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Введение. Колоректальный рак по-прежнему занима-
ет лидирующие позиции в структурах заболеваемости и 
смертности во всем мире, а процент пациентов резистент-
ных к проводимой терапии остается достаточно высоким и 
требует поиска предиктивных маркеров эффективности для 
индивидуализации терапии. Неоангиогенез является причи-
ной роста и прогрессирования злокачественных опухолей. 
Показана взаимосвязь между ангиогенезом, его регулятор-
ными механизмами и изменениями в иммунной системе.

Целью исследования было проанализировать особенно-
сти цитокинового профиля периферической крови пациен-
тов с метастатическим колоректальным раком (мКРР), полу-
чавших терапию первой линии препаратом бевацизумаб в 
комбинации с химиотерапией до и после 4 курсов лечения. 

Материалы и методы. Методом мультиплексного 
анализа с использованием набора Bio-Plex Pro Human 
Immunotherapy 20-Plex Panel определяли концентрацию ци-
токинов в сыворотке крови 24 больных мКРР, проходивших 
лечение в отделении противоопухолевой лекарственной те-
рапии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, до и 
после 4 курсов терапии. 

Результаты. Проведение анти-VEGF терапии сопрово-
ждается разнонаправленным изменением содержания опре-
деляемых цитокинов: снижением IL-13, IL-6, IL-5 и GM-
CSF и увеличением MIP-1α, IL-4, IL-8, IL-2, IFN-γ. Для 
IL-7, IL-10, IL-15, IL-17A, IL-18, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-
1β, RANTES, TNF-α изменений по сравнению с исходным 
уровнем не выявлено. В случае наличия положительного 
эффекта от терапии выявлено снижение концентрации IL-
13, IL-5, IL-2, IL-10 как в случае полного ответа, так и при 
частичном ответе. Спектр цитокинов, содержание которых 
увеличивалось либо оставалось без изменения, был разно-
родным при различных вариантах ответа. Прогрессия забо-
левания характеризовалась увеличением содержания MIP-
1α и IP-10, более выраженным снижением концентрации 
цитокинов, активирующих различные эффекторные меха-
низмы иммунной защиты (GM-CSF, IL-6, IL-2, RANTES).

Заключение. При проведении терапии мКРР с ис-
пользованием анти-VEGF препаратов формируются опре-
деленные варианты цитокинового профиля, которые могут 
указывать на характер развивающихся процессов, что мо-
жет быть использовано для оценки эффективности прово-
димого лечения.

Introduction. Colorectal cancer remains the leading cause 
of morbidity and mortality worldwide and there is a high num-
ber of patients resistant to ongoing therapy. Therefore, it is 
necessary to find predictive markers of efficacy that will allow 
more personalized approach in therapy. Neoangiogenesis is an 
important factor in the growth and progression of cancer. The 
article highlights relationship between angiogenesis, its regula-
tory mechanisms and changes in the immune system.

Aim. To analyze the features of the peripheral blood cy-
tokine profile of metastatic colorectal cancer (mCRC) patients 
who received first-line therapy of bevacizumab combined with 
chemotherapy before and after four treatment courses.

Materials and Methods. 24 mCRC patients received treat-
ment at the Department of Antitumor Drug Therapy of the 
NMRC for Oncology. We determined the concentration of cy-
tokines in the serum of patients before and after four courses 
of therapy by multiplex analysis using Bio-Plex Pro Human 
Immunotherapy 20-Plex Panel kit.

Results. Anti-VTGF therapy is accompanied by multidi-
rectional changes in the content of detectable cytokines: a 
decrease in IL-13, IL-6, IL-5 and GM-CSF, and an increase 
in MIP-1α, IL-4, IL-8, IL-2, IFN-γ. For IL-7, IL-10, IL-15, 
IL-17A, IL-18, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1β, RANTES, 
TNF-α, no changes from baseline were detected. In case 
of positive effect of therapy, a decrease in IL-13, IL-5, 
IL-2, IL-10 concentrations was found both in complete 
and partial response. The spectrum of cytokines that either 
increased or remained unchanged varied across the differ-
ent responses. Disease progression was characterized by an 
increase in MIP-1α and IP-10, and a more pronounced de-
crease in the concentration of cytokines activating various 
effector mechanisms of immune defence (GM-CSF, IL-6, 
IL-2, RANTES).

