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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка уровня некоторых цитокинов в слюне больных первичным местно- распространенным 
раком слизистой оболочки полости рта при дополнении хирургического лечения интраоперационной ФДТ (ИФДТ).
Пациенты и методы. Пациенты первичным местно- распространенным раком слизистой оболочки полости рта 
T3-4аN0-2M0 были распределены в 2 группы: основная группа (30 больных) – проведено радикальное удаление 
опухоли, дополненное ИФДТ и контрольная группа (30 пациентов) – без дополнения. ИФДТ проводили с помощью 
«Латус- Т» (фара) и фотосенсибизатором хлорин Е6. Уровни цитокинов определяли в нестимулированной цельной 
слюне за сутки до, на 3-и и на 7-е сутки после проведения операции методом ИФА мультиплекс- анализа.
Результаты. Показана сходная динамика цитокинового профиля больных обеих групп: на 3-и сутки после операции 
уровни G-CSF, IL-6, MIP-1β повышались, а GМ-CSF и IFN-γ снижались по сравнению с исходными показателями. На 7-е 
сутки характер динамики G-CSF, GМ-CSF, IL-6 сохранялся, а IL-8, IL-10, IL-12 менялся на противоположный.
Межгрупповые различия выявлены по уровню IL-1β – на 3-и сутки повышение в основной и снижение в контрольной 
группе. Уровень IL-7 на 7-е сутки резко снижался в контрольной группе и статистически значимо повышался у больных, 
получавших ИФДТ. В основной группе показано 4,8-кратное повышение IL-8 на 3-и сутки и его 3,6-кратное падение на 
7-е с противоположной динамикой в контрольной. Уровень TNF-α возрастал только в основной группе на 7-е сутки, 
а в контрольной отмечено его снижение на 3-и и восстановление на 7-е сутки. На 3-и сутки уровень MCP-1 возрастал 
в основной и снижался в контрольной группе. Уровень IL-17 в основной группе нарастал на 3-и сутки с дальнейшим 
снижением ниже исходного, а в контрольной группе снижался на 3-и сутки с последующим восстановлением на 7-е. 
Нарастание уровней IL-5 и IL-13 на 3-и сутки отмечены только в контрольной группе, однако уровень IL-5 в оба срока 
исследования в основной группе был ниже, чем в контрольной.
Заключение. ИФДТ у больных первичным местно- распространенным раком полости рта вызывает изменения цито-
кинового состава слюны в течение первой недели после операции, часть из которых можно связать с удлинением 
безрецидивного периода у таких пациентов.

Ключевые слова: интраоперационная фотодинамическая терапия, цитокины, слюна, первичный  
местно-распространенный рак полости рта
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ABSTRACT

Purpose of the study. Assessment of the level of certain cytokines in the saliva of patients with primary locally advanced 
cancer of the oral mucosa in addition to surgical treatment with intraoperative PDT (IPDT).
Patients and methods. Patients with primary locally advanced cancer of the oral mucosa T3-4aN0-2M0 were divided into 
2 groups: the main group (30 patients) underwent radical tumor removal supplemented with IPDT and the control group 
(30 patients) without addition. IPDT was performed using Latus- T (farah) and a chlorin E6 photosensitizer. Cytokine levels 
were determined in unstimulated whole saliva the day before, on the 3rd and on the 7th day after the operation by the ELISA 
multiplex analysis method.
Results. A similar dynamic of the cytokine profile of patients of both groups was shown: on the 3rd day after surgery, the 
levels of G-CSF, IL-6, MIP-1β increased, and GM-CSF and IFN-γ decreased compared with baseline values. On the 7th day, the 
dynamics of G-CSF, GM-CSF, IL-6 persisted, while IL-8, IL-10, IL-12 changed to the opposite.
Intergroup differences were revealed in the level of IL-1β – on day 3, an increase in the main group and a decrease in the control 
group. The level of IL-7 on day 7 decreased sharply in the control group and increased statistically significantly in patients 
receiving IPDT. The main group showed a 4.8-fold increase in IL-8 on day 3 and its 3.6-fold drop on day 7 with the opposite 
dynamics in the control group. The TNF-α level increased only in the main group on day 7, and in the control group it decreased 
by 3 and recovered on day 7. On day 3, the MCP-1 level increased in the main group and decreased in the control group. The 
level of IL-17 in the main group increased on the 3rd day with a further decrease below the baseline, and in the control group 
it decreased on the 3rd day, followed by a recovery on the 7th. An increase in IL-5 and IL-13 levels on day 3 was noted only 
in the control group, however, the level of IL-5 in both study periods in the main group was lower than in the control group.
Conclusion. IPDT in patients with primary locally advanced oral cancer causes changes in the cytokine composition of saliva 
during the first week after surgery, some of which can be associated with an elongation of the relapse-free period in such patients.

