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Цель исследования – проведение корреляционного анализа данных морфометрии брыжеечных лимфатиче-
ских узлов и концентрации цитокинов в лимфе грудного протока при раке молочной железы (РМЖ), индуци-
рованном интрамаммарным введением N-метил-N-нитрозомочевины, и химиотерапии по схеме ЦМФ (цикло- 
фосфан + метотрексат + 5-фторурацил). При РМЖ выявлены положительные взаимосвязи: в герминативных 
центрах и мозговых тяжах между количеством митотически делящихся клеток и содержанием IL-5, количеством 
средних лимфоцитов и содержанием MIP-1α, в герминативных центрах между количеством иммунобластов и 
содержанием цитокина GRO/KC, в паракортикальной зоне между содержанием MCP-1 и количеством макрофа-
гов, количеством ретикулярных клеток и содержанием IL-6 и М-CSF, в мозговых синусах между количеством 
малых лимфоцитов, зрелых плазматических клеток и содержанием GRO/KC. Все это может свидетельствовать 
об активности местного иммунного ответа в лимфатических узлах, направленного на противоопухолевую за-
щиту. После химиотерапии РМЖ, по сравнению с РМЖ без лечения, выявлены положительные взаимосвязи, 
которые могут свидетельствовать о повышении иммуномодулирующего и противоопухолевого действия цито-
кинов: корреляция содержания IFNγ с количеством малых лимфоцитов и макрофагов в герминативных центрах, 
с количеством митотически делящихся клеток в мозговых тяжах, корреляция в герминативных центрах коли-
чества иммунобластов с содержанием MIP-1α и увеличение количества малых лимфоцитов в Т-зависимой зоне 
лимфатических узлов, корреляция в мозговых тяжах содержания интерлейкина IL-17 с количеством зрелых 
плазматических клеток, корреляция содержания интерлейкина IL-18 с количеством зрелых плазматических кле-
ток в мозговых синусах. Заключение. Исследование взаимосвязи концентрации цитокинов в лимфе грудного 
протока со структурными изменениями в брыжеечных лимфатических узлах выявило изменения, направленные 
на повышение иммуномодулирующего и противоопухолевого действия цитокинов.
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Рак молочной железы (РМЖ) – самая широко 
диагностируемая онкопатология и частая причина 
смертности у женщин в большинстве стран мира 
[15]. Одним из патогенетических механизмов 
возникновения и прогрессии опухолевого роста 
являются белковые медиаторы – цитокины, в том 
числе хемокины и ростовые факторы. Цитокины 
секретируются как лимфоидными, так и опухоле-
выми клетками, оказывая влияние на множество 
различных клеток-мишеней, играя свою роль в 
патогенезе опухолевого роста и метастазирова-
ния, которое происходит преимущественно лим-
фогенно [4, 9]. При метастазировании основным, 

а зачастую и единственным методом лечения рака 
служит химиотерапия (ХТ), которая усугубляет 
имеющийся дисбаланс в иммунной системе, ока-
зывая повреждающее действие на лимфоидную 
ткань, что является одной из центральных про-
блем терапии опухолей. Изучение взаимосвязи 
содержания цитокинов в лимфе со структурны-
ми изменениями в брыжеечных лимфатических 
узлах при химически индуцированном РМЖ, 
который имеет много общего с РМЖ у человека 
[8, 18], и после его ХТ позволит оценить состоя-
ние местного иммунного ответа при данном спо-
собе лечения.
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The aim of the study was to fulfill correlation analysis of morphometry of the mesenteric lymph nodes and the concentration 
of cytokines in the lymph of the thoracic duct in breast cancer induced by intramammary administration of N-methyl-
N-nitrosourea, chemotherapy according to the CMF scheme (cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil). The 
results of the study. At breast cancer revealed positive correlation: in the germinative centers and medullary cords of 
cytokine IL-5 with mitotically dividing cells, chemokines MIP-1α with average lymphocytes, in the germinative centers 
of immunoblasts with cytokine GRO/KC, in the paracortical zone chemokine MCP-1 with macrophages, reticular cells 
with IL-6 and M-CSF, in the medullary sinuses chemokine GRO/KC with small lymphocytes and mature plasma cells 
(number which decreases). All this may indicate the activity of the local immune response in the lymph nodes aimed on 
the antitumor protection. After chemotherapy of breast cancer, compared with breast cancer without treatment, revealed 
positive relationship, which may indicate increased immunomodulatory and antitumor actions of cytokines: correlation 
of interferon IFNγ with small lymphocytes (number which increased) and macrophages in the germinative centers and 
mitotically dividing cells in the medullary cords, correlation in the germinative centers of immunoblasts with MIP-
1α and increased of number small lymphocytes in T-dependent zone lymph nodes, correlation in medullary cords of 
interleukin IL-17 with mature plasma cells (number which increased) , correlation of interleukin IL-18 with mature 
plasma cells in medullary sinuses. Conclusion. Study of the correlation of the concentration of cytokines in the lymph 
of the thoracic duct with structural changes in the mesenteric lymph nodes revealed dependencies aimed at increasing 
the immunomodulating and antitumor effects of cytokines
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Целью исследования явилось изучение взаи-
мосвязи между содержанием цитокинов различ-
ных функциональных групп в лимфе грудного 
лимфатического протока и морфологическими 
показателями структурно-функциональных зон 
брыжеечных лимфатических узлов крыс с РМЖ 
и после его ХТ.