Conclusion. During mCRD therapy using anti-VEGF 
drugs, certain variants of cytokine profile are formed, which 
may indicate the nature of the developing processes, and can 
be used to assess the treatment efficacy.
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Введение

Колоректальный рак по-прежнему занимает 
лидирующие позиции в структурах заболеваемо-
сти и смертности во всем мире [1, 2]. Несмотря 
на достигнутые успехи за последние десятиле-
тия в диагностике, лечении, в т. ч. таргетной 
терапии, пятилетняя выживаемость пациен-
тов, имеющих на момент постановки диагноза 
распространенные стадии (III, IV), составляет 
14 % [1, 2]. Благодаря молекулярно-генетиче-
ским технологиям появилась возможность тар-
гетного лечения пациентов с распространенным 
колоректальным раком. Тем не менее процент 
пациентов, резистентных к проводимой терапии 
остается достаточно высоким и требует поиска 
предиктивных маркеров эффективности для ин-
дивидуализации терапии.

Неоангиогенез является причиной прогрес-
сирования злокачественных опухолей [3]. В 
регуляции как нормального, так и патологи-
ческого ангиогенеза, связанного с опухолью, 
принимают непосредственное участие фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и его рецепто-
ры (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) [4]. VEGF, 
вызывая димеризацию рецептора, активирует 
тирозинкиназу, что способствует активации 
сигнальных путей RAS/MEK/ERK, что в свою 
очередь приводит к стимуляции ангиогенеза 
и пролиферации опухоли [3, 5, 6]. VEGFR-1, 
VEGFR-2 являются общими рецепторами для 
VEGF-А (один из членов семейства VEGF) и 
считаются хорошей мишенью для лекарствен-
ного воздействия против опухоли. Одним из 
представителей антиVEGF терапии является 
препарат бевацизумаб — гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1 против VEGF-А. 
Блокируя связывание VEGF-А с рецепторами 
VEGFR-1, VEGFR-2 оказывает терапевтиче-
ский эффект в виде подавления неоангиогене-
за [7]. Разрешение на применение бевацизумаба 
пациентам с метастатическим колоректальным 
раком было получено в 2004 г. [8], однако и в 
сегодняшней реальности использование препа-
рата не потеряло своей актуальности, 30−60 % 
пациентов с мКРР, имеющих мутацию в гене 
KRAS [9], нуждаются в антиVEGF терапии. 
При этом резистентность к терапии беваци-

зумабом у пациентов с метастатическим ко-
лоректальным раком в первой линии может 
быть обусловлена компенсаторной активацией 
альтернативных сигнальных путей, связанных с 
ангиогенезом [10]. Исследователи многих стран 
продолжают поиски маркеров резистентности к 
антиVEGF препаратам, для раннего прогнози-
рования эффективности планируемой терапии 
[11, 12, 13, 14].

Клиническая эффективность проводимого 
противоопухолевого лечения колоректально-
го рака во многом зависит от опухолевого 
микроокружения, в т. ч. от состава иммун-
ных клеток, входящих в его состав [15−18]. 
Взаимосвязь между ангиогенезом, его регуля-
торными механизмами и изменениями в им-
мунной системе неоспоримы. Так, Osama E. 
Rahma и соавт. постарались описать ключевые 
точки соприкосновения ангиогенеза и иммун-
ной системы, показав, что факторы ангиогене-
за путём подавления антигенпрезентирующих 
клеток, иммунных эффекторных молекул, уси-
ления эффекта регуляторных T-клеток (T-reg), 
миелоидных клеток-супрессоров, а также 
ассоциированных с опухолью макрофагов 
(ТАМ), способствуют подавлению иммуните-
та. В свою очередь иммунокомпетентные клет-
ки (ИКК) способны стимулировать ангиогенез, 
формируя порочный круг нарушений иммун-
ной регуляции [19].

Добавление бевацизумаба пациентам с мета-
статическим колоректальным раком позволяет 
нормализовать сосудистую сеть, восстановить 
созревание дендритных клеток, а также снизить 
Т-reg [20]. Кроме того, показано, что особую 
роль в регуляции ангиогенеза играет иммунное 
микроокружение опухоли, при этом воспаление 
за счет активации проангиогенных факторов 
способствует улучшению миграции иммунных 
клеток к опухоли [21].

