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Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) относится к медленнорастущим злокачественным опухолям кожи. 
Опасность данной патологии состоит в том, что она, в отличие от базальноклеточного рака кожи, спо-
собна метастазировать как лимфогенным, так и гематогенным путем. В настоящее время достигнуты 
значительные успехи в диагностике и лечении ПКРК, вместе с тем, для лучшего понимания патогенеза и 
более успешного лечения данной нозологии необходимы более глубокие исследования, направленные на 
выявление маркёров опухолевого микроокружения опухоли.
Цель: изучить спонтанную и стимулированную продукцию цитокинов в клеточных культурах биоптатов у 
пациентов с ПКРК для улучшения результатов лечения данной патологии.
Материалы и методы. Выполнено исследование биоптатов 18 пациентов с установленным диагнозом 
ПКРК. В исследование были включены пациенты обоих полов, у которых был подтвержден диагноз на 
основании гистологического исследования в стадии T1-2N0M0, не имеющие метастазов, которым не про-
водилась химио- и лучевая терапия. Группу сравнения составили 10 пациентов без установленной он-
кологической патологии. Методика исследования предусматривала получение очищенного супернатанта 
опухоли с последующим иммуноферментным анализом для изучения цитокинов: IFN-γ (интерферон гам-
ма), TNF-α (фактор некроза опухоли альфа), G-CSF (гранулоцитарный колониестимулирующий фактор), 
GM-CSF (гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор), VEGF (фактор роста эндо-
телия сосудов), TGF-β1 (трансформирующий фактор роста бета 1), MCP-1 (моноцитарный хемотаксиче-
ский протеин-1).
Результаты. Установлено, что в образцах пациентов с ПКРК продукция цитокинов повышена по сравне-
нию со здоровой тканью кожи, что отмечено как при спонтанной продукции, так и при индуцировании по-
ликлональными активаторами продукции. Однако во втором случае установлено увеличение количества 
TNF-α, IFN-γ, MCP-1, GМ-CSF, G-CSF по сравнению со спонтанной продукцией цитокинов.
Заключение. Исходя из полученных данных можно сделать заключение, что в развитии ПКРК большое 
значение отводится микроокружению и влиянию иммунной системы на регуляцию роста злокачествен-
ных клеток. Данное обстоятельство необходимо учитывать при проведении лечения плоскоклеточного 
рака кожи и требует дальнейшего исследования.
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Introduction. Squamous cell skin cancer is a relatively slow-growing malignant skin tumor. Unlike basal cell skin 
cancer, it can metastasize through both lymphatic and hematogenous pathways. While significant progress has 
been made in the diagnosis and treatment of this disease, further research is needed to better understand and 
manage it.
Objective. To study spontaneous and stimulated cytokine production in cell cultures of biopsies from patients 
with squamous cell skin cancer in order to improve the results of treatment for this pathology.
Materials and methods. A study of bioptates was performed on 18 patients with a confirmed diagnosis of squa-
mous cell skin cancer. The study included patients of both sexes who had a confirmed diagnosis based on his-
tological examination at the T1-2N0M0 stage, who did not have metastases, and who had not received chemo-
therapy or radiation therapy. The comparison group consisted of 10 patients without established oncological 
pathology. The research methodology involved obtaining purified tumor supernatant with subsequent enzyme 
immunoassay to study cytokines: IFN-γ (interferon gamma), TNF-α (tumor necrosis factor-alpha), G-CSF (granu-
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locyte colony-stimulating factor), GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), VEGF (vascular 
endothelial growth factor), TGF-β1 (transforming growth factor beta 1), MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1).
Results. It was found that in samples of patients with SCRC, cytokine production is increased compared to healthy 
skin tissue, which was noted both with spontaneous production and with induction of production by polyclonal 
activators. However, in the second case, an increase in the amount of TNF-α, IFN-γ, MCP-1, GM-CSF, G-CSF was 
found compared to spontaneous cytokine production.
Conclusion. Based on the data obtained, it can be concluded that in the development of squamous cell skin can-
cer, great importance is attached to the microenvironment and the influence of the immune system on the regu-
lation of malignant cell growth. This circumstance must be taken into account when treating squamous cell skin 
cancer and requires further research.
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Введение