Keywords: intraoperative photodynamic therapy, cytokines, saliva, primary locally advanced oral cancer
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уровней цитокинов слюны при проведении интраоперационной фотодинамической терапии у больных местно- распространенным раком полости рта 

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время признано, что под влиянием 
воспаления неопластические и стромальные клет-
ки взаимодействуют и контролируют эволюцию 
опухоли, продуцируя цитокины, которые модули-
руют противоопухолевый иммунный ответ [1–3]. 
Продемонстрировано сходство цитокинового пат-
терна для опухолей различной локализации и гис-
тогенеза [4], однако нет единого мнения, играют 
ли цитокины решающую проонкогенную или анти-
онкогенную роль [5]. Как ту, так и другую можно 
предположить исходя из известных биологических 
свой ств цитокинов как стимуляторов, с одной сто-
роны, пролиферации и неоангиогенеза, а с другой 
стороны – иммунного ответа.

В последние десятилетия показано участие раз-
личных про- или противовоспалительных цитокинов 
опухолевого микроокружения плоскоклеточного 
рака полости рта в онкогенезе опухоли данной лока-
лизации [6–8]. Большинство исследований описыва-
ют повышенные уровни IL-1β, 6, 8, 10, TNF-α у боль-
ных раком полости рта по сравнению со здоровыми 
как на локальном, так и на системном уровне [9, 10]. 
Более того, было продемонстрировано большее 
содержание IL-1β и IL-6 в опухоли слизистой обо-
лочки полости рта, чем в участках неизмененной 
слизистой [11]. Данные литературы показывают, что 
гиперпродукция цитокинов клетками опухоли и ее 
микроокружения у больных раком полости рта явля-
ется одной из причин распространения опухоли.

Таким образом, при разработке подходов к ле-
чению рака полости рта представляется важным 
анализ локального и системного цитокинового 
статуса таких пациентов, а также индукция про-
тивоопухолевого иммунного ответа. Последнее 
возможно осуществить посредством использова-
ния фотодинамической терапии (ФДТ), одним из 
механизмов противоопухолевой эффективности 
которой является иммуногенная гибель клеток [12]. 
ФДТ индуцирует ее через высвобождение молеку-
лярных паттернов, ассоциированных с поврежде-
ниями (DAMPs) [13]. Индуцированные ФДТ острое 
воспаление и иммуногенная гибель клеток счита-
ются начальным шагом реализации ее иммуности-
мулирующего действия [14], которое проявляется 
в опухолеспецифическом иммунном ответе [15]. 
Роль и место иммунных механизмов в реализа-
ции противоопухолевого эффекта ФДТ обобщены 
в недавнем обзоре [14].

Цель исследования: оценка уровня некоторых 
цитокинов в слюне больных первичным местно- 
распространенным раком слизистой оболочки по-
лости рта при дополнении хирургического лечения 
интраоперационной ФДТ (ИФДТ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В группу исследования были включены 60 паци-
ентов первичным местно- распространенным раком 
слизистой оболочки полости рта, находившихся 
на лечении отделения опухолей головы и  шеи 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. Средний возраст 
пациентов составил 63,1 ± 14,3 года. Распределение 
пациентов по полу составило: мужского – 48 че-
ловек, женского – 12 человек. У всех пациентов 
диагноз был морфологически верифицирован 
и соответствовал III–IV стадиям (T3-4аN0-2M0) он-
кологического заболевания. По морфологической 
структуре опухоли были представлены плоскокле-
точным раком, из них умеренно дифференцирован-
ный – 79 %, высокодифференцированный – 16 % 
и низкодифференцированный – 5 %.

