лиганда на 
естественных киллерах и T-лимфоцитах, инги-
бирует рост кровеносных сосудов в опухолевой 
ткани. С другой стороны, он стимулирует на-
работку хемокинов, таких как ИЛ-8, что может 
спровоцировать метастазирование опухоли [3]. 
Уровень α-Фно находится в прямой зависимо-
сти от степени выраженности эндогенной ин-
токсикации [1].

Известно, что ряд цитокинов, например, ИЛ-
6, могут быть обнаружены в слюне, а не только 
в сыворотке или плазме крови [6, 7]. Поскольку 
цитокины, обнаруживаемые в слюне, могут на-
капливаться с течением времени, это позволяет 
более эффективно определять их уровни, чем 
циркулирующие в крови [13, 19]. тем не менее 
ряд исследований показывают, что установить 
однозначную корреляцию между уровнем цито-
кинов в крови и слюне сложно [9, 11, 41]. 

Преимущества слюны по сравнению с веноз-
ной или капиллярной кровью обусловливаются 
неинвазивностью сбора и отсутствием риска 
инфицирования при получении биоматериала 
[16, 31, 38]. При этом слюна не только адек-
ватно отражает биохимической статус и физио-
логическое состояние человека, но и является 
потенциально более информативной средой для 
использования ее как в клинической лаборатор-
ной диагностике, так и в специальных научных 
целях [14, 28, 37].

Цель исследования  — изучение уровня цито-
кинов в слюне при рмЖ.

Материал и методика

В исследовании случай  — контроль приняли участие 
добровольцы, которые были разделены на 3 группы: ос-
новную (рмЖ, n=43, средний возраст 50,2 [42,3; 58,0] лет), 
группу сравнения (фиброаденомы, n=32, средний возраст 
43,5 [38,3; 53,5] лет) и контрольную группу (условно здо-
ровые, n=39, средний возраст 44,0 [38,1; 55,1] лет). основ-
ная группа была дополнительно разбита на подгруппы в 
соответствии со стадированием по TNM (T1-2N0M0  — 18, 
T1-2N1M0  — 10, T3-4N0-2M0  — 8, T1-4N0-2M1  — 7 человек), а 
также по возрасту (до 45 лет  — 15, 45-59 лет  — 15 и 
старше 60 лет  — 13 человек). Включение в группы про-
исходило параллельно. В качестве критериев включения 
рассматривались: возраст пациентов 30–75 лет, отсутствие 
какого-либо лечения на момент проведения исследования, 
в том числе хирургического, химиотерапевтического или 
лучевого, отсутствие признаков активной инфекции (вклю-
чая гнойные процессы), проведение санации полости рта. 
Критерии исключения: отсутствие гистологической вери-
фикации диагноза. Исследования одобрены на заседании 
комитета по этике БУЗ омской области «Клинический 
онкологический диспансер» от 21 июля 2016 г., протокол 
№ 15.

У всех участников до начала лечения проводили за-
бор слюны в количестве 1 мл. образцы слюны собирали 
утром натощак путем сплевывания в стерильные пробирки, 
центрифугировали при 7000 об/мин. Содержание в слю-
не цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18, 
α-Фно) определяли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием наборов 
«Вектор Бест» (россия).

Статистический анализ полученных данных выполнен 
при помощи программ Statistica 10.0 (StatSoft) непара-
метрическим методом с использованием в зависимых 
группах критерия Вилкоксона, в независимых груп-
пах  — U-критерия манна-Уитни. описание выбор-
ки производили с помощью подсчета медианы (ме) 
и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го про-
центилей [LQ; UQ]. различия считали статистически 
значимыми при p˂0,05. 

результаты исследования 

результаты определения уровня цитокинов 
слюны в исследуемых группах представлены в 
табл. 1. Показано, что на фоне рака молочной 
железы происходит рост уровня цитокинов, ис-
ключение составляет ИЛ-8, содержание которо-
го снижается на 19,2% по сравнению с группой 
контроля. Динамика исследуемых параметров в 
основной группе и группе сравнения однона-
правлена, однако рост уровня ИЛ-18 при фи-
броаденомах молочной железы статистически 
достоверно выше (p=0,0319). При этом уровень 
ИЛ-18 в группе сравнения увеличивается на 
41,1% (табл. 1). 