маТериаЛ и меТодЫ

Эксперимент проведен на 40 половозрелых 
(возраст 3 месяца на начало эксперимента, масса 
250–300 г) крысах-самках Wistar. Все экспери-
менты выполнены в соответствии с «Правила-
ми работ с использованием экспериментальных 
животных», утвержденными приказом Минз-
драва России № 577 от 12.08.77, с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директи-
ве Европейского сообщества (86/609/ЕС). Было 
сформировано три группы животных: 1-я груп-
па – интактные животные; 2-я группа – РМЖ 
без лечения; 3-я группа – ХТ РМЖ (через 6 ме-
сяцев от момента индукции РМЖ). Животных 
из эксперимента выводили через 6,5 месяцев от 
момента индукции РМЖ под наркозом (40 мг/кг 
внутрибрюшинно нембутала, «Sigma-Aldrich», 
США). РМЖ индуцировали введением N-метил-
N-нитрозомочевины («Sigma-Aldrich») 5 раз с 
интервалом в 7 суток, подкожно в область 2-й мо-
лочной железы справа. Курс ХТ включал 15 мг/кг 
5-фторурацила и 2,5 мг/кг метотрексата («Ebewe 
Pharma», Австрия; внутрибрюшинно на 1-е и 
8-е сутки курса ХТ), 3 мг/кг циклофосфана («Био-
химия», внутрибрюшинно ежедневно однократ-
но в течение 14 суток). На основании результатов 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следования через 6 месяцев верифицирован ана-
лог люминального B типа РМЖ человека [1]. 

Гистологическое исследование брыжеечных 
лимфатических узлов (краниальных) проводи-
ли по стандартной методике. При микроскопии 
определяли общую площадь среза лимфати-
ческих узлов, площадь лимфоидных узелков с 
герминативными центрами и без них, коркового 
плато и паракортикальной зоны, мозговых тяжей 
и мозговых синусов, краевого синуса, капсулы и 
трабекул. Лимфу забирали из цистерны грудного 
лимфатического протока, куда оттекает лимфа от 
краниальных брыжеечных лимфатических узлов. 
Концентрацию 24 цитокинов в лимфе оценивали 
методом проточной флуориметрии на 2-лучевом 
лазерном автоматизированном анализаторе «Bio-
Plex Assay System» («Bio-Rad», США) c исполь-
зованием коммерческой тест-системы «Bio-Plex 
Pro™ Rat Cytokine 24-plex Assay» (определяемый 
динамический диапазон 2–32 000 пг/мл) в соот-

ветствии с инструкцией фирмы-производителя 
(«Bio-Rad») [3]. 

Переменные представлены в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме (Q1–Q3)), зна-
чения содержания цитокинов, выходящие за ниж-
нюю границу чувствительности метода (< 2 пг/мл), 
принимали за 1 пг/мл; для оценки различий 
между группами использовали критерий Ман-
на – Уитни. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. Связь между признаками определя-
ли с помощью корреляционного анализа величи-
ной коэффициента корреляции Спирмена (r).