Пациенты были рандомизированы в 2 группы: 
основная группа (30 больных) – пациенты, кото-
рым проведено радикальное удаление опухоли, 
дополненное ИФДТ, и контрольная группа (30 паци-
ентов) – без дополнения. Пациенты в группах были 
сопоставимы по возрасту, полу и по локализации 
первичного очага. Всем пациентам производилось 
хирургическое вмешательство в объеме радикаль-
ного удаления опухоли языка и слизистой оболочки 
полости рта с шейной лимфаденэктомией в объеме, 
адекватном распространенности опухолевого про-
цесса, на стороне поражения или двухсторонняя 
(при поражении передних отделов полости рта).

Проведение исследования было одобрено эти-
ческим комитетом ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
протокол № 15 от 12.10.2021 г., всеми больными 
было подписано добровольное информированное 
согласие.

ИФДТ проводили в  соответствии с  разрабо-
танным и  запатентованным способом (Патент 
РФ № 2797433)  [15]. На первом этапе больным 
местно- распространенным раком слизистой обо-
лочки полости рта и языка проводили хирурги-
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ческое лечение, а затем, после гемостаза после-
операционной раны полости рта, проводили ФДТ, 
предварительно закрыв здоровые окружающие 
ткани вокруг операционного поля стерильными 
восьмислойными марлевыми салфетками. Для 
сеанса использовали «Латус- Т» (фару), с параме-
трами: длина волны 662 нм, плотность мощности 
45 мВт, световая энергия 200–300 Дж/см2. Лампу 
размещали таким образом, что площадь излучения 
лазерного света охватывала как ложе удаленной 
опухоли, так и края операционной раны. Продолжи-
тельность воздействия рассчитывалась в зависи-
мости от размера ложа удаленной опухоли полости 
рта по формуле: T = T0 × nw/kp, где T0 – табличное 
значение времени облучения, nw – коэффициент, 
показывающий во сколько раз плотность энергии 
WS (Дж/см2), которую необходимо набрать поверх-
ности, отличается от табличной WS/0 = 100 Дж/см2: 
nw = WS/100, kp – коэффициент, показывающий 
во сколько раз мощность лазера отличается от 
табличной P0 = 100 мВт: kp = P/100. После заверше-
ния этапа фотодинамической терапии, выполняли 
пластику послеоперационного дефекта. В качестве 
фотосенсибилизатора использовали хлорин Е6, 
который вводили внутривенно капельно в разовой 
дозе 2 мг на 1 кг веса пациента за 3–3,5 часа до 
предполагаемого времени окончания удаления 
опухоли. Проводили оценку ближайших результа-
тов комплексного лечения, дополненного ИФДТ 
у больных местно- распространенным раком сли-
зистой полости рта.

Уровни цитокинов (G-CSF, GМ-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, MCP-1, 
MIP-1β, TNF-α) определяли в слюне методом ИФА 
мультиплекс- анализа (Bio- Plex Pro Human Cytokine 
Assays 17-Plex Panel, Bio- Rad, USA). Забор нести-
мулированной цельной слюны для исследования 
проводили с 8 до 9 утра за сутки до операции, на 
3-и и на 7-е сутки после ее проведения. Результаты 
выражали в пг/мл.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с помощью программы Statistica 
12.0 (StatSoft Inc., США), MedCalc (версия 9.3.5.0). 
Поскольку распределение не было нормальным, 
для сравнения межгрупповых показателей исполь-
зовали критерий Манна- Уитни, а для сравнения 
показателей в динамике – критерий Уилкоксона; 
различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Данные приведены в виде медианы с верх-
ним и нижним квартилями (Ме [LQ, UQ]).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования представлены на 
рис. 1А-1Г, 2А-2Г.

На 3-и сутки после операции у больных обеих 
групп уровни G-CSF, IL-6, MIP-1β повышались 
(рис. 1А), а GМ-CSF и IFN-γ снижались (рис. 1Б) по 
сравнению с исходными показателями; содержание 
остальных цитокинов было разнонаправленным 
в сравниваемых группах больных. Часть показа-
телей менялась статистически значимо только 
в одной из групп, что, по-видимому, связано с дей-
ствием ИФДТ (рис. 1В, 1Г).

