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Эпидемиологические данные свидетельствуют о высоких показателях заболеваемости и смертности 
раком слизистой оболочки полости рта во всем мире. При этом даже визуальная доступность не 
позволяет выявлять рак полости рта на ранних стадиях. 

Цель исследования. Оценка участия цитокинов в развитии и прогрессировании рака полости рта. 
Материалы и методы. Поиск публикаций проводился в базах eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus за период 

2019–2023 годы по запросам: рак слизистой оболочки полости рта; потенциально злокачественные 
заболевания полости рта; предраковые заболевания полости рта, воспаление и рак, цитокины, 
цитокины слюны, цитокины сыворотки крови.

Результаты. В настоящее время признано, что под влиянием воспаления неопластические и 
стромальные клетки взаимодействуют и контролируют эволюцию опухоли, продуцируя цитокины. 
Современные исследования демонстрируют важную роль цитокинов, таких как TNF-α, IL-8, IL-6, IL-
1β, в развитии и прогрессировании рака полости рта. Обзор проведенных исследований указывает, 
что цитокины, высвобождаемые клетками опухоли рака полости рта, а также опухолевого 
микроокружения, способствуют клеточной пролиферации, выживанию, миграции опухолевых клеток 
данной локализации, хотя и активируют иммунные клетки, способствуя модуляции противоопухолевого 
иммунного ответа. Гиперпродукция цитокинов, регистрируемая на локальном и системном уровне, по-
видимому, является следствием дисрегуляции пролиферативных процессов и одновременно одной из 
причин распространения опухоли.

Заключение. Современные исследования демонстрируют важную роль различных цитокинов 
в развитии и прогрессировании рака слизистой оболочки полости рта. В связи с этим, должны 
рассматриваться терапевтические подходы, ограничивающие ростостимулирующую их активность.

Ключевые слова: цитокины слюны, цитокины сыворотки крови, рак слизистой оболочки полости 
рта, воспаление, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8
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Epidemiological data indicate high rates of morbidity and mortality of oral mucosal cancer worldwide. At the 
same time, even visual accessibility does not allow detecting oral cancer in the early stages.

The purpose of the study. Assessment of the involvement of cytokines in the development and progression of 
oral cancer. 

Materials and methods. The search for publications was carried out in the databases of the RSCI, PubMed, 
Scopus 2019-2023 years for the following queries: cancer of the oral mucosa; potentially malignant diseases of 
the oral cavity; precancerous diseases of the oral cavity, inflammation and cancer, cytokines, saliva cytokines, 
serum cytokines.

Results. It is now recognized that under the influence of inflammation, neoplastic and stromal cells interact 
and control tumor evolution by producing cytokines. Modern studies demonstrate the important role of cytokines 
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such as TNF-α, IL-8, IL-6, IL-1β in the development and progression of oral cancer. A review of the conducted 
studies indicates that cytokines released by tumor cells of oral cancer, as well as the tumor microenvironment, 
contribute to cell proliferation, survival, and migration of tumor cells of this localization, although they activate 
immune cells, contributing to the modulation of the antitumor immune response. Hyperproduction of cytokines, 
registered at the local and systemic levels, appears to be a consequence of dysregulation of proliferative 
processes and at the same time one of the causes of tumor spread.

Conclusion. Modern research demonstrates the important role of various cytokines in the development 
and progression of cancer of the oral mucosa. In this regard, therapeutic approaches that limit their growth-
stimulating activity should be considered.

Keywords: saliva cytokines, serum cytokines, oral mucosal cancer, inflammation, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8

Эпидемиологические данные свидетельствуют, что рак слизистой оболочки полости рта (РСОПР) на 
протяжении многих лет удерживает лидирующие позиции в структуре заболеваемости и смертности 
злокачественных опухолей органов головы и шеи, а его распространенность неуклонно возрастает во 
всем мире [1, 2]. При этом даже визуальная доступность не позволяет выявлять РСОПР на ранних 
стадиях, что снижает показатели выживаемости таких пациентов. В связи с этим продолжается 
активный поиск высокоспецифичных диагностических и прогностических маркеров новообразований 
полости рта [3]. В настоящее время признано, что воспалительная реакция, организующая сложное 
взаимодействие между стромальными и неопластическими клетками, контролирует эволюцию опухоли, 
продуцируя цитокины, факторы роста, проангиогенные факторы и ферменты, ремоделирующие 
внеклеточный матрикс, влияет на различные аспекты развития опухоли и ее прогрессирование [4]. 
Плейотропная роль цитокинов в развитии опухоли, прогрессировании, инвазии и химиорезистентности, 
в модуляции иммунного ответа была продемонстрирована в многочисленных исследованиях, в связи 
с чем научный интерес переместился с опухолевых клеток на их мессенджеры [5-9]. Считается, 
что провоспалительные цитокины IL-1, IL-6, IL-8, INF-γ и TNF-α способствуют росту опухоли и ее 
инвазии, стимулируя клеточную пролиферацию за счет активации регуляторов клеточного цикла [3], 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) и ангиогенез [10], при этом усиливая противоопухолевые 
иммунные реакции. Противовоспалительные цитокины IL-4, IL-10 и IL-13 подавляют Т-хелперы 
1 типа, обладающие противоопухолевыми свойствами [11]. Однако данные литературы по этому 
вопросу противоречивы: в частности, в одних работах сделан акцент на антионкогенной активности 
провоспалительных цитокинов, в других исследованиях такая роль отводится противовоспалительным 
цитокинам [11], хотя известно, что последние оказывают иммуносупрессивное действие, позволяющее 
опухолевым клеткам уклоняться от иммунного надзора, в связи с чем они расцениваются в литературе 
как факторы прогноза и возможные мишени для терапевтических воздействий [12]. 