Плоскоклеточный рак кожи (ПКРК) относится к мед-
леннорастущим злокачественным опухолям кожи. При этом 
он является одной из самых агрессивных форм опухо-
лей, которые развиваются из кератиноцитов [1, 2]. Частота 
встречаемости ПКРК составляет около 20% от всех немела-
ноцитарных опухолей кожи [3]. Опасность данной патоло-
гии состоит в том, что она, в отличие от базальноклеточно-
го рака кожи, способна метастазировать как лимфогенным, 
так и гематогенным путем [4]. В настоящее время достиг-
нуты значительные успехи в диагностике и лечении ПКРК 
[5-7], вместе с тем, для лучшего понимания и более успеш-
ного лечения данной патологии необходимы более глубо-
кие исследования, направленные на выявление маркёров 
опухолевого микроокружения ПКРК. Под термином «ми-
кроокружение» опухоли (МО) принято понимать форми-
рования, образующиеся в процессе взаимодействия и об-
разования перекрестных связей между опухолевой клеткой 
и разными типами окружающих клеток [8]. Сейчас описа-
но МО многих злокачественных опухолей, что позволяет 
расширить показания для иммунотерапии, однако иссле-
дований, посвященных МО при ПКРК, недостаточно, что 
не позволяет более широко использовать иммунотерапию 
при данной патологии. Исходя из этого, нами были выбра-
ны некоторые цитокины, входящие в МО при ПКРК.

Цель: изучить спонтанную и стимулированную про-
дукцию цитокинов в клеточных культурах биоптатов у па-
циентов с плоскоклеточным раком кожи для улучшения ре-
зультатов лечения данной патологии.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе Саратовского об-
ластного онкологического диспансера с 2022 по 2024 гг. 
На проведение исследования было получено положитель-
ное заключение локального этического комитета ЧУОО ВО 
«Саратовский медицинский университет «Реавиз».

Исследование проведено на биоптатах, полученных 
у 18 пациентов с установленным диагнозом ПКРК. В ис-

следование были включены пациенты обоих полов, у кото-
рых был подтвержден диагноз на основании гистологиче-
ского исследования в стадии T1-2N0M0, не имеющие мета-
стазов, которым не проводилась химио- и лучевая терапия. 
Средний возраст пациентов составил 65 ± 5 лет. Исключа-
лись пациенты с распространенными формами ПКРК, па-
циенты, которым выполнялась химио- и лучевая терапия. 
Группу сравнения составили 10 пациентов без установлен-
ной онкологической патологии, которые дали своё согла-
сие на участие в исследовании. Пациенты основной груп-
пы и группы сравнения были сопоставимы по полу, возра-
сту, наличию или отсутствию сопутствующей патологии.

Исследование МО проводилось по ранее разработан-
ной методике [9]. Для этой цели проводился забор биоло-
гического материала во время операции или с помощью 
биопсии, объем которого составлял 8 мм3; забор матери-
ала осуществлялся из центра опухоли. В группе сравне-
ния взятие материала осуществлялось из здоровой, неиз-
мененной кожи.

Полученный материал размещали в двух пробирках, 
содержанием которых являлись питательная среда (в пер-
вой) и раствор поликлональных активаторов без пита-
тельной среды (во второй). В качестве поликлональных 
активаторов использовался комплекс, в состав которого 
входили фитогемагглютинин в концентрации 4 мкг/мл, кон-
канавалин А в концентрации 4 мкг/мл и липополисахарид 
в концентрации 2 мкг/мл. Данный раствор представляет 
из себя стандартизованный набор реагентов «Цитокин-сти-
мул-бест», который выпускается ЗАО «Вектор-Бест» (Но-
восибирская область, р. п. Кольцово, Россия). В качестве 
питательной среды применялся DMEM-F12 (Gibco; Thermo 
Fisher Scientific, Inc., США).