Для полноты понимания процессов, происхо-
дящих в иммунной системе под влиянием пре-
паратов антиVEGF, нами был произведен ком-
плексный анализ уровня цитокинов и хемокинов 
в периферической крови пациентов с метаста-
тическим колоректальным раком, получавших 
терапию первой линии препаратом бевацизумаб 
в комбинации с химиотерапией.

  Тишина Анна Викторовна, tishina@sc-te.ru



1051VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(6) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Материалы и методы

В исследование включены 24 пациента, проходивших 
лечение в отделении противоопухолевой лекарственной 
терапии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
(г. Ростов-на-Дону). Средний возраст — 59,4 ± 10,8 лет, 
мужчин — 13 (54,2 %) и женщин — 11 (45,8 %). Все 
пациенты имели морфологически-подтвержденный диа-
гноз метастатического колоректального рака (мКРР) и 
подписывали информированное согласие на участие в 
исследовании. На доклиническом этапе проводилась 
оценка мутационного статуса обследуемых, в результате 
которого выявлено наличие у всех пациентов мутацию в 
гене KRAS, в то время как в генах NRAS и BRAF му-
таций обнаружено не было, MSI также не выявлена. По 
локализации правосторонний процесс зарегистрирован у 
6 (25 %) пациентов, левосторонний — у 8 (33,3 %), рак 
ректосигмоидного отдела выявлен у 4 (16,7 %) пациентов 
и рак прямой кишки — у 6 (25 %) исследуемых. Забор 
периферической крови с последующим выделением сыво-
ротки осуществляли до начала терапии по поводу мКРР 
(1 точка) и после завершения 4-го курса химиотерапии в 
комбинации с антиVEGF препаратом (2 точка). Сыворотка 
крови аликвотировалась и хранилась при -80 0С до прове-
дения анализа с применением набора Bio-Plex Pro Human 
Immunotherapy 20-Plex Panel (Био Рад, США), позволяю-
щим определить концентрацию GM-CSF, IFN-γ, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, 
IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, TNF-α. 
Оценку результатов анализа осуществляли на Luminex 

200 Analyser (BIO-RAD, USA) с программным обеспече-
нием Bio-Plex Manager Software. Результаты исследования 
были выражены в пг/мл. 

Полученные результаты подвергали статистическому 
анализу с использованием STATISTICA 13.3. Характер рас-
пределения показателей оценивали методом Шапиро – Уил-
ка. В связи с тем, что в нашем случае распределение дан-
ных не соответствовало нормальному, они представлены в 
виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 25 и 75 
процентилей (Ме [LQ; UQ]). Уровень значимости отличий 
между выборками оценивали непараметрическим критери-
ем Манна – Уитни, а результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

После 4-го цикла проводили оценку эффективности 
получаемой терапии согласно международным критериям 
оценки ответа солидных опухолей на терапию (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) последняя вер-
сия 1.1 (2016). На основе полученных данных пациенты 
были разделены на подгруппы в зависимости от ответа на 
терапию.

Результаты

На первом этапе проведенного исследования 
предпринята попытка оценить характер измене-
ния концентрации в крови цитокинов, для кото-
рых характерно участие в ответе на проводимую 
терапию.

Рис. 1. Цитокинвый статус сыворотки крови больных мКРР на фоне проводимой антиVEGF терапии. * — р < 0,05. А — диапазон 
концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 120, пг/мл; Б — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 700, пг/мл; 

В — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 16 000, пг/мл.
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Полученные в ходе исследования результаты 
представлены на рис. 1.

Из представленных результатов видно, прове-
дение анти-VEGF терапии приводит к снижению 
содержания ряда цитокинов. Так, концентрация 
IL-13, IL-6, IL-5 и GM-CSF была ниже значе-
ний соответствующих показателей до лечения, 
соответственно на 100 %, 76 %, 45 % и 41 % 
(р < 0,05). На этом фоне наблюдается увели-
чение концентрации по сравнению с исходны-
ми значениями таких цитокинов, как: MIP-1α 
(231 %), IL-4 (116 %), IL-8 (46 %), IL-2 (31 %)
и IFN-γ (31 %) (рис. 1). Кроме того, обращает 
на себя внимание тот факт, что по завершению 
лечения не наблюдается значимого изменения 
в сыворотке крови половины из определяемых 
цитокинов — IL-7, IL-10, IL-15, IL-17A, IL-18, 
IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1β, RANTES, TNF-α 
(рис. 1).