На 7-е сутки характер динамики G-CSF, GМ-CSF, 
IL-6, сохранялся, IL-8, IL-10, IL-12 менялся на про-
тивоположный, уровни остальных цитокинов меня-
лись в основной и контрольной группах различным 
образом (рис. 2А-Г).

Выявлены различия между основной и контроль-
ной группами по уровням колониестимулирующих 
факторов: возрастание G-CSF и снижение GМ-CSF 
как на 3-и, так и на 7-е сутки после операции по 
сравнению с исходными показателями, причем 
в основной группе изменения G-CSF менее выраже-
ны, чем в контрольной, и в оба срока исследования 
находились на более низких значениях (рис. 1А, 2А). 
Так, в контрольной группе уровень G-CSF возрастал 
на 3-и сутки после операции в 22,8 раза, а в основ-
ной – в 13 раз, а на 7-е сутки он был выше исходного 
в 22,2 и в 4,8 раза соответственно, т. е. снижение 
на 7-е сутки после первоначального возрастания 
на 3-и происходило только после действия ФДТ.

Уровни IL-1β на 3-и сутки повышались в основ-
ной группе с 410,1 [321,9; 522,6] до 550,8 [528,7; 590,6] 
пг/мл и снижались в контрольной до 102,1 [22,1; 
159] пг/мл, а на 7-е – наблюдалась обратная кар-
тина (рис. 1Б, 2Б).

Отмечено 3,3-кратное по сравнению с исход-
ным повышение IL-6 в  слюне больных обеих 
групп на 3-и сутки, которое продолжалась и на 
7-е с более высокими показателями в основной 
группе (1856,2 [1753,1; 1975] против 1356,9 [1261,3; 
1450,7] пг/мл, p < 0,05), (рис. 1А, 2А).

Динамика IL-7 заключалась в повышении на 
3-и сутки после операции уровня этого цитокина 
в слюне больных обеих групп, статистически значи-
мым только в контрольной группе (на 53 %) и раз-
нонаправленности на 7-е сутки – резком падении 
(до 0) в контрольной группе и продолжающемся 
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нарастании, достигшем статистической значимости 
(15,3 [13,6; 17,2] против 10,2 [6,8; 13,5] до лечения; 
p < 0,05) у больных, получавших ИФДТ.

В  основной группе показано выраженное 
(4,8-кратное) транзиторное повышение содер-
жания IL-8 на 3-и сутки и  его 3,6-кратное паде-
ние на 7-е; в контрольной группе оно, напротив, 
снижалось на 3-и сутки и возрастало на 7-е, пре-
вышая в  последний срок показатель основной 
группы (Ме 2883,1 [2621,8; 3338,2] и 2006,4 [1934,3; 
2310,4] пг/мл соответственно, p < 0,05), (рис. 1А, 

2Б). Уровень TNF-α возрастал только в основной 
группе на 7-е сутки, а в контрольной отмечено его 
снижение на 3-и и восстановление на 7-е сутки 
(рис. 1Г, 2Г). На 3-и сутки отмечена разнонаправлен-
ная динамика уровней MCP-1: возрастание в основ-
ной группе и снижение в контрольной (рис. 1Г), а на 
7-е в обеих группах показатели становятся в 3,5 
и 4,6 раз соответственно ниже исходного (рис. 2Г). 
Содержание MIP-1β имеет сходную динамику в обе-
их группах, повышаясь на 3-и и возвращаясь к ис-
ходным на 7-е сутки после операции (рис. 1А, 2Г).