После погружения биоптатов в растворы, клетки куль-
тивировали в течение 72 часов при постоянной температу-
ре 37°С. Очищенный супернатант культивированных кле-
ток получали путём осаждения с использованием центри-
фуги, скорость которой составляла 2000 об/мин., время 
центрифугирования – 15 мин. 

В исследовании изучались следующие показатели: 
IFN-γ (интерферон гамма), TNF-α (фактор некроза опухо-
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лученные результаты спонтанной продукции цитокинов 
в основной группе и группе сравнения отражены в табл. 1. 

Как можно увидеть из результатов, отраженных  
в табл. 1, в биоптатах пациентов с ПКРК была выявле-
на высокая секреторная активность относительно груп-
пы сравнения. Так, в биоптатах основной группы отмече-
но статистически значимое повышение спонтанной про-
дукции: TNF-α – в 3 раза, IFN-γ – в 2,4 раза, MCP-1 – в 2,8 
раза, VEGF – в 1,9 раз, фактора роста TGF-β1 – в 2,7 раза; 
для колониестимулирующих факторов: GМ-CSF – в 2,6 
раза, G-CSF – в 1,5 раза.

Результаты, полученные при использовании поликло-
нальных активаторов в двух исследуемых группах, бы-
ли проанализированы с расчётом ИВПА и представлены 
в табл. 2.

Как показывают результаты исследования данного по-
казателя, отраженные в табл. 2, при добавлении поли-
клональных активаторов (ПА) в среду культивирования 
продукция TNF-α, G-CSF, VEGF и TGF-β1 в биоптатах 
опухолевой ткани изменялась более выраженно не толь-
ко по сравнению с группой контроля, но и с результатами 
спонтанной продукции, что видно по значениям ИВПА.

Обсуждение

В результате проведенного исследования было установ-
лено, что в биоптатах пациентов с ПКРК продукция цито-
кинов повышена по сравнению с образцами неизмененной 
кожи, при этом эта активность отмечена как при спонтан-
ной продукции, так и при её индуцировании поликлональ-
ными активаторами. При добавлении ПА в среду культи-
вирования опухолевых клеток продукция TNF-α, G-CSF, 
VEGF и TGF-β1 изменялась более выраженно, то есть тка-
ни опухоли оказались более чувствительны к стимуляции 
чем образцы без патологии, что видно из полученных зна-
чений ИВПА.

Эти изменения могут быть расценены как участие им-
мунной системы в контроле роста злокачественных кле-
ток. Можно предположить, что в развитии ПКРК боль-
шое значение отводится МО и влиянию иммунной си-
стемы на рост злокачественных клеток. Такая гипотеза 

ли-альфа), G-CSF (гранулоцитарный колониестимулирую-
щий фактор), GM-CSF (гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор), VEGF (фактор роста эн-
дотелия сосудов), TGF-β1 (трансформирующий фактор ро-
ста бета 1), MCP-1 (моноцитарный хемотаксический про-
теин-1). Для этого использовался иммуноферментный ана-
лиз с набором реагентов, производителем которых является 
ЗАО «Вектор-Бест». После стимуляции секреции определя-
ли индекс влияния поликлональных активаторов (ИВПА) 
на продукцию иммуноонкологических маркеров МО. Рас-
чет данного показателя проводился по формуле А/Б, где А – 
концентрация стимулированной поликлональными актива-
торами продукции маркера, пг/мл; Б – концентрация спон-
танной продукции маркера, пг/мл. 

Набор приведённых медиаторов был выбран с целью 
исследования их продукции и роли в онкогенезе. Данная 
группа цитокинов включает колониестимулирующие фак-
торы, факторы роста, интерферон, хемокин, фактор не-
кроза опухоли, выполняющие различные функции в им-
мунном ответе. 