резуЛьТаТЫ

При лечении РМЖ цитостатиками, по сравне-
нию с РМЖ без лечения, выявлено статистически 
значимое уменьшение общей площади брыже-
ечных лимфатических узлов (на 56 %), площади 
лимфоидных узелков с герминативными центра-
ми (на 78 %) и без них (на 50 %), площади моз-
говых тяжей (на 50 %), площади паракортикаль-
ной зоны (на 61 %), площади мозговых синусов 
(на 59 %), площади краевого синуса (на 67 %), ко-
личества опухолевых клеток в мозговых синусах 
(на 40 %), при исследовании цитоархитектоники 
герминативных центров – увеличение количества 
малых лимфоцитов при уменьшении числа имму-
нобластов, митотически делящихся клеток, сред-
них лимфоцитов и макрофагов (табл. 1). 

При РМЖ в герминативных центрах лим-
фоидных узелков выявлена положительная кор-
реляция между содержанием в лимфе GRO/KC 
(growth-regulated oncogene/keratinocyte chemoat-
tractant, хемокин, принадлежащий семейству 
CXC) и количеством иммунобластов, между со-
держанием макрофагального воспалительного 
белка 1α (MIP-1α) и количеством средних лимфо-
цитов, между содержанием цитокина интерлей-
кин 5 (IL-5) и количеством митотически делящих-
ся клеток, между содержанием цитокина IL-12 и 
количеством ретикулярных клеток (табл. 2). При 
ХТ РМЖ в герминативных центрах лимфоидных 
узелков наблюдалась статистически значимая 
взаимосвязь между содержанием MIP-1α и коли-
чеством иммунобластов, содержанием интерфе-
рона γ (IFNγ) и количеством малыми лимфоцитов 
и макрофагов.

По сравнению с РМЖ без лечения при ХТ в 
паракортикальной зоне возросло количество ма-
лых лимфоцитов и уменьшилось число макро-
фагов (см. табл. 1). При этом в группе с РМЖ 
без лечения выявлена положительная корреля-
ция между количеством макрофагов и содержа-
нием моноцитарного хемоаттрактивного белка 
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(MCP-1), между количеством ретикулярных кле-
ток и содержанием IL-6 и макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора (М-CSF), между 
количеством тучных клеток и содержанием IL-5. 
При ХТ РМЖ значимых взаимосвязей между со-
держанием цитокинов в лимфе и количеством 
клеток паракортикальной зоны лимфатических 
узлов не выявлено.

В мозговых тяжах при ХТ по сравнению с 
РМЖ без лечения возросло количество малых 

лимфоцитов, зрелых и незрелых плазматических 
клеток, при уменьшении количества макрофагов 
(см. табл. 1). При РМЖ выявлена положительная 
корреляция между количеством митотически де-
лящихся клеток и содержанием IL-5, между ко-
личеством средних лимфоцитов и содержанием 
MIP-1α, при ХТ – между количеством иммунобла-
стов и содержанием М-CSF, между количеством 
митотически делящихся клеток и содержанием 
IFNγ, между количеством зрелых плазматических 
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Таблица 1. Клеточный состав структурно-функциональных зон брыжеечных узлов у крыс Wistar 
в норме, при экспериментальном РМЖ и ХТ, Me (Q1–Q3)

Table 1. Cellular composition of mesenteric nodes from Wistar rats in norm, after experimental mammry 
tumors and chemotherapy, Me (Q1–Q3)

Клеточный элемент Интактные животные РМЖ
Me (LQ–HQ) (2)

ХТ
Me (LQ–HQ) (3)

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков
Иммунобласты 8,4 (7,2–9,0) 9,4 (9,4–9,8) 3,2 (3,0–3,4)1,2

Средние лимфоциты 16,0 (15,6–16,6) 15,0 (14,0–15,2) 9,2 (8,8–9,2)1,2

Малые лимфоциты 40,4 (37,4–40,6) 26,4 (26,4–26,6)1 31,0 (31,4–32,8)1,2

Макрофаги 3,4 (3,0–3,6) 5,2 (4,8–5,4)1 1,6 (1,6–1,8)1,2

Ретикулярные клетки 5,0 (4,8–6,0) 4,2 (4,2–4,6) 4,6 (4,2–4,8)
Митозы 1,6 (1,4–1,6) 2,6 (2,2–2,6)1 0,0 (0,0–0,4)1,2

Паракортикальная зона
Иммунобласты 1,2 (0,8–1,2) 0,6 (0,4–0,6) 0,2 (0,2–0,4)
Средние лимфоциты 4,6 (4,6–5,2) 4,0 (4,0–4,4) 3,8 (3,8–4,8)
Малые лимфоциты 77,6 (75,6–82,0) 64,8 (63,6–67,8)1 83,0 (82,2–83,0)1,2

