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Аннотация
Цель: оценить роль HGF, CEA, IL-8 и пролактина в прогрессировании 
колоректального рака, их диагностический потенциал и использование 
в качестве терапевтических мишеней.
Материал и методы. В проведенном поперечном исследовании с помо-
щью Luminex xMAP 200 были определены профили сывороточных цито-
кинов у 91 пациента с колоректальным раком I–IV стадии и 100 здоровых 
контрольных лиц, что позволило выявить диагностические показатели. 
Для сравнения групп использовались критерии Манна – Уитни и Кра-
скела – Уоллиса; для анализа взаимосвязи цитокинов и колоректального 
рака использовались тепловая карта и ROC-кривая.
Результаты. Значительные изменения уровня пролактина (p=0,004), фак-
тора роста гепатоцитов (HGF) (p=0,01), интерлейкина-8 (IL-8) (p=0,01) 
и карциноэмбрионального антигена (CEA) (p=0,01) указывают на то, 
что воспалительная среда благоприятна для развития злокачественных 

новообразований. Была выявлена существенная корреляция между CEA 
и стадированием колоректального рака. Для HGF (AUC=0,780), CEA 
(AUC=0,733), IL-8 (AUC=0,729) и пролактина (AUC=0,708) ROC-анализ 
продемонстрировал хорошие диагностические показатели. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что системная воспалительная среда 
способствует ангиогенезу и образованию опухолей. Исследование выяви-
ло потенциальные диагностические индикаторы колоректального рака.
Заключение. HGF, IL-8, CEA и пролактин являются потенциальными 
диагностическими маркерами, связанными с прогрессированием и ста-
дированием колоректального рака, а также терапевтической мишенью 
для их генов.
Ключевые слова: колоректальный рак, HGF, IL-8, CEA, пролактин, 
стадирование рака.
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Abstract
Aim: to evaluate the role of HGF, CEA, IL-8, and prolactin in progression 
of colorectal cancer, their diagnostic potential, and as therapeutic targets.
Material and methods. In this cross-sectional study, Luminex xMAP 200 was 
used to determine serum cytokine profiles in 91 CRC stages I–IV patients and 100 
healthy controls, identifying diagnostic indicators. Mann-Whitney U and Kruskal-

Wallis H tests were used to compare groups; heatmap and receiver operating 
characteristic (ROC) were used to analyze cytokine-CRC relationships.
Results. Significant variations in prolactin (p=0.004), hepatocyte growth 
factor (HGF) (p=0.01), interleukin-8 (IL-8) (p=0.01), and carcinoembryonic 
antigen (CEA) (p=0.01) indicated that the inflammatory milieu was favorable 
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for malignancies. There was a substantial correlation between CEA and CRC 
staging. For HGF (AUC=0.780), CEA (AUC=0.733), IL-8 (AUC=0.729), 
and prolactin (AUC=0.708), ROC analysis demonstrated good diagnostic 
performance. The findings suggest that a systemic inflammatory environment 
is encouraging angiogenesis and tumor formation. The study has highlighted 
potential diagnostic indicators for CRC.

Conclusion. HGF, IL-8, CEA, and prolactin are potential diagnostic markers 
linked to colorectal cancer progression and staging in patients who may benefit 
from serum HGF, IL-8, CEA, and prolactin monitoring and the therapeutic 
target of their genes.
Keywords: colorectal cancer, HGF, IL-8, CEA, prolactin, cancer staging.
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 ВВЕДЕНИЕ

Смертность от рака снижается, что, скорее всего, 
обусловлено более ранней выявляемостью и при-

менением более совершенных методов лечения [1]. 
Противоопухолевые лекарственные препараты нередко со-
провождаются разнообразными неблагоприятными побоч-
ными эффектами, ухудшающими качество жизни. К числу 
таких эффектов относятся иммунологическая дисфункция 
[2, 3] и хроническое неразрешающееся воспаление [4, 5]. 
Стойкое воспаление и угнетение клеточного иммунитета 
представляют собой серьезную проблему, поскольку оба 
фактора способствуют формированию проопухолевого 
микроокружения, которое может ускорять прогрессиро-
вание заболевания [6]. Таким образом, поиск способов 
повысить эффективность иммунного ответа при одновре-
менном снижении уровня воспаления остается критически 
важным для выживаемости онкологических пациентов.

Все злокачественные новообразования, включая коло-
ректальный рак (КРР), являются системными заболевани-
ями, которые изменяют общий состав и функциональную 
активность иммунной системы. Иммунотерапия произвела 
революцию в лечении рака, однако ее эффективность в 
большинстве клинических сценариев по-прежнему огра-
ничена [7]. Хотя этот подход применяется реже, подсчет 
количества иммунных клеток и оценка их функциональ-
ности дают достоверные доказательства состояния имму-
нитета у онкологических пациентов, переживших заболе-
вание [3]. С другой стороны, циркулирующие биомаркеры 
исследуются чаще, поскольку их можно удобно забирать 
во время визитов в клинику [8].  сЦитокины способны 
как усиливать, так и ослаблять воспаление, при этом не-
которые из них обладают двойной функцией [9]. Хотя 
классификация биомаркеров в бинарной форме является 
упрощением, показатели часто агрегируются и анализи-
руются в совокупности, чтобы получить представление об 
общем воспалительном статусе организма [9].