на следующем этапе исследования проведено 
сравнение уровня цитокинов в слюне в зависи-
мости от стадии заболевания (табл.2). Установ-
лено, что по характеру динамики при переходе 
от ранних стадий к более распространенным 
исследуемые параметры делятся на две груп-
пы: ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-18 и ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. 
Для первой группы цитокинов отмечено умень-
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шение содержания при переходе от стадии T1-

2N0M0 к T1-2N1M0 (-22,5%, -40,8% и -54,1% для 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-18 соответственно). Для второй 
группы при переходе от стадии T1-2N0M0 к T1-

2N1M0 уровень цитокинов остается практически 
постоянным (+3,6%, -8,9% и +9,5% для ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ИЛ-10 соответственно). В дальнейшем 
для стадии T3-4N0-2M0 наблюдается рост уровня 
цитокинов, причем для ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10 
уровень цитокинов достигает значений, соответ-
ствующих ранним стадиям, тогда как для ИЛ-
6, ИЛ-8 и ИЛ-18 в этом же направлении отме-
чен существенный рост показателей (+316,4%, 
+42,4%, +180,0% для ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-18 со-
ответственно).

Дополнительно рассчитано отношение ИЛ-6/
ИЛ-8 в зависимости от размера опухоли, а также 
наличия/отсутствия метастазирования (табл. 2). 
Показано, что данное отношение статистически 
достоверно увеличивается на распространенных 

стадиях заболевания, при этом даже на стадии 
T1-2N0M0 оно практически в 2 раза превышает со-
ответствующее значение для контрольной груп-
пы (4,65 [2,12; 6,02]), тогда как при наличии 
отдаленного метастазирования различие увели-
чивается до 10 раз.

Для всех определяемых параметров были рас-
считаны коэффициенты корреляции по Спирме-
ну. Установлено, что уровень ИЛ-2 коррелирует 
с уровнями ИЛ-4 (r=0,7815) и ИЛ-10 (r=0,4913), 
тогда как уровень ИЛ-6 коррелирует с уровнями 
ИЛ-8 (r=0,5002) и ИЛ-10 (r=0,4167). Корреляцию 
между ИЛ-6 и ИЛ-18 установить не удалось, од-
нако уровни ИЛ-8 и ИЛ-18 демонстрируют суще-
ствование положительной корреляции (r=0,6135). 

В целом, при наличии/отсутствии отдален-
ных метастазов уровни ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 и 
ИЛ-18 меняются разнонаправленно (рис. 1), при 
этом на фоне метастазирования уровни иссле-
дуемых цитокинов уменьшаются по сравнению  

Таблица 1. Уровень цитокинов в слюне пациентов исследуемых групп

Показатель Контроль, n=39 Фа, n=32 рМж, n=43 

иЛ-2, пг/мл
1,42 [0,83; 1,89] нет данных 2,52 [1,54; 2,83]

- - p1=0,0011

иЛ-4, пг/мл 1,13 [0,38; 1,62] 1,40 [0,64; 1,83] 1,38 [0,63; 1,80]

иЛ-6, пг/мл 0,72 [0,55; 1,60] нет данных 1,81 [0,92; 4,99]

иЛ-8, пг/мл
154,69 [57,80; 220,91] 218,20 [147,93; 251,99] 125,00 [94,00; 148,00]

- p1=0,0121 p2=0,0208

иЛ-10, пг/мл
1,81 [0,96; 2,19] нет данных 2,74 [1,85; 3,33]

- - p1=0,0003

иЛ-18, пг/мл
17,35 [7,02; 41,00] 49,10 [15,60; 76,20] 29,60 [10,50; 68,10]

- p1=0,0485 p2=0,0319

α-Фно, пг/мл 2,36 [1,37; 3,09] 2,55 [1,74; 2,78] 2,55 [2,11; 3,04]

Примечание: p1  — статистически достоверные различия с контрольной группой, p2  — различия по сравнению с группой сравнения