Макрофаги 2,8 (2,8–3,0) 4,8 (4,8–5,8)1 1,0 (1,0–1,2)1,2

Ретикулярные клетки 3,6 (3,4–4,0) 4,4 (4,0–4,6) 3,8 (3,4–3,8)2

Тучные клетки 0,2 (0–0,2) 0,2 (0–0,2) 0,2 (0,2–0,4)
Мозговые тяжи

Средние лимфоциты 5,2 (5,0–7,2) 7,0 (6,8–7,8) 8,8 (6,0–8,8)
Малые лимфоциты 17,4 (17,4–17,8) 11,8 (11,4–12,2)1 14,8 (14,6–15,2)1,2

Иммунобласты 1,4 (1,4–1,6) 1,2 (1,2–1,6) 1,4 (1,2–1,4)
Незрелые плазмоциты 4,8 (4,8–5,2) 5,0 (5,0–7,0) 12,4 (11,2–13,8)1,2

Зрелые плазмоциты 21,4 (20,6–24,0) 16,0 (15,2–17,6)1 21,4 (20,6–21,6)2

Макрофаги 2,8 (2,4–2,8) 6,0 (6,0–6,2)1 3,8 (3,6–4,0)1,2

Ретикулярные клетки 3,2 (2,8–3,4) 6,0 (5,8–6,2)1 7,4 (7,2–8,0)1,2

Митозы 0,2 (0,2–0,4) 0,6 (0,4–0,8) 0,2 (0,2–0,4)
Нейтрофилы 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,2–0,2)

Мозговые синусы
Средние лимфоциты 4,0 (3,8–4,6) 3,4 (3,0–4,0) 3,0 (3,0–3,8)
Малые лимфоциты 18,0 (16,8–18,8) 11,4 (10,4–11,8)1 10,2 (9,8–10,2)1,2

Иммунобласты 0,8 (0,8–0,8) 1,0 (1,0–1,2) 0,4 (0,2–0,4)1,2

Незрелые плазмоциты 4,8 (4,4–5,0) 3,6 (3,0–3,8)1 4,2 (3,8–4,4)
Зрелые плазмоциты 14,2 (13,0–14,4) 9,2 (9,2–9,6)1 14,0 (13,0–14,4)2

Макрофаги 2,2 (2,0–2,4) 4,4 (5,4–5,4)1 2,4 (2,4–2,6)2

Ретикулярные клетки 5,8 (4,8–6,0) 6,6 (6,0–6,6) 6,2 (5,2–6,2)
Тучные клетки 0,2 (0,2–0,2) 0,2 (0,0–0,2) 0,0 (0,0–0,4)
Нейтрофилы 0,0 (0,0–0,4) 0,2 (0,0–0,2) 0,2 (0,2–0,4)

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
1 – группы контроля, 2 – группы «РМЖ».
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клеток и содержанием IL-17, между количеством 
нейтрофилов и содержанием IL-12 (см. табл. 2).

В мозговых синусах при ХТ по сравнению с 
РМЖ без лечения уменьшено количество малых 
лимфоцитов, иммунобластов и макрофагов при 
увеличении числа зрелых плазматических клеток 
(см. табл. 1). При РМЖ показана положительная 

корреляция между содержанием GRO/KC и коли-
чеством малых лимфоцитов, зрелых плазматиче-
ских клеток, между количеством иммунобластов 
и содержанием IFNγ, MIP-3α (см. табл. 2). При 
ХТ РМЖ статистически значимая взаимосвязь 
между количеством зрелых плазматических кле-
ток и содержанием IL-18.

Таблица 2. Статистически значимые корреляционные связи между количеством клеток 
в структурно-функциональных зонах брыжеечных лимфатических узлов 

и содержанием цитокинов в лимфе крыс с РМЖ и при ХТ (r)

Table 2. Statistically significant correlations between cell number in mesenteric lymph nodes 
and cytokine content in the lymph of rats with mammary tumors and after chemotherapy (r)

Вид клеток Группа IL-5 IL-12 IL-17 IL-18 GRO/KC IFNγ M-CSF MIP-1α MIP-3α MCP-1 

Герминативные центры вторичных лимфоидных узелков
Иммунобласты РМЖ – – – – 0,95 – – – – –