Хроническое воспаление способствует прогрессиро-
ванию и распространению опухолей [10]. Между раком и 
воспалением, по-видимому, существует взаимосвязь, при 

этом цитокины часто регулируют рост, дифференцировку 
и внутриклеточную передачу сигналов при этих злокаче-
ственных новообразованиях [10, 11]. Экспрессия биомар-
керов может указывать на подтип опухоли, ее диагноз и 
прогноз. Иными словами, уровень экспрессии биомарке-
ров различается в зависимости от типа рака [12]. Цитокины 
опосредуют важные взаимодействия между иммунными и 
неиммунными клетками в микроокружении опухоли (МОО) 
[13]. Эти цитокины могут подавлять рост опухолей, но они 
же способны вызывать хроническое воспаление. Благода-
ря своему присутствию в крови они могут использоваться 
в качестве биомаркеров для выявления злокачественных 
новообразований, прогнозирования течения заболеваний и 
выбора тактики лечения. Более того, высказывается пред-
положение, что изучение циркулирующих цитокинов в со-
четании с опухолеспецифическими биомаркерами может 
улучшить и ускорить диагностику и прогнозирование рака, 
особенно при использовании образцов крови, которые тре-
буют минимального инвазивного вмешательства или во-
обще неинвазивны [14, 15]. Кроме того, у онкологических 
пациентов, даже с небольшими опухолями, наблюдаются 
изменения в сигнальных путях цитокинов в циркулирую-
щих иммунных клетках, и эти изменения могут служить 
полезными биомаркерами рака [13, 14]. Хотя потенциальная 
терапевтическая значимость лимфоцитарной инфильтрации 
в МОО уже оценена при КРР, роль циркулирующих цито-
кинов остается не до конца изученной.

Белки, ассоциированные с опухолью и имеющие дока-
занную клиническую значимость, используются у онколо-
гических больных в качестве опухолевых маркеров [14].

Несмотря на то что ряд опухолевых маркеров широко 
применяется в рутинной практике, они зачастую не дают 
достоверной информации для постановки диагноза. Сыво-
роточные цитокины демонстрируют перспективность в ка-
честве индикаторов ответа на терапию, прогноза и стадии 
опухолевого процесса [15]. Хотя некоторые опухолевые 
маркеры используются достаточно часто, они не всегда 
позволяют получить точные данные для диагностики или 
оценки прогрессирования рака. Сывороточные цитокины 
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могут служить потенциальными маркерами эффективно-
сти лечения, прогноза и стадии опухоли [15].

 ЦЕЛЬ
Оценить роль HGF, СЕА, IL-8 и пролактина в прогрес-

сировании колоректального рака, их диагностический 
потенциал, а также возможность использования данных 
молекул в качестве терапевтических мишеней.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Регион исследования. В поперечном исследовании при-

няли участие пациенты с колоректальным раком, набран-
ные на базе Университетской клинической больницы №1 
Первого Московского государственного медицинского 
университета имени И.М. Сеченова (Сеченовского Уни-
верситета) Министерства здравоохранения РФ. Анализ 
биологических образцов пациентов проводился в Инсти-
туте персонализированной онкологии Научно-технологи-
ческого парка биомедицины Сеченовского Университета.

Определение размера выборки. Размер выборки рассчи-
тывали по формуле Naing и соавт. [16].

Размер выборки N = Z2 P (1-P)
                                          D2

используя показатель распространенности в 10% согласно 
информационному бюллетеню ВОЗ, [17], где
Z = статистика для доверительного интервала ДИ 95% 
(1,96),
P = ожидаемая распространенность,
D = делаемая точность исследования; принимается за 0,05 
от размера выборки,

N = Z2 x P (1-P)
     D2

N = 3,842 x 0,100 (1-0,100)
       0,05 x 0,05

N = 3,842 x 0,100 (0,900)
   0,0025

N = 138,312

Для повышения статистической значимости выборки в 
исследование был включен 191 пациент.

Участники исследования. В исследование был включен 
191 участник: 91 пациент с КРР и 100 здоровых добро-
вольцев в группе контроля. Исследование было одобрено 
этическим комитетом Сеченовского Университета. Каж-
дый участник дал письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. Стадии КРР были определены 
как I, II, III и IV. Были зафиксированы локализация и тип 
опухоли, а также клинические и демографические дан-
ные пациентов. Для стадирования опухолевого процесса 
использовалась система TNM Международного союза по 
борьбе с раком (UICC); локализация опухоли, стадия по 
UICC и степень дифференцировки опухоли были клас-
сифицированы в соответствии с ранее опубликованными 
данными Собина и Комптона [18].