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием MS Excel. Для проверки гипотез на нормальность 
при изучении непрерывных переменных применялись кри-
терии Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Посколь-
ку распределения выборок изученных параметров не соот-
ветствовали нормальному распределению, для сравнения 
групп применяли непараметрический критерий Манна-У-
итни, данные в таблицах и в тексте представлены как ме-
диана и 25–75-й процентили. Различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

Как показывает проведенное исследование, у пациен-
тов с ПКРК при инкубации биоптатов отмечается стати-
стически достоверная трансформация продукции всех ис-
следуемых медиаторов опухолевой ткани по сравнению со 
здоровой тканью кожи. Это подтверждается выполненны-
ми исследованиями цитокин-продуцирующего потенциа-
ла злокачественных клеток как при спонтанной секреции, 
так и при воздействии поликлональных активаторов. По-

Таблица 1
Показатели спонтанной продукции цитокинов в биоптатах пациентов с установленным диагнозом ПКРК и в группе сравнения.

Исследуемые показатели
Группы

рОсновная
(n = 18)

Сравнения
(n = 10)

TNF-α, у.е. 18,0 [12; 21] 6,0 [3; 10] < 0,05

IFN-γ, у.е. 8,9 [6,4; 12,5] 3,7 [1,6; 5,4] < 0,05

MCP-1, у.е. 314,7 [287; 354] 112,3 [99,7; 116,8] < 0,05

GМ-CSF, у.е. 4,8 [3,1; 6,3] 1,8 [0,7; 3,3] < 0,05

G-CSF, у.е. 14,7 [12,4; 16,7] 9,7 [6,8; 12,3] < 0,05

VEGF, у.е. 257,8 [234,3; 378,7] 132,0 [112; 167] < 0,05

TGF-β1, у.е. 45,7 [34,2; 56,1] 21,4 [18,4; 23,6] < 0,05
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подтверждается сведениями, представленными в литера-
туре. Так, показано, что на начальных стадиях развития 
онкологического процесса происходит активация имму-
нитета [9-11]. Этот механизм осуществляется за счёт воз-
действия на клетки-киллеры. 

Немаловажное значение отводится TNF-α, который 
контролирует дифференцировку иммунокомпетентных кле-
ток, а именно – участвующих в процессе иммуносупрес-
сии. Результатом этого процесса является снижение кон-
троля иммунной системы над опухолью. Увеличение ко-
личества TNF-α может приводить к стимуляции апоптоза, 
в результате которого снижается количество лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухолевую ткань. В итоге отмечает-
ся увеличение пролиферации и распространение злокаче-
ственных клеток [10, 11]. 

Согласно данным, представленным в литературе, увели-
чение продукции МСР-1 без стимуляции рассматривается как 
процесс, при котором происходит поляризация макрофагаль-
ных с образованием опухоль-опосредованных макрофагов 
с фенотипами М1 и М2 [12]. Макрофаги с провоспалитель-
ным фенотипом М1 замедляют деление опухолевых клеток, 
тогда как противовоспалительные макрофаги М2 вызывают 
миграцию и инвазию злокачественных клеток, происходя-
щие на фоне снижения иммунной защиты. Повышенная экс-
прессия МСР-1, происходящая при стимуляции ПА, являет-
ся подтверждением изменения функции макрофагов за счет 
увеличения модулирования макрофагов в М2 фенотип. Таким 
образом, данные процессы могут быть рассмотрены как про-
лиферация злокачественной опухоли на фоне стимуляции ан-
гиогенеза у пациентов с начальной стадией ПКРК. 

Повышение продукции факторов роста, что под-
тверждается увеличением содержания VEGF и TGF-β1, 
может быть рассмотрено как увеличенная способность 
к метастатическому распространению опухолевого процес-
са. Это подтверждается и тем фактом, что выявленные про-
цессы, характерные для наличия воспалительного процес-
са, показывают наличие повышенной активности TNF-α, 
IFN-γ, MCP-1, GМ-CSF, G-CSF. 

Полученные результаты исследования важны для воз-
можности применения в клинической практике, т.к. они мо-
гут помочь в разработке иммунотерапии ПКРК.

Заключение

Таким образом, полученные результаты исследова-
ния МО при ПКРК показывают, что при развитии данной 
опухоли происходит нарушение иммунной защиты и уве-
личение продукции факторов роста опухоли, что способ-
ствует инвазивным процессам и, в конечном результате, 
метастазированию опухоли. Все это необходимо учиты-
вать при проведении лечения ПКРК и требует дальнейше-
го исследования.
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