Анализ эффективности проведенного ле-
чения (4 курса химиотерапии в комбинации с 
антиVEGF — бевацизумаб) показал, что полный 
ответ достигнут у 4 (16,7 %) пациентов, частич-
ная ремиссия зарегистрирована у 14 (58,3 %) ис-
следуемых, прогрессирование заболевания выяв-
лено у 5 (20,8 %) и 1 пациент умер по причине, 
не связанной с заболеванием.

В связи с этим на следующем этапе иссле-
дования мы оценили особенности цитокинового 

профиля отдельных групп больных в зависимо-
сти от результатов терапии, сравнивая содержа-
ние выбранных цитокинов в крови по сравнению 
с уровнем до проведения лечения. Полученные 
результаты представлены на рис. 2.

В сыворотке крови больных мКРР в случае 
полного ответа на проводимую антиVEGF тера-
пию обнаружено снижение концентрации 8 из 
20 определяемых цитокинов. Так, содержание 
IL-7, IL-10, IL-13, IL-5, IL-4, IL-2, IP-10 и IL-8 
оказалось значимо ниже исходных значений со-
ответственно на 100 % (IL-7, IL-10, IL-13, IL-5), 
49 %, 41 %, 34 % и 32 %, р < 0,05 (рис. 2). 
Обращает на себя внимание увеличение по 
сравнению с уровнем до терапии на 74 % кон-
центрации IL-6 (р < 0,05), на фоне отсутствия 
изменения содержания GM-CSF, IFN-γ, IL-17A, 
IL-15, IL-18, TNF-α, MCP-1, MIG, MIP-1α, MIP-
1β, RANTES (рис. 2).

В случае частичного ответа на проводимое 
лечение спектр цитокинов, концентрация ко-
торых оказалась ниже исходных значений, как 
и степень её изменения, несколько изменился 
по сравнению полным ответом на терапию. У 
больных данной категории выявлено значимое 
снижение содержание IL-10, IL-13, IL-6, IL-5, 
GM-CSF, IL-2, IP-10, соответственно на 100 % 
(IL-10, IL-13), 79 %, 45 %, 38 %, 36 % и 33 %, 
р < 0,05 (рис. 2). При этом выявлено резкое 

Рис. 2. Цитокинвый статус сыворотки крови больных мКРР на фоне проводимой антиVEGF терапии при различном ответе на 
лечение. * — р < 0,05. А — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 45, пг/мл; Б — диапазон концентрации 

исследуемых цитокинов от 0 до 160, пг/мл; Б — диапазон концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 1200, пг/мл; Г - диапазон 
концентрации исследуемых цитокинов от 0 до 16 000, пг/мл.
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увеличение на 339 % концентрации MIP-1α 
и несколько менее выраженное в случае IL-8 
(101 %), IFN-γ (81 %) и IL-4 (63 %). На этом 
фоне концентрация остальных определяемых 
цитокинов (IL-7, IL-15, IL-17A, IL-18, MCP-1, 
MIG, MIP-1β, RANTES, TNF-α) оставалась без 
изменения (рис. 2).

Прогрессирование заболевания несмотря на 
проведение 4 курсов антиVEGF терапии выра-
женным снижением в сыворотке крови больных 
мКРР по сравнению с уровнем до начала лече-
ния на 100 % таких цитокинов, как IL-10, IL-
13, IL-5 и IL-15, р < 0,05, а также менее выра-
женным уменьшением содержания IL-6 (76 %), 
GM-CSF (62 %), IL-2 (58 %) и RANTES (36 %) 
(рис. 2). Данный вариант ответа характеризует-
ся увеличением содержания таких цитокинов, 
как MIP-1α и IP-10, соответственно на 114 % и 
54 %, р < 0,05, а также отсутствием значимого 
изменения концентрации IL-8, IL-4, IL-17A, IL-
18, MCP-1, MIG, MIP-1β и TNF-α (рис. 2).