Рис. 1. Концентрация цитокинов в слюне больных на 3 сутки после операции. 
Примечание: * –  статистически значимые отличия по сравнению с уровнем до операции, р < 0,05; ** –  статистически 
значимые отличия по сравнению с уровнем контрольной группы, р < 0,05 
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Наблюдалось снижение IFN-γ и IL-4, в основной 
группе выраженное только на 7-е сутки с показа-
телями в этот срок ниже контрольных (рис. 2Б). 
Медиана уровня IFN-γ в основной группе на 7-е 
сутки составляла 4,7 [4,2; 5,2] пг/мл, а в контроль-
ной 6,8  [6,3; 7,4] пг/мл против 10,6  [8,4; 12,4] пг/
мл до лечения; для IL-4 показатели были 4,1 [3,2; 
4,7] и 8,6 [7,2; 8,9] против 10,9 [8,7; 14,2] пг/мл соот-
ветственно; для обоих цитокинов различия между 
показателями основной и контрольной групп ста-
тистически значимы (p < 0,05). Динамика уровней 

IL-2 в виде повышения выявлена только в кон-
трольной группе на 7-е сутки (Ме 29,6 [26,9; 30,7] 
против 21,4 [17,4; 25,5] пг/мл до лечения, p < 0,05), 
(рис. 2В).

Снижение уровня IL-12 происходит в  обеих 
группах на 7-е сутки (рис. 2В), причем оно менее 
выражено в основной, чем в контрольной группе 
(Ме 11,7 [10,6; 12,8] и 7,9 [7,2; 9,3] соответственно 
против 14,7 [13,5; 16,7] пг/мл до лечения; p < 0,05) 
только для контрольной группы), что можно рас-
ценить положительно, учитывая роль этого цитокина 

Рис. 2. Концентрация цитокинов в слюне больных на 7 сутки после операции.
Примечание: * –  статистически значимые отличия по сравнению с уровнем до операции, р < 0,05; ** – статистически 
значимые отличия по сравнению с уровнем контрольной группы, р < 0,05
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в поляризации Т-хелперов в Th1, обеспечивающих 
клеточный иммунитет.

Уровни IL-17 демонстрируют различную фаз-
ность изменений: в основной группе транзиторное 
нарастание на 3-и сутки с дальнейшим снижением 
ниже исходного, а в контрольной группе – сниже-
ние на 3-и сутки с последующим восстановлением 
на 7-е (рис. 1Г, 2Г). Нарастание уровней цитоки-
нов, поляризующих CD4+ в Th2, IL-5 и IL-13 на 3-и 
сутки, отмеченные только в контрольной группе, 
также является транзиторным. Однако уровень 
IL-5 в оба срока исследования в основной группе 
был ниже, чем в контрольной (рис. 1В, 2в): на 3-и 
сутки 136,3 [130,2; 144,4] против 173,6 [168,7; 176,8] 
пг/мл, на 7-е сутки 117,4  [106,6; 125,2] против 
138,5 [131,7; 147,2] пг/ мл соответственно, в оба 
срока p < 0,05), что, с учетом описанных в лите-
ратуре данных о его связи с рецидивированием 
некоторых опухолей [16], возможно, является од-
ним из положительных моментов действия ИФДТ.

Известно значение хронического воспаления 
и сопровождающей его продукции цитокинов при 
опухолевом росте. Многократно описана проонко-
генная роль большинства известных цитокинов 
при неоплазиях, реализующаяся через активацию 
различных транскрипционных факторов и сигналь-
ных путей, стимуляцию пролиферации, неоангио-
генеза, эпителиально- мезенхимального перехода, 
и других процессов [4]. Однако представляется 
сложным разграничение значимости цитокинов 
для злокачественного роста и для иммунного от-
вета, неотъемлемым компонентом которого они 
являются, вследствие чего и осуществляется их 
противоопухолевая активность. Вероятно, многое 
зависит от их количества, соотношения, экспрес-
сии рецепторов к ним и пр. В отличие от хрониче-
ского, острое воспаление, тем более, не микробное, 
а индуцированное физическим фактором, таким 
как ФДТ, по-видимому, проявляет ингибирующее 
действие на рост опухоли как прямое путем раз-
рушения ее клеток, так и опосредованное через 
иммунную систему [15]. В связи с этим, ФДТ-инду-
цированная гиперпродукция цитокинов в очаге, 
тем более, после удаления опухоли, не только спо-
собствует его санации, ускоряя очищение и зажив-
ление раны, но и может иметь положительные от-
даленные последствия, связанные с увеличением 
безрецидивного периода вследствие разрушения 
резидуальных опухолевых клеток и индукции им-
мунного ответа на DAPMs. Полученные нами ре-