Критерии включения: гистологически подтвержденный 
КРР; отсутствие в анамнезе предшествующей таргетной 
терапии, химиотерапии или лучевой терапии; оценка уров-
ней сывороточных цитокинов за одну неделю до хирурги-
ческого вмешательства.

Критерии невключения: лица с другими формами рака в 
анамнезе; пациенты с метастатическим КРР; беременные 
и кормящие женщины; лица с психическими расстрой-
ствами.

Забор образцов. Забор образцов крови из перифериче-
ской вены натощак проводился стандартным способом у 
37 мужчин и 54 женщин с КРР, а также у 48 мужчин и 
52 женщин из группы контроля. Кровь оставляли сверты-
ваться при комнатной температуре в течение 30 минут, за-
тем сыворотку отделяли центрифугированием при 1000×g 
в течение 10 минут. Полученную сыворотку хранили при 
температуре –20°C до момента проведения анализа. Перед 
анализом образцы не подвергались более чем двум циклам 
замораживания–оттаивания.

Реактивы: буфер для анализа; 10-кратный концентрат 
буфера для промывки; детектирующие антитела для пане-
ли 1 маркеров циркулирующих раковых клеток человека; 
стандартный образец для панели 1 маркеров циркулиру-
ющих раковых клеток человека; контрольные образцы 1 и 
2 для панели 1 маркеров циркулирующих раковых клеток 
человека; сывороточная матрица; 96-луночный планшет 
с двумя герметизирующими пленками; стрептавидин-фи-
коэритрин; разбавитель для микросфер. Все компоненты 
хранились при температуре 2–8°C.

Профилирование цитокинов. Для измерения и анализа в 
общей сложности 24 молекул, включая интерлейкины, хе-
мокины, факторы роста, интерфероны (IFN) и фактор не-
кроза опухоли (TNF), использовалась платформа Luminex 
xMAP 200 (Luminex Corporation, Остин, Техас, США).

Перед использованием все реагенты доводили до комнат-
ной температуры (20–25°C). В каждую лунку 96-луночного 
планшета вносили по 200 мкл буфера для анализа. Планшет 
запечатывали и встряхивали на шейкере для планшетов в 
течение 10 минут при комнатной температуре (20–25°C). 
Буфер для анализа удаляли, переворачивая планшет и слегка 
постукивая им несколько раз по впитывающей ткани, после 
чего остатки жидкости удаляли из каждой лунки. В лунки 
для определения фонового сигнала вносили по 25 мкл бу-
фера для анализа. В соответствующие лунки вносили по 
25 мкл каждого стандартного или контрольного образца. В 
лунки для фона, стандартов и контролей добавляли по 25 
мкл сывороточной матрицы. В каждую лунку с образцами 
добавляли по 25 мкл буфера для анализа.

В соответствующие лунки вносили по 25 мкл сыворот-
ки крови, разведенной 1:6. Разведение сыворотки выпол-
няли с использованием сывороточной матрицы, входящей 
в состав набора. После встряхивания флакона со смешан-
ными микросферами в каждую лунку вносили по 25 мкл 
суспензии микросфер. Во время внесения микросфер 
флакон периодически встряхивали для предотвращения 
оседания частиц. Планшет накрывали фольгой, запечаты-
вали герметизирующей пленкой и инкубировали при 4°C 
в течение 16–18 часов на шейкере для планшетов. После 
осторожного удаления содержимого лунок планшет триж-
ды промывали в соответствии с инструкцией производи-
теля. В каждую лунку вносили по 25 мкл детектирующих 
антител. Планшет запечатывали, оборачивали фольгой и 
инкубировали на шейкере в течение 1 часа при комнатной 
температуре (20–25°C). Затем в каждую лунку, уже содер-
жащую 25 мкл детектирующих антител, добавляли по 25 
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мкл стрептавидин-фикоэритрина. Планшет снова запеча-
тывали, накрывали фольгой и инкубировали на шейкере 
при комнатной температуре (20–25°C) в течение 30 минут.

После удаления содержимого лунок и трехкратной 
промывки планшета в соответствии с инструкцией про-
изводителя в каждую лунку вносили по 100 мкл транс-
портного раствора Drive Fluid. Микросферы повторно 
суспендировали на шейкере для планшетов в течение 5 
минут. Планшет анализировали на приборе MAGPIX® с 
использованием программного обеспечения xPONENT. 
Концентрации аналитов в образцах определяли по значе-
ниям медианной флуоресцентной интенсивности (MFI) с 
последующей обработкой данных с помощью 5-параме-
трической логистической модели. Все образцы анализи-
ровали в двух повторностях.