Обсуждение

К настоящему времени накоплен опреде-
ленный объем экспериментальных результатов 
и теоретических построений, указывающих на 
вовлеченность различных звеньев иммунной 
системы как в развитие опухолей различной 
локализации, их биологических свойств, так и 
в ответ на проводимое лечение. Особую роль 
отводят биологическим регуляторным системам, 
в частности, системе цитокинов, которые непо-
средственно изменяют активность эффекторных 
составляющих врожденного и адаптивного им-
мунитета.

Ответ опухоли на проводимое лечение за-
висит от различных факторов, характеризу-
ющих биологические свойства гетерогенной 
опухолевой популяции, чей потенциал в зна-
чительной мере определяется ближайшим 
микроокружением. Тем не менее механизмы 
взаимодействия опухоли и локального микро-
окружения, а также воздействия на них си-
стемных регуляторных факторов, в частности 
иммунной системы (циркулирующими моно-
цитами, опухолеассоциированными макрофа-
гами, разнообразными цитокинами и т. д.), 
остаются малоизученными и требуют дальней-
шего переосмысления для выявления марке-
ров прогноза ответа на химиотерапию и новых 
перспективных мишеней для терапевтического 
воздействия.

Вследствие феномена внутриопухолевой гете-
рогенности в одном образовании одновременно 
сосуществуют клетки с различными биологиче-
скими свойствами, что исключает возможность 
использования единого режима терапии для всех 

клеток и повышает вероятность неэффективно-
сти проводимой терапии.

В ряде работ было показано, что при онко-
логических заболеваниях, в частности в случае 
метастатической меланомы, у пациентов реали-
зуется состояние Th2-опосредованного «хрони-
ческого воспаления», что может являться резуль-
татом гиперпродукции VEGF злокачественными 
клетками. При этом в опытах in  vitro показано, 
что воздействие VEGF на нормальные ИКК при-
водит к реполяризации с Th1 на Th2 тип, имити-
руя состояние метастатической меланомы [22]. 
Это сопровождается повышением концентра-
ции цитокинов Th2 (интерлейкина (ИЛ)-4, ИЛ-
5, ИЛ-10 и ИЛ-13) в плазме крови пациентов 
с опухолями, что не наблюдалось у пациентов 
с удаленной меланомой [23]. Гиперпродукция 
VEGF у больных раком легких, выявленная в 
ходе комбинированного лечения дендритнокле-
точными вакцинами, показала статистически 
положительную корреляцию с IL-4, что позво-
ляет предположить, что VEGF может быть от-
ветственным за преобладание цитокинов Th2 в 
сыворотке [24].

Таким образом, у пациентов с опухолями 
развивался Th2-доминантный статус, который 
не мог быть реверсирован в сторону Th1 по-
сле иммунотерапии, что повышает вероятность 
преобладания иммуносупрессивного статуса и 
неэффективности как противоопухолевого им-
муннитета, так и терапии. Указанные данные 
позволили на тот момент констатировать высо-
кую перспективность использования анти-VEGF 
препаратов в лечении онкологических больных.

Можно предположить, что использование 
препаратов данной группы в случае положи-
тельного ответа на лечение может сопрово-
ждаться уменьшением в циркуляторном русле 
Th2-цитокинов.

В результате проведенного исследования об-
наружено, что проведение терапии с исполь-
зованием антиVEGF препарата (бевацизумаба) 
сопровождается формированием системного 
цитокинового профиля, в котором создаются 
предпосылки для активации противоопухолево-
го иммунитета. Это находит отражение в уве-
личении концентрации MIP-1α, IL-2 и IFN-γ, 
которые способны увеличивать хемотаксис ИКК 
в опухолевый очаг из крови, повышать их про-
лиферацию (для Т-лимфоцитов), а также уве-
личивать функциональную активность данных 
клеток, в частности повышать дегрануляцию 
NK-лимфоцитов. Однако ещё одной особенно-
стью цитокинового профиля при использовании 
бевацизумаба у пациентов с мКРР является по-
вышение содержания в циркуляции цитокина 
IL-4, который может способствовать реализации 
иммуносупрессивного профиля.
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Тем не менее, учитывая тот факт, что на-
блюдается значимое увеличение только одного 
из иммуносуперссивных регуляторов (IL-4) на 
фоне выраженного снижения IL-13 и IL-5, при 
отсутствии изменения уровня IL-10, можно пред-
положить, что проведение 4 курсов антиVEGF 
терапии у пациентов с мКРР приводит к увели-
чению активности противоопухолевых систем, 
что может обуславливать клинические проявле-
ния эффективности данного лечения.