зультаты отчасти подтверждают это. Окислитель-
ный стресс, вызванный ФДТ, стимулирует выброс 
провоспалительных цитокинов в микроокруже-
ние опухоли, что отражается и на их содержании 
в слюне. В начале ФДТ-индуцированного воспа-
ления сосуды опухоли становятся проницаемыми 
для белков адгезии (IСAM 1, VCAM 1, селектинов), 
таким образом способствуя массивной инфильтра-
ции опухоли иммунными клетками- продуцентами 
широкого спектра цитокинов, из которых в лите-
ратуре подчеркивается значение TNF-α, IL-6, IL-1β, 
а также белков теплового шока, метаболитов ара-
хидоновой кислоты [17]. В связи с этим цитокины, 
обладающие провоспалительным действием, 
в частности, способностью повышать проницае-
мость сосудов, и обычно считающиеся проонкоген-
ными вследствие своего стимулирующего влияния 
на неоангиогенез, при ФДТ имеют положительное 
значение для реализации ее эффекта. Полученная 
нами сравнительная динамика цитокинов слюны 
больных основной и контрольной группы позво-
ляет говорить о более ранних пиках концентраций 
IL-1β и IL-8, наступающих на 3-и сутки после интра-
операционной ФДТ и высоких локальных уровнях 
TNF-α и IL-6, сохраняющихся на протяжении срока 
наблюдения. Напротив, противовоспалительные 
цитокины, например, IL-10 и  TGF-β подавляют 
эффекты ФДТ [18]. О значимости IL-7 при воспа-
лении известно, что его локальное содержание 
повышается за счет продукции макрофагами, 
дендритными клетками, фибробластами, а  его 
мишенью являются Т-лимфоциты, экспрессирую-
щие рецептор к нему. IL-7 стимулирует преимуще-
ственно Th1 и Th17 лимфоциты, опосредующие 
клеточный иммунитет  [19]. В недавнем обзоре, 
посвященном роли IL-7 при опухолях, указано, что 
он ингибирует рост меланомы, усиливает действие 
IFN-γ, восстанавливает активность CD8+ T-лимфо-
цитов путем снижения экспрессии ими PD-1 [20]. 
Исходя из этого, можно предположить, что наблю-
даемое нами снижение уровня данного цитокина 
после транзиторного возрастания в слюне боль-
ных контрольной группы является прогностически 
неблагоприятным для состояния локального кле-
точного иммунитета, и, напротив, его стабильное 
повышение в слюне больных, получавших ИФДТ, 
отражает стимуляцию Т-клеточного звена.

Роль гранулоцитов и связанных с ними цито-
кинов в  организме опухоленосителя является 
двой ственной. Известны многочисленные данные 
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литературы о проонкогенном действии нейтро-
филов [21], а также хемокинов, привлекающих их 
в очаг. Нейтрофильные «ловушки» способствуют 
выживанию циркулирующих опухолевых клеток 
в крови и метастазированию опухоли [22, 23]. Тем 
не менее, нейтрофилам как участникам генера-
ции АФК придается важное значение в действии 
ФДТ [24]. Однако, поскольку G-СSF способствует 
выходу из костного мозга в периферическую кровь 
и ткани незрелых гранулоцитов, обладающих имму-
носупрессивным действием (MDSC), более низкий 
уровень его у наших больных, получавших ИФДТ, 
по сравнению с контрольной группой мы рассма-
триваем как положительный момент.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интраоперационное применение ФДТ у больных 
местно- распространенным раком полости рта вы-
зывает изменения цитокинового состава слюны, 
развивающиеся в течение первой недели после 
операции, часть из которых можно связать с полу-
ченным клиническим эффектом, состоящим в удли-
нении безрецидивного периода у таких пациентов 
(Патент РФ № 2797433). Однако для выяснения 
роли цитокинов в противоопухолевой эффектив-
ности примененного фотодинамического воздей-
ствия у больных местнораспространенным раком 
полости рта требуются дальнейшие исследования.
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