Статистическая обработка данных. Для статистиче-
ской обработки данных использовали IBM SPSS версии 
27.0. Для описания характеристик пациентов применяли 
описательный анализ или частотный анализ, качественные 
данные представлены в виде n (%). Для каждого цитокина 
представлены среднее значение и стандартное отклонение 
(SD) для всех стадий заболевания, при этом статистиче-
ское сравнение проводили с использованием U-критерия 
Манна – Уитни и H-критерия Краскела – Уоллиса. Диа-
гностический потенциал маркеров для КРР оценивали с 
помощью ROC-кривых. Пороговое значение определяли 
по максимальному индексу Юдена, а в качестве критерия 
прогностической эффективности использовали площадь 
под кривой (AUC). Различия считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

 РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование был включен 91 пациент с КРР (37 муж-

чин (40,7%) и 54 женщины (59,3%); средний возраст: 68,3 
года; диапазон от 37 до 79 лет). Гистологический анализ 
выявил следующее распределение стадий КРР: I стадия 
– 8 пациентов (8,8%), II стадия – 24 пациента (26,4%), III 
стадия – 52 пациента (57,1%), IV стадия – 7 пациентов 
(7,7%). Клинико-патологические данные и характеристики 
пациентов приведены в таблице 1.

На тепловой карте (рисунок 1) представлены изме-
нения иммунного статуса, ассоциированные с КРР, при 
сопоставлении сывороточных концентраций цитокинов 
у пациентов с КРР и в контрольной группе. У пациентов 
с КРР отмечались более высокие уровни проопухолевых 
и провоспалительных медиаторов, таких как СЕА, HGF, 

Параметр Пациенты с КРР Контроль

Выборка, n 91 100

Возраст (средний ± SD) 68,3 ± 8,97 57,9 ± 5,82

Пол, n (%)
Мужской 37 (40,7%) 48 (48%)

Женский 54 (59,3%) 52 (52%)

Стадия, n (%)
I 8 (8,8%) -

II 24 (26,4%) -

III 52 (57,1%) -

IV 7 (7,7%) -

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики 
пациентов с колоректальным раком
Table 1. Clinical and demographic characteristics of colorectal 
cancer patients

Цитокин
Пациенты с 

КРР
Сред. ± SD

N=91

Контрольная 
группа

Сред. ± SD
N=100

U-критерий p

AFP 915,2±571,9 833,9±543,4 4132,0 0,273

Общ. PSA 65,8±84,2 45,6±65,5 4174,0 0,320

CA15-3 3,9±8,7 2,4±1,4 4410,5 0,304

CA19-9 46,4±56,8 33,3±31,6 4101,5 0,240

MIF 19,4±4,7 17,8±1,8 4216,0 0,381

TRAIL 35,2±16,2 30,4±13,2 3863,5 0,072

Лептин 3765,7±4709,0 6244,4±6246,8 3341,5 0,002*

IL-6 0,79±0,82 0,64±0,91 1851,5 0,330

SFasL 9,4±8,6 6,8±6,6 2819,5 0,024*

CEA 361,2±813,6 52,0±49,2 2100,5 <0,01*

CA125 1,16±0,07 0,96±0,39 3835,5 0,061

IL-8 9,6±5,2 5,9±5,8 2183,5 <0,01*

HGF 307,7±251,1 139,3±57,6 1756,0 <0,01*

sFas 604,9±664,3 552,1±600,2 3797,0 0,062

TNFa 2,2±1,1 1,7±0,7 3195,0 0,002*

Пролактин 3461,0±3296,8 2503,3±1835,7 3400,0 0,004*

SCF 25,2±9,3 21,4±4,8 3285,5 0,001*

CYFRA 21-1 2090,8±1379,6 1632,2±848,2 3631,5 0,021*

OPN 7805,2±7926,4 6475,3±7436,5 3903,5 0,090

FGF-2 126,0±54,4 116,9±67,9 3852,5 0,075

bHCG 0,26±0,09 0,24±0,04 3984,0 0,108

HE4 1544,1±842,3 1249,7±580,3 3345,5 0,002*

TGFa 11,7±9,3 8,6±4,1 3615,0 0,014*

VEGF 106,7±117,7 72,7±133,4 3309,5 0,003*

Таблица 2. Сравнение профилей сывороточных цитокинов у 
пациентов с колоректальным раком и контрольной группы
Table 2. Comparison of serum cytokine profiles among colorectal 
cancer patients and healthy controls