ХТ – – – – – – – 0,98 – –
Средние 
лимфоциты

РМЖ – – – – – – – 0,9 – –
ХТ – – – – – – – – – –

Малые 
лимфоциты

РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – – – – 0,9 – – – –

Макрофаги РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – – – – 0,98 – – – –

Ретикулярные 
клетки

РМЖ – 0,95 – – – – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Митозы РМЖ 0,98 – – – – – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Паракортикальная зона
Макрофаги РМЖ – – – – – – – – – 0,95

ХТ – – – – – – – – – –
Ретикулярные 
клетки

РМЖ – – – – – – 0,9 – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Тучные клетки РМЖ 0,95 – – – – – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Мозговые тяжи
Средние 
лимфоциты

РМЖ – – – – – – – 0,9 – –
ХТ – – – – – – – – – –

Иммунобласты РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – – – – – 0,98 – – –

Зрелые 
плазмоциты

РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – – 0,98 – – – – – – –

Митозы РМЖ 0,9 – – – – – – – – –
ХТ – – – – – 0,98 – – – –

Нейтрофилы РМЖ – – – – – – – – – –
ХТ – 0,9 – – – – – – – –

Мозговые синусы
Малые 
лимфоциты

РМЖ – – – – 0,9 – – – – –
ХТ – – – – – – – – – –

Иммунобласты РМЖ – – – – – 0,89 – – 0,89 –
ХТ – – – – – – – – – –

Зрелые 
плазмоциты

РМЖ – – – – 0,97 – – – – –
ХТ – – – 0,9 – – – – – –
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оБсуждение

Цитокины являются медиаторами слож-
ных взаимодействий между иммунной систе-
мой организма и растущей опухолью. С одной 
стороны, они принимают участие в активации 
противоопухолевого иммунитета, направлен-
ного на уничтожение раковых клеток, с другой 
стороны, цитокины синтезируются самими опу-
холевыми клетками и участвуют в прогрессии и 
метастазировании опухолей [2]. При РМЖ без 
лечения выявленная взаимосвязь между концен-
трацией цитокинов в лимфе и морфологически-
ми изменениями в лимфатических узлах может 
свидетельствовать о сохраняющейся активности 
местного звена иммунного ответа: увеличены 
площади герминативных центров лимфоидных 
узелков и мозговых тяжей, увеличено количе-
ство макрофагов в В- и Т-зависимых зонах, со-
храняется количество незрелых форм клеток 
лимфоидного ряда в В- и Т- зонах. На сохранение 
активности местного иммунного ответа может 
также указывать корреляция между количеством 
митотически делящихся клеток герминативных 
центров и мозговых тяжей и содержанием им-
мунорегуляторного цитокина IL-5, который про-
дуцируется Т-хелперами II типа и стимулирует 
прoлифeрaцию и диффeрeнцирoвку активирован-
ных В-клеток [17], а также корреляция между ко-
личеством средних лимфоцитов герминативных 
центров и мозговых тяжей и содержанием хемо-
кина MIP-1α, взаимосвязь между количеством 
иммунобластов и содержанием цитокина GRO/
KC, определяющего хемотаксис иммунокомпе-
тентных клеток. 

В паракортикальной зоне группы РМЖ без 
лечения отмечаются также структурные призна-
ки сохранения активности местного иммунного 
ответа: площадь паракортикальной зоны не из-
менена, в ней увеличено количество макрофагов, 
а также выявлена положительная взаимосвязь 
между их количеством и содержанием хемокина 
MCP-1, продуцируемого мезенхимальными ство-
ловыми клетками, он способствует миграции и 
метастазированию клеток РМЖ. Цитокин IL-6 
продуцируется не только мезенхимальными ство-
ловыми клетками, но и макрофагами, индуцирует 
миграцию и инвазию клеток РМЖ [6, 7, 13]. По-
видимому, положительная взаимосвязь между ко-
личеством ретикулярных клеток и содержанием 
IL-6 может быть обусловлена продуцированием 
его опухолевыми клетками и служить одним из 
факторов роста и прогрессирования опухоли. На 
это может указывать и взаимозависимость между 
количеством ретикулярных клеток и содержани-
ем цитокина М-CSF, который оказывает влияние 

на фагоцитарную активность, что может быть 
также обусловлено ростом первичной опухоли 
и ее метастазированием в лимфатические узлы. 
Выявленная корреляция между количеством 
тучных клеток, как способствующих гомеостазу 
в иммунной системе факторов, и содержанием 
IL-5 может также свидетельствовать о сохраня-
ющейся активности местного иммунного ответа, 
направленного на противоопухолевую защиту. 
Отмечаемая в мозговых синусах прямая взаимо-
связь между количеством малых лимфоцитов и 
зрелых плазматических клеток, с одной сторо-
ны, и содержанием GRO/KC, с другой стороны, 
может быть связана с миграцией данных клеток 
из лимфатического узла. Повышенная продукция 
IFNγ и хемокина MIP-3α прямо коррелирует с ко-
личеством иммунобластов в мозговых синусах. 