Таблица 2. Динамика уровней цитокинов в зависимости от стадии заболевания

Показатель t1-2n0M0 (1) t1-2n1M0 (2) t3-4n0-2M0 (3) t1-4n0-2M1 (4)

иЛ-2, пг/мл

2,62 
[1,70; 2,99]

2,03
[1,56; 2,92]

2,54
[2,51; 2,74]

1,33
[0,98; 2,68]

- - - р1-4=0,0355

иЛ-4, пг/мл 1,52
[0,87; 1,78]

0,90
[0,59; 2,01]

1,47
[1,32; 1,79]

0,49
[0,33; 1,80]

иЛ-6, пг/мл

1,65
[0,79; 2,52]

1,71
[0,66; 1,95]

6,87
[5,35; 11,42]

5,49
[1,72; 6,02]

- - р1-3=0,0037, 
р2-3=0,0131 р1-4=0,0495

иЛ-8, пг/мл

128,50
[97,70; 185,50]

117,00
[53,90; 141,00]

183,00
[156,00; 215,00]

114,00
[80,10; 126,00]

- - р2-3=0,0088 р3-4=0,0105

иЛ-10, пг/мл 2,62
[1,85; 3,28]

2,87
[1,35; 3,39]

2,62
[2,34; 3,31]

2,15
[1,41; 3,32]

иЛ-18, пг/мл 33,30
[10,90; 70,20]

15,30
[9,88; 66,60]

93,25
[38,60; 137,50]

20,05
[9,08; 35,10]

иЛ-6/иЛ-8, ·103 у.е.

9,85
[7,77; 16,04]

14,04
[8,83; 21,01]

35,09
[27,71; 69,88]

45,00
[21,47; 66,98]

- - р1-3=0,0124, 
р2-3=0,0367 р1-4=0,0100
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с контрольной группой. Уровни ИЛ-6 увеличи-
ваются в обоих случаях, тогда как уровни ИЛ-8 
уменьшаются.

на следующем этапе исследования группа 
пациенток с рмЖ была разбита по возрасту 
в соответствии с рекомендациями ВоЗ, чтобы 
проанализировать влияние возраста на уровень 
определяемых параметров (табл.3). Показано, 
что уровни ИЛ-2 и ИЛ-4 с возрастом растут, 
причем увеличение уровня ИЛ-4 статистиче-
ски достоверно для старшей возрастной груп-
пы. Уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 в слюне с возрастом 
снижаются, отмечено также уменьшение соот-
ношения ИЛ-6/ИЛ-8 (табл.3). Следует отметить, 
что уровень ИЛ-10 от возраста практически не 
зависит, тогда как динамика ИЛ-18 с возрастом 
неоднозначная: показан существенный рост при 

переходе от младшей возрастной группы к сред-
ней (в 4,7 раза), а затем уменьшение в 2,3 раза 
при переходе к старшей возрастной группе.

тем не менее, несмотря на выявленные от-
личия уровня цитокинов, установленное на 
первоначальном этапе статистически достовер-
ное повышение уровней ИЛ-2 и ИЛ-10, а также 
уменьшение уровня ИЛ-8 при рмЖ сохраняет-
ся независимо от возраста (табл. 3). только в 
младшей возрастной группе отмечено снижение 
уровня ИЛ-18 до значений меньше, чем в кон-
трольной группе. однако, рассчитанное соотно-
шение ИЛ-6/ИЛ-8 в каждой возрастной группе 
более чем в 2 раза превышает соответствующее 
значение в группе контроля, что еще раз под-
тверждает возможность применения данного по-
казателя для диагностики рмЖ.