Рисунок 1. Тепловая карта, показывающая уровни цитокинов 
в сыворотке крови у пациентов с колоректальным раком 
(КРР) и в контрольной группе. Тепловая карта показывает 
уровни цитокинов в крови пациентов с КРР и у здоровых 
лиц (контрольная группа). Строки показывают отдельные 
биомаркеры, а столбцы – испытуемых. Интенсивность цвета 
показывает количество каждого цитокина. Различные уровни 
цитокинов у пациентов с КРР и контрольных лиц показаны 
различными паттернами кластеризации, что предполагает 
системную цитокиновую сигнатуру, связанную с КРР. 
Кластеризация предполагает, что колоректальный рак имеет 
системную воспалительную среду, насыщенную факторами 
роста. Это состояние связано с ангиогенезом, контролем 
иммунной системы и ростом опухоли.
Figure 1. A heatmap showing the serum levels of cytokines in CRC 
patients and healthy controls. The heatmap shows the levels of 
cytokines in the blood of CRC patients and healthy controls (HC). 
Rows show individual biomarkers, and columns show subjects. The 
color intensity shows how much of each cytokine is present. Different 
cytokine levels in CRC patients and control subjects are shown by 
different clustering patterns, which suggest a systemic cytokine 
signature linked to CRC. The clustering suggests that colorectal 
cancer has a systemic inflammatory environment that is full of 
growth factors. This condition is linked to angiogenesis, immune 
system control, and tumor growth.
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IL-8, TNF-α, VEGF, SCF и пролактин, по сравнению со 
здоровыми добровольцами. В то же время уровни таких 
маркеров, как лептин, у больных колоректальным раком 
были ниже.

В таблице 2 представлены результаты статистического 
сравнения сывороточных профилей цитокинов у пациен-
тов с КРР и лиц контрольной группы. Для каждой группы 
указаны среднее значение и стандартное отклонение (SD) 
для каждого цитокина, а также статистические показатели 
(p-значение и U-критерий Манна – Уитни). Показатель СЕА 
демонстрирует статистически значимое повышение у паци-
ентов с КРР по сравнению со здоровыми добровольцами, 
за исключением лептина, уровень которого был достоверно 

снижен (p <0,05), что указывает на их потенциальную зна-
чимость в качестве диагностических биомаркеров.

В таблице 3 представлены результаты статистического 
сравнения сывороточных профилей цитокинов между раз-
личными стадиями КРР (I, II, III и IV). Для каждого цито-
кина указаны среднее значение и стандартное отклонение 
(SD) для всех стадий, а также статистические показатели 
(H-критерий Краскела – Уоллиса и p-значение). Результа-
ты показывают, что уровни биомаркеров изменяются по 
мере прогрессирования заболевания: так, уровень СЕА 
значительно повышается с увеличением стадии рака. Это 
позволяет определить, какой цитокин наиболее тесно свя-
зан с прогрессированием колоректального рака.

Цитокин
Стадия I

Mean ± SD
N=8

Стадия II
Mean ± SD

N=24

Стадия III
Mean ± SD

N=52

Стадия IV
Mean ± SD

N=7
H-критерий p

AFP 871,1±402,2 882,9±657,1 938,3±577,7 533,9±50,3 6,112 0,106
Общ. PSA 90,5±47,7 34,0±65,9 73,2±83,9 90,9±111,9 5,535 0,137
CA15-3 1,8±1,4 2,5±2,2 5,2±11,2 1,2±0,6 2,726 0,431
CA19-9 33,0±27,5 49,6±79,6 48,5±50,9 35,2±28,3 0,690 0,876
MIF 19,6±5,0 19,4±4,8 19,8±4,9 16,2±0,6 3,183 0,042*
TRAIL 42,7±19,3 34,4±15,9 35,6±16,2 25,9±11,4 4,328 0,223
Лептин 3551,7±3104,4 4728,4±6520,1 3680,4±4752,4 1362,7±1086,9 3,922 0,270
IL-6 0,23±0,56 0,72±0,64 0,84±0,98 0,81±0,56 0,544 0,904
SfasL 9,1±11,1 10,2±9,2 9,2±8,7 8,2±4,5 1,111 0,326
CEA 34,2±14,8 156,1±191,5 438,6±929,4 665,3±982,3 30,937 <0,01*
CA125 1,1±0,5 1,1±0,6 1,23±0,13 1,2±0,4 1,421 0,701
IL-8 5,8±3,3 10,6±2,4 9,7±5,2 8,9±3,6 5,040 0,169
HGF 438,3±418,6 377,6±360,9 255,1±140,4 309,2±122,6 1,609 0,157
Sfas 1266,4±2009,3 526,6±249,7 550,3±340,6 523,4±206,9 1,454 0,193
TNFa 1,9±0,7 2,3±1,5 2,2±1,0 2,0±0,9 0,560 0,905
Пролактин 2172±1151,9 3971,7±3394,0 3523,1±3639,0 3731,1±923,2 2,607 0,456
SCF 29,0±16,7 25,3±12,2 35,0±6,6 22,1±2,9 1,863 0,601
CYFRA 21-1 2041,2±1415,9 2096,0±0,6 2038,5±1353,9 2574,9±3032,3 0,437 0,932
OPN 5637,1±2673,8 4369,9±2406,2 8036,7±8884,8 10055,3±6278,2 2,611 0,456
FGF-2 131,1±60,3 119,7±34,9 129,3±30,1 117,4±27,3 3,690 0,297
Bhcg 0,28±0,15 0,25±0,08 0,27±0,09 0,23±0,05 2,626 0,453
HE4 1860,9±6,6 1511,0±711,1 1549,5±667,5 1255,9±493,2 1,632 0,652
TGFa 11,7±6,6 11,1±12,7 12,4±8,5 8,3±2,6 3,400 0,334
VEGF 93,1±43,4 94,3±86,6 120,1±141,3 59,8±38,4 1,305 0,728