Воздействие цитостатиков на живой орга-
низм неизбежно сопровождается развитием де-
структивно-воспалительных процессов в тканях, 
вызывающим снижение фолликулярной реак-
ции, митотической активности клеток в лимфа-
тических узлах [10, 11, 16]. После ХТ РМЖ, по 
сравнению с РМЖ без лечения, об этом могут 
свидетельствовать структурные преобразования 
в лимфатических узлах: уменьшение площади 
первичных и вторичных лимфоидных узелков, 
мозговых тяжей, паракортикальной зоны, коли-
чества макрофагов в В- и Т-зависимых зонах. На 
снижение активности местного иммунного отве-
та после ХТ может также указывать уменьшение 
пролиферативной активности в герминативных 
центрах лимфоидных узелков: снижается коли-
чество иммунобластов, митотически делящих-
ся клеток и средних лимфоцитов. При этом на-
блюдаемый дисбаланс концентрации цитокинов, 
очевидно, связан с ХТ. Об этом может свидетель-
ствовать выявленная корреляция между содержа-
нием IFNγ и количеством малых лимфоцитов и 
макрофагов в герминативных центрах и митоти-
чески делящихся клеток в мозговых тяжах, кото-
рая также может быть связана с действием само-
го IFNγ, обладающего иммуномодулирующим и 
противоопухолевым действием и усиливающе-
го цитотоксические реакции, опосредованные 
Т-лимфоцитами. 

О влиянии на иммунную систему также мо-
гут свидетельствовать корреляция в герминатив-
ных центрах между количеством иммунобластов 
и содержанием MIP-1α, увеличение количества 
малых лимфоцитов в Т-зависимой зоне лимфа-
тических узлов на фоне уменьшения ее площади, 
корреляция в мозговых тяжах между количеством 
зрелых плазматических клеток и содержанием 
интерлейкина IL-17, основное действие которого 
заключается в активации нейтрофилов и макро-
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фагов в месте воспаления, а также в усилении 
активности большинства цитокинов, особенно 
провоспалительных [5]. К провоспалительным 
цитокинам относится и интерлейкин IL-12, со-
держание которого в лимфе коррелирует с коли-
чеством нейтрофилов в мозговых тяжах; IL-12 
является ключевым цитокином для усиления 
клеточно-опосредованного иммунного ответа. 
Известно, что IL-18 непосредственно вовлечен в 
патогенез РМЖ, будучи одним из основных им-
мунорегуляторных цитокинов, принимающих 
участие в местном ответе организма на процес-
сы опухолеобразования [12]. При этом IL-18, со-
держание которого в лимфе после проведения ХТ 
РМЖ прямо коррелирует с количеством зрелых 
плазматических клеток в мозговых синусах, по 
биологическим эффектам является функциональ-
ным дублером и синергистом IL-12 [14], спо-
собствуя преимущественной дифференцировке 
Т-хелперов 0 в Т-хелперы 1. Кроме того, IL-18 
приводит к образованию GM-CSF и тем самым 
усиливает лейкопоэз.

заКЛЮЧение

При химически индуцированном РМЖ иссле-
дование содержания цитокинов в лимфе грудно-
го протока и морфологических преобразований в 
брыжеечных лимфатических узлах выявило ряд 
зависимостей, которые могут быть обусловлены 
местным иммунным ответом в лимфатических 
узлах, направленным на противоопухолевую за-
щиту. Морфологические преобразования в бры-
жеечных лимфатических узлах после ХТ РМЖ 
свидетельствуют о снижении активности мест-
ного иммунного ответа по сравнению с РМЖ без 
лечения. При этом исследование корреляции кон-
центрации цитокинов в лимфе грудного протока 
со структурными изменениями в лимфатических 
узлах выявило изменения, направленные на по-
вышение иммуномодулирующего и противоопу-
холевого действия цитокинов.
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