Кроме того, выявлено, что при различных ва-
риантах ответа на лечение системный профиль 
цитокинов имеет ряд особенностей. Это может 
вносить определенный вклад в понимание роли 
регуляторных механизмов иммунной системы в 
рассматриваемые процессы.

Так показано, что особенностью системного 
цитокинового профиля больных мКРР при пол-
ном ответе на проводимую терапию, является 
повышение концентрации IL-6 на фоне отсут-
ствия изменения концентрации большинства 
определяемых цитокинов и снижения содержа-
ния ряда иммуносупрессивных цитокинов (IL-
10, IL-13, IL-4, IL-5). 

В многочисленных исследованиях показана 
плейотропность эффектов как про-, так и проти-
вовоспалительных цитокинов, в результате чего 
данные молекулы могут проявлять как про-, так 
и антионкогенное действие. При этом показано, 
что хроническое воспаление создает условия 
для инициации, промоции и метастазирования 
опухолей [25, 26].

Роль IL-6 в противоопухолевом иммунном от-
вете и в биологических свойствах самого ново-
образования противоречива, сложна и до конца 
не определена. Так известно, что для IL-6 харак-
терна способность стимулировать пролиферацию 
и дифференцировку В-клеток, секрецию имму-
ноглобулинов, усиливание антителообразования, 
участие в продукции мультипотентных колони-
еобразующих факторов и дифференцировке ме-
гакариоцитов, способность подавлять апоптоз 
нейтрофилов, обладающих высокой цитотокси-
ческой активностью в отношении опухолевых 
клеток, стимулировать гепатоциты к синтезу 
различных белков. Кроме этого, показано, что 
IL-6 является костимулятором Т-клеток и тимо-
цитов, индуцирует продукцию IL-2, а также об-
разование лимфокин-активированных киллеров 
(ЛАК-клеток) под влиянием IL-2 и NК-клеток 
при действии IFN-γ, усиливает действие IL-3 и 
колониестимулирующих факторов. 

Тем не менее для IL-6 показана и проонко-
генная роль на примере многих опухолей: рака 
легкого, молочной железы, колоректального рака 
и др. [27, 28, 29].

Поскольку воспаление тесно связано с не-
оангиогенезом, у многих провоспалительных 

цитокинов описано проангиогенное действие: у 
IL-1β, IL-6, IL-8, ФНО-α и ряда др. [30]. Многие 
цитокины также стимулируют эпителиально-ме-
зенхимальный переход, включая IL-1β, ФНО-α, 
TGF-β1 [31, 32].

Заключение

Приведенные данные литературы и результа-
ты собственных исследований позволяют заклю-
чить, что система цитокинов вовлечена не только 
в определение биологических свойств опухоле-
вых клеток, влияющих на их пролиферативную 
активность, способность к эпителиально-мезен-
химальному переходу и метастазированию, но и 
в характер реакции организма на заболевание, 
интенсивность и эффективность противоопухо-
левого иммунитета, а также в результат прово-
димого лечения.

В виду особенностей функциональной ор-
ганизации цитокинов, сложном характере вза-
имодействия локальных и системных компар-
тментов генерации данных молекул, а также 
нелинейности свойств всех участников различ-
ных взаимодействий (опухоли, ИКК, препара-
тов, микроокружения и др.), достаточно слож-
но говорить об однозначности изменений этой 
системе как при развитии заболевания, так и 
при использовании соответствующих способов 
лечения. 

Тем не менее с определенной степенью ве-
роятности можно предположить, что в случае 
мКРР формируются определенные варианты 
цитокинового профиля, которые могут указы-
вать на характер развивающихся процессов и 
влиять на эффективность проводимой терапии. 
Дальнейшие исследования, направленные на 
определение прогностической значимости кон-
центрации рассматриваемых цитокинов, по на-
шему мнению, могут помочь в выборе наиболее 
эффективных параметров терапии.
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