Таблица 3. Сравнение профилей сывороточных цитокинов в зависимости от стадии колоректального рака
Table 3. Comparison of serum cytokine profiles among colorectal cancer group staging 
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Рисунок 2. Профиль HGF у пациентов с колоректальным 
раком с указанием стадий заболевания. Уровни HGF в 
сыворотке крови на стадиях I–IV колоректального рака. 
Более высокие уровни HGF наблюдаются на всех стадиях 
заболевания без какой-либо четкой зависимости от стадии, 
что указывает на раннее и непрерывное участие HGF в 
колоректальном канцерогенезе.
Figure 2. HGF profile of patients with colorectal cancer showing 
cancer staging. Serum HGF levels in stages I–IV of colorectal 
cancer. Higher HGF levels are seen at all stages of the disease 
without any clear stage-dependent pattern, suggesting early and 
continuous HGF participation in colorectal carcinogenesis.
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Рисунок 3. Профиль CEA у пациентов с колоректальным 
раком с указанием стадий заболевания. Уровни CEA в 
сыворотке крови на стадиях I–IV колоректального рака. Более 
высокие уровни CEA наблюдаются по мере прогрессирования 
заболевания. Наибольшая концентрация CEA отмечается 
на поздних стадиях заболевания, что свидетельствует 
о его сильной связи с тяжестью и прогрессированием 
колоректального рака.
Figure 3. CEA profile of patients with colorectal cancer showing 
cancer staging. Serum CEA levels in stages I–IV of colorectal 
cancer. Higher CEA levels are seen with progression of the disease. 
With its highest concentration at the later stages of the disease; 
this shows its strong association with colorectal cancer burden and 
progression.
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На рисунке 2 представлен профиль гепатоцитарного 
фактора роста (HGF) на различных этапах прогрессиро-
вания КРР, а также детализированное стадийное распре-
деление. Уровни HGF в крови повышены на всех стадиях 
заболевания, однако наиболее высокие средние значения 
наблюдаются на I и II стадиях с последующим постепен-
ным снижением на более поздних стадиях. Несмотря на то 
что концентрации HGF остаются выше, чем в контрольной 
группе, различия между стадиями статистически незна-
чимы (p >0,05). При детальном стадийном анализе HGF 
не демонстрирует прогрессивного повышения от стадии 
к стадии, а остается высоким во всех подгруппах, что 
свидетельствует об ограниченной применимости HGF в 
качестве самостоятельного маркера для стадиезависимой 
дифференциации.

На рисунке 3 представлены уровни раково-эмбрио-
нального антигена (СЕА) в крови на различных стадиях 
КРР. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
уровни СЕА повышаются по мере прогрессирования КРР. 
У пациентов с III и IV стадиями рака уровни СЕА были 
значительно выше, чем в контрольной группе и у паци-
ентов с ранними стадиями заболевания. Анализ данных 
выявил выраженную корреляцию между уровнями СЕА и 
стадией рака. Последовательное повышение уровней СЕА 
указывает на его эффективность в качестве маркера для 
мониторинга прогрессирования заболевания.

На рисунке 4 представлена динамика уровней ин-
терлейкина 8 (IL-8) в крови на различных стадиях КРР. 
Результаты показывают, что уровни IL-8 повышались на 
всех стадиях КРР, однако это повышение не было стати-
стически значимым ни на одной отдельно взятой стадии. 
Высокие уровни IL-8 являются признаком воспаления и 
ангиогенеза в опухолях, однако они могут не обладать до-
статочной информативностью для точного стадирования 
рака. Полученные в настоящем исследовании данные со-
гласуются с этими выводами.

На рисунке 5 представлены уровни пролактина в крови 
на различных стадиях КРР. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что уровни пролактина повышаются по 
мере прогрессирования КРР. У пациентов с III и IV стади-
ями рака уровни пролактина были значительно выше по 
сравнению со здоровыми добровольцами и пациентами 
с ранними стадиями заболевания. Анализ данных вы-
явил значимую ассоциацию между уровнями пролактина 
и стадией рака. Последовательное повышение уровней 
пролактина может указывать на его потенциальную роль 
в качестве вспомогательного биомаркера, отражающего 
эндокринно-иммунные взаимодействия при прогресси-
ровании КРР.
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Рисунок 4. Профиль IL-8 у пациентов с колоректальным раком 
с указанием стадий заболевания. Уровни IL-8 в сыворотке 
крови на II и III стадиях колоректального рака. Более 
высокие уровни IL-8 наблюдаются по мере прогрессирования 
заболевания. Уровни IL-8 были повышены на разных стадиях 
заболевания, однако статистически значимой зависимости от 
стадии не выявлено.
Figure 4. IL-8 profile of patients with colorectal cancer showing 
cancer staging. Serum IL-8 levels in stages II and III of colorectal 
cancer. Higher IL-8 levels are seen with progression of the disease. 
IL-8 levels were elevated across the various stages of the disease, 
however, it did not show a stage-dependent statistical significance.