рис. 1. динамика уровня цитокинов на фоне наличия/отсутствия метастазирования

Таблица 3. Уровень цитокинов в слюне в зависимости от возраста пациенток с РМЖ

Показатель до 45 лет, n=15 45-59 лет, n=15 старше 60 лет, n=13

Средний возраст, лет 39,0 [34,0; 44,0] 51,5 [49,0; 56,0] 66,0 [64,0; 69,0]

иЛ-2, пг/мл 2,03 [1,70; 2,59] 2,53 [1,43; 2,93] 2,81 [2,58; 2,98]

иЛ-4, пг/мл 1,04 [0,73; 1,52] 1,77 [0,63; 1,92] 1,81 [1,24; 2,06]

- - p=0,0448

иЛ-6, пг/мл 1,95 [1,30; 5,08] 1,91 [0,63; 3,10] 1,22 [0,72; 1,76]

- - p=0,0390

иЛ-8, пг/мл 125,00 
[97,75; 143,50]

141,00 
[117,00; 202,00]

96,70 
[65,50; 152,50]

иЛ-10, пг/мл 2,87 [2,60; 3,28] 2,47 [1,32; 3,35] 2,78 [2,15; 3,56]

иЛ-18, пг/мл 14,85 [10,20; 33,30] 70,20 [32,70; 84,00] 29,90 [14,80; 52,20]

- p=0,0350 -

иЛ-6/иЛ-8, 
·103 у.е.

16,04 [10,67; 60,05] 10,16 [7,44; 16,94] 10,24 [7,65; 24,31]

- p=0,0452 -

Примечание: р  — статистически достоверные отличия по сравнению с группой до 45 лет
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обсуждение результатов

В ходе проведенного исследования показа-
на принципиальная возможность применения 
слюны для определения уровня цитокинов при 
рмЖ. Выявлен неоднозначный характер измене-
ния уровня цитокинов в слюне в зависимости от 
возраста пациентов, что повлияло на оценку ста-
тистически достоверных отличий исследуемых 
параметров по сравнению с группой контроля 
(табл.3). тем не менее следует отметить, что в 
случае использования полученных результатов 
в клинической лабораторной диагностике по-
требуется определять референсные значения с 
учетом возрастной группы пациентов. 

Поскольку литературные данные о содер-
жании цитокинов в слюне пациентов с рмЖ 
отсутствуют, проведено сопоставление полу-
ченных результатов с соответствующими пока-
зателями для крови [4, 5, 21-23, 29, 34, 43]. так, 
установлено, что уровень ИЛ-2 статистически 
достоверно повышается в слюне пациентов с 
рмЖ, а также растет при увеличении размера 
опухоли (табл. 1, рис. 1). Данный факт согласу-
ется с данными литературы, согласно которым 
более высокий уровень ИЛ-2 в сыворотке крови 
пациентов с рмЖ обусловлен его ролью в по-
вышении выживаемости и пролиферации акти-
вированных CD8+т-клеток, что в свою очередь 
приводит к повышению общего цитотоксическо-
го ответа [22]. 

Известно, что уровень ИЛ-4 выше при зло-
качественных опухолях молочной железы по 
сравнению с доброкачественными [34]. однако 
согласно полученным нами данным, уровень 
ИЛ-4 в слюне остается практически постоян-
ным как на фоне фиброаденом, так и при рмЖ, 
однако при прогрессировании заболевания уро-
вень ИЛ-4 растет, причем его динамика сходна 
с ИЛ-2.

В ходе проведенного исследования показа-
но, что уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 в слюне меняют-
ся разнонаправлено, для последнего отмечено 
уменьшение содержания при рмЖ (табл. 1). 
однако при прогрессировании заболевания оба 
цитокина демонстрируют статистически досто-
верное увеличение уровней. Данный факт не 
согласуется с литературными данными, показы-
вающими, что уровень ИЛ-8 в сыворотке кро-
ви выше у пациентов с рмЖ и может являться 
независимым прогностическим показателем для 
данного заболевания [5, 21, 23]. Следует отме-
тить, что более информативным может являться 
отношение ИЛ-6/ИЛ-8, поскольку известно, что 
при отношении более 2,0 наблюдается индукция 
клеточной пролиферации, тогда как при значе-
ниях менее 1,0 такого эффекта не наблюдалось 
[4]. Важно отметить, что не сам прирост уровня 

цитокинов дает подобный эффект, а именно из-
менение отношения ИЛ-6/ИЛ-8. Действительно, 
расчет соотношения ИЛ-6/ИЛ-8 на фоне рмЖ 
демонстрирует закономерное увеличение вплоть 
до распространенных стадий (табл.2). особенно 
интересным представляется увеличение данного 
отношения в слюне уже на начальных стадиях 
заболевания (табл. 2). 