Рисунок 5. Профиль пролактина у пациентов с 
колоректальным раком, демонстрирующий подразделение 
стадий заболевания. Более высокие уровни пролактина 
наблюдаются по мере прогрессирования заболевания. 
Наибольшая концентрация пролактина отмечается на поздних 
стадиях заболевания, что свидетельствует о его сильной связи с 
тяжестью колоректального рака и его прогрессированием.
Figure 5. Prolactin profile of patients with colorectal cancer showing 
subdivided cancer staging. Higher prolactin levels are seen with 
progression of the disease. With its highest concentration at the 
later stages of the disease; this shows its strong association with 
colorectal cancer burden and progression.

Рисунок 6. ROC-кривые. Кривая для сывороточных HGF, 
CEA, IL-8 и пролактина. Результаты показывают, что 
общая дифференциация улучшается при комбинированном 
профилировании сывороточных цитокинов. Наиболее точным 
диагностическим маркером является HGF, за которым следуют 
CEA и IL-8.
Figure 6. ROC curve. Serum HGF, CEA, IL-8, and prolactin curve. 
The findings show that overall discrimination is enhanced by 
combined serum cytokine profiling. The most accurate diagnostic 
marker is HGF, which is closely followed by CEA and IL-8.
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На рисунке 6 представлены ROC-кривые для цитоки-
нов HGF, СЕА, IL-8 и пролактина, демонстрирующие их 
высокую способность дифференцировать пациентов с КРР 
и здоровых добровольцев из контрольной группы.

В таблице 4 представлены значения площади под кри-
вой (AUC) для отдельных цитокинов при дифференциации 
пациентов с КРР и здоровых лиц из контрольной группы. 
Маркеры с более высокими значениями AUC, такие как 
HGF (0,780), СЕА (0,733), IL-8 (0,729) и пролактин (0,708), 
являются предпочтительными диагностическими биомар-
керами. Значение AUC позволяет определить, какие марке-
ры наиболее полезны для скрининга или мониторинга КРР. 
Полученные данные дают представление об иммунологи-
ческих и гормональных изменениях, ассоциированных с 
КРР, и убедительно подтверждают целесообразность ис-
пользования этих биомаркеров для точной диагностики и 
стадирования заболевания.

 ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании оценен диагностический 

потенциал сывороточных цитокинов HGF, СЕА, IL-8 и 
пролактина при КРР. Системный цитокиновый профиль 
при КРР, характеризующийся воспалением и избытком 
факторов роста, способствующих ангиогенезу, иммуно-
логической дисрегуляции и прогрессированию опухоли, 
отображается в виде четких кластерных паттернов. Со-
гласно современным представлениям иммунологии КРР, 
микроокружение опухоли создает провоспалительные из-
менения с целью уклонения от иммунного надзора хозяина 
и стимуляции собственного роста [19].

Протуморогенное микроокружение при КРР характери-
зуется тем, что HGF и IL-8 стимулируют соответственно 
эпителиально-мезенхимальный переход и рекрутирова-
ние нейтрофилов, тогда как повышение уровня СЕА от-
ражает отщепление гликопротеина от неопластических 
клеток [20]. Повышение уровня пролактина указывает на 
эндокринно-иммунное взаимодействие, вероятно, через 
активацию рецепторов пролактина на опухолевых клетках, 
что усиливает пролиферацию.

Монотонный рост уровня СЕА подтверждает его роль в 
мониторинге опухолевой нагрузки, коррелируя с размером 
опухоли, поражением лимфатических узлов и метастази-
рованием в соответствии с рекомендациями по стадирова-
нию TNM [21]. Повышение уровня HGF на ранних стади-
ях предполагает его участие в инициации канцерогенеза, 
тогда как не зависящее от стадии воспаление (например, 
опосредованное TNF-α) приводит к хронической иммуно-
супрессии на протяжении всего прогрессирования КРР.

Раннее вовлечение HGF в канцерогенез, стимулиру-
ющее развитие гепатоцитоподобного фенотипа в эпите-
лии толстой кишки через активацию рецептора c-MET, 

способствует инвазии без строгой корреляции со стади-
ей. Согласно недавнему исследованию, ангиогенез и рост 
опухоли, индуцируемые HGF, могут подавляться моно-
клональными антителами к HGF [22]. Анализ подгрупп 
подтверждает немонотонные паттерны, снижая самосто-
ятельную прогностическую значимость HGF, указывая 
при этом на его взаимодействие с другими маркерами в 
составе мультимаркерных панелей. Данные литературы 
подтверждают наличие аутокринных/паракринных петель 
HGF при колоректальном раке, в которых стромальные 
фибробласты усиливают сигнальные пути опухоли, спо-
собствуя химиорезистентности [23].