характер динамики ИЛ-10 в слюне неодно-
значный: на фоне рмЖ уровень ИЛ-10 растет, 
однако на распространенных стадиях заболева-
ния и при метастазировании наблюдается умень-
шение его концентрации. 

В слюне уровень ИЛ-18 растет как на фоне 
фиброаденом, так и при рмЖ, однако макси-
мальный рост отмечен для стадии T3-4N0-2M0 (в 
4,37 раза по сравнению с контрольной группой, 
+89,9% по сравнению с группой сравнения). Это 
хорошо согласуется с данными, показывающи-
ми, что ИЛ-18 может быть критическим факто-
ром в метастазировании и патогенезе рмЖ [29, 
43].

Что касается уровня α-Фно, то в данном 
исследовании не отмечено статистически до-
стоверного изменения его содержания в слюне 
как для основной группы, так и для группы 
сравнения, в связи с чем дальнейшее изучение 
данного параметра при рмЖ не является целе-
сообразным. 

Заключение

Показано, что на фоне рмЖ происходит рост 
уровня цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и 
ИЛ-18), кроме ИЛ-8, содержание которого сни-
жается по сравнению с группой контроля. При 
прогрессировании заболевания по характеру 
динамики параметры делятся на две группы: 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-18 и ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. Для 
первой группы цитокинов отмечено уменьшение 
содержания при переходе от ранних стадий к бо-
лее распространенным. Для второй группы при 
переходе от стадий T1-2N0M0 к T1-2N1M0 уровень 
цитокинов остается практически постоянным. В 
дальнейшем для стадии T3-4N0-2M0 наблюдается 
рост уровня цитокинов, причем для ИЛ-2, ИЛ-4 
и ИЛ-10 уровень цитокинов достигает значений, 
соответствующих ранним стадиям, тогда как для 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-18 в этом же направлении от-
мечен существенный рост показателей. Допол-
нительно рассчитано отношение ИЛ-6/ИЛ-8 в 
зависимости от размера опухоли, а также на-
личия/отсутствия метастазирования. Данное от-
ношение статистически достоверно увеличива-
ется на распространенных стадиях заболевания 
(p=0,0107). особенно значимым представляется 
увеличение данного отношения в слюне уже на 
начальных стадиях заболевания.
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Currently, the urgent task is to search for new biomark-
ers as a promising tool for early detection and monitoring of 
breast cancer. The aim of the study was to study the level of 
cytokines in the saliva of patients with breast cancer. In the 
case-control study volunteers participated, which were divided 
into 3 groups: the main (breast cancer, n = 43), the comparison 
group (fibroadenoma, n = 32) and the control group (condition-
ally healthy, n = 39). All participants were questioned; bio-
chemical examination of saliva, histological verification of the 
diagnosis was carried out. Intergroup differences are estimated 
by a nonparametric criterion. It is shown that in the context of 
breast cancer, the level of cytokines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 
and IL-18) is increasing, except for IL-8, the content of which 
decreases compared to the control group. When the disease 
progresses by the nature of the dynamics, the parameters are 
divided into two groups: IL-2, IL-4, IL-18 and IL-6, IL-8, 
IL-10. For the first group of cytokines, there was a decrease 
in content during the transition from the early stages to the 
more common ones. For the second group, when passing from 
stages T1-2N0M0 to T1-2N1M0, the level of cytokines remains 
practically constant. In the future, the level of cytokines is 
observed for stage T3-4N0-2M0, and for IL-2, IL-4 and IL-10, 
the level of cytokines reaches values corresponding to early 
stages, whereas for IL-6, IL-8 and IL-18 in the same direction, 
a significant increase in indicators was noted. Additionally, the 
IL-6/IL-8 ratio was calculated depending on the tumor size, as 
well as the presence / absence of metastasis. It is shown that 
this ratio is statistically significantly increased in the advanced 
stages of the disease. Particularly interesting is the increase in 
this ratio in saliva at the initial stages of the disease.
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