Поскольку СЕА, относящийся к гликозилированному 
суперсемейству иммуноглобулинов, гиперэкспрессируется 
при аденокарциномах и способствует выявлению отда-
ленных метастазов, данная тенденция соответствует про-
грессированию КРР. Повышение уровней в подгруппах с 
распространенным заболеванием подчеркивает важность 
наблюдения за уровнем СЕА после резекции, так как се-
рийный мониторинг у пациентов с высокой опухолевой 
нагрузкой позволяет прогнозировать рецидив с чувстви-
тельностью 70–90% [24]. В отличие от HGF, СЕА является 
ключевым компонентом клинических рекомендаций, на-
пример NCCN, благодаря своей стабильности и опухоле-
специфичной продукции.

Интерлейкин 8 (CXCL8) может влиять на широкий 
спектр иммунных и неиммунных клеток и предоставлять 
важные сведения об опухолях, таких как их размер и вероят-
ность ответа на иммунотерапию. Это связано с тем, что про-
дуцируемый опухолью IL-8 способен стимулировать ангио-
генез и привлекать иммуносупрессивные клетки, например, 
миелоидные супрессорные клетки (МСК) и нейтрофилы, 
а также способствовать эпителиально-мезенхимальному 
переходу, который является стадией, предшествующей ме-
тастазированию [25]. Как CXC-хемокин, IL-8 стимулирует 
ангиогенез и иммунное уклонение в микроокружении КРР, 
привлекая эндотелиальные клетки и миелоидные супрес-
сорные клетки [26]. Стабильные уровни на всех стадиях 
указывают на хроническое воспаление как на характерную 
черту КРР; однако для повышения специфичности и диа-
гностической точности необходимо использовать СЕА/HGF. 
Эти данные согласуются с исследованиями, связывающими 
полиморфизмы IL-8 с повышенной заболеваемостью КРР 
и неблагоприятным прогнозом [27].

Помимо лактации, пролактин функционирует как ци-
токин через путь JAK2/STAT5, увеличивая выживаемость 
и распространение клеток КРР посредством рецептор-
опосредованной активации PI3K/AKT [28]. Повышенные 
уровни на поздних стадиях указывают на эндокринную 
регуляцию роста опухоли и обосновывают необходимость 
изучения гормон-зависимых подтипов КРР.

Полученные результаты указывают на то, что КРР во-
влекает широкий спектр цитокинов, и мультимаркерные 
панели превосходят отдельные аналиты по диагностиче-
ской эффективности. HGF продемонстрировал наиболее 
высокую дифференцирующую способность на ранних ста-
диях, тогда как сбалансированный профиль чувствитель-
ности и специфичности СЕА делает его предпочтительным 
для мониторинга заболевания. Оптимальные пороговые 
значения для мультиплексных панелей превышают 80% 

Биомаркер Площадь под кривой

CEA 0,733

IL-8 0,729

HGF 0,780

Пролактин 0,708

Таблица 4. Площадь под кривой для профилей сывороточных 
цитокинов у пациентов с колоректальным раком
Table 4. Area under the curve for serum cytokine profiles in 
colorectal cancer patients
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чувствительности и специфичности, что отражает про-
гресс в подходах к жидкостной биопсии, где мультиплекс-
ное тестирование сыворотки превосходит отдельные 
биомаркеры. Панели, объединяющие HGF, СЕА, IL-8 и 
пролактин, подтверждают их применимость в группах вы-
сокого риска, а установленная роль СЕА в стадировании 
может способствовать улучшению стратификации риска и 
принятию решений о назначении препаратов, нацеленных 
на ангиогенез, таких как бевацизумаб.

Ограничения исследования. Несмотря на преимущества, 
данное исследование имеет ограничения. В выборку во-
шел 91 пациент с КРР, при этом наблюдалась несбаланси-
рованность стадий с преобладанием III стадии над I, II и 
IV, что требует валидации результатов на более разнород-
ной популяции. В будущих исследованиях целесообразно 
включение геномных данных для создания персонализи-
рованных панелей биомаркеров.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хемокины и цитокины обладают плейотропными 

эффектами, и различные опухоли могут по-разному ис-
пользовать их для стимуляции роста, метастазирования 
и выживания. Цитокины активно участвуют как в про-
воспалительных, так и в противовоспалительных про-
цессах. Понимание взаимосвязи между воспалением и 
раком имеет решающее значение, как и тщательная оценка 
опосредованных цитокинами механизмов, которые могут 
быть вовлечены в раннее выявление рака. Настоящее ис-
следование выделило потенциальные диагностические 
маркеры КРР. Цитокины HGF, IL-8, СЕА и пролактин яв-
ляются потенциальными диагностическими маркерами, 
ассоциированными с прогрессированием и стадированием 
КРР, и их определение в сыворотке крови, а также терапев-
тическое воздействие на их гены могут принести пользу 
пациентам. 
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