Несмотря на сходство цитокинового микроокружения для опухолей различной локализации и 
гистогенеза [4], отмечаются и особенности, определяющиеся органным или тканевым происхождением 
опухоли [13]. 

Целью данного обзора явилась оценка участия цитокинов в развитии и прогрессировании РСОПР. 
Материалы и методы исследования. Поиск публикаций проводился в базах eLIBRARY.RU, 

PubMed, Scopus 2019–2023 годы по запросам: рак слизистой оболочки полости рта; потенциально 
злокачественные заболевания полости рта; предраковые заболевания полости рта, воспаление и рак, 
цитокины, цитокины слюны, цитокины сыворотки крови.

Найдено 89 источников литературы, из которых для анализа исследуемой темы выбрано 41: 9 
отечественных публикаций, 32 – зарубежных.

Результаты исследования и их обсуждение. В настоящее время известно, что воспаление и клеточно-
опосредованный иммунитет являются важнейшими участниками контроля прогрессирования РСОПР 
[14]. Локальные концентрации цитокинов в слюне обусловлены присутствием в полости рта большого 
количества и значительного разнообразия микрофлоры, участвующей в воспалительных процессах, в т. 
ч. и связанных с опухолевым ростом [15]. Многочисленные исследования демонстрируют, что в слюне 
больных РСОПР уровни почти всех наиболее часто исследуемых цитокинов значительно выше, чем у 
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здоровых лиц [16]. Это связано с тем, что многие из них продуцируются одними и теми же клетками 
(опухолевыми, активированными моноцитами/макрофагами, лимфоцитами, эндотелиоцитами), а 
продукцию регулируют общие для ряда цитокинов сигнальные пути, важнейшими из которых являются 
NF-kB (для IL-1β, IL-6 и IL-8) и JAK-STAT3 (для IL-6 и IL-10) [17, 18]. 

За последние десятилетия была показана важная роль различных цитокинов и хемокинов, 
идентифицированных в опухолевом микроокружении РСОПР, среди которых TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-8 
считаются возможными индикаторами злокачественной трансформации [19]. Так, мета-анализ показал, 
что уровни IL-8, IL-6, TNF-α, IL-1β и IL-10 в слюне больных РСОПР значительно выше относительно 
показателей у пациентов с предраковыми заболеваниями (включая лейкоплакию), а также в сравнении с 
воспалительными заболеваниями, такими как красный плоский лишай и гингивит [20]. В исследовании 
Singh P. и соавторов [21] выявлено, что уровни IL-1β и IL-8 в слюне значительно повышены у больных 
РСОПР на поздней стадии в сравнении с ранней, а также относительно показателей у пациентов после 
хирургического лечения, при этом более значимо изменяется содержание IL-1β. Dikova V. и соавторы 
[22] показали, что пациенты с начальными стадиями РСОПР имеют более высокие концентрации 
IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, IFN-γ, MIP-1β по сравнению со здоровыми людьми, а увеличение уровня 
IL-6, IL-8, TNF-α и IL-1RA в слюне при низкодифференцированных опухолях, в сравнении с 
высокодифференцированными формами, указывает на связь показателей с агрессивностью и тяжестью 
заболевания. Кроме того, несколько лонгитюдных исследований показывают, что у больных РСОПР 
в слюне наблюдается повышенная концентрация цитокинов IL-6, IL-8, IL-1β, IL-17, VEGF, MIP-1β и 
IP-10 и ее снижение после комбинированного или химиолучевого лечения [23]. Однако в некоторых 
исследованиях демонстрируется стабильность повышенных уровней цитокинов MIP-1α, IL-1, IL-4, IL-
6, IL-10 и TNF-α, которые после комбинированного лечения не меняются, что свидетельствует об их 
системном воздействии в ходе продолжающегося иммуновоспалительного ответа [24]. 

Подтверждением возможности использования оценки уровня цитокинов для ранней диагностики 
РСОПР является исследования Rani N.A.J. и соавторов [25], которые при сравнении концентрации IL-6 
в слюне больных раком полости рта, предраком, хроническим периодонтитом и здоровых обнаружили 
более высокий уровень цитокина у больных раком, а у пациентов с потенциально злокачественными 
заболеваниями выше, чем в остальных группах, и эти отличия были статистически значимыми. Caruntu A. 
 и соавт. [26] показали, что сывороточный IL-6 проявляет как про-, так и противовоспалительный эффект 
при РСОПР. Было обнаружено, что уровень IL-4 у больных РСОПР был в 2 раза выше, а уровень IL-10 
– в 5 раз выше по сравнению с группой здоровых людей, в то время как уровень IL-6 был в 40 раз выше, 
что позволяет предполагать активное провоспалительное действие IL-6. Гиперэкспрессия гена IL-6, 
наряду с другими факторами гипоксии и адгезии, а также повышение концентрации этого цитокина 
в слюне больных РСОПР до начала лечения входит в предлагаемую прогностическую панель оценки 
риска летального исхода [27].

Другой провоспалительный цитокин и хемокин IL-8 способствует миграции клеток РСОПР, 
повышая экспрессию матриксных металлопротеиназ 2 и 9, стимулирующих ЭМП и разрушение 
внеклеточного матрикса [28]. León X. и соавт. [29] показали, что IL-8 является прогностическим 
фактором рецидивирования после лечения РСОПР, а в работе Демидовой А.А. [13] повышение его 
уровня оказалось прогностически значимым для развития радиоассоциированных дентоальвеолярных 
инфекционных осложнений у больных РСОПР.

На моделях in vitro и in vivo, а также у больных РСОПР была продемонстрирована особая роль TNF-α 
и показано, что он усиливает пролиферацию клеток, а при его подавлении происходит ингибирование 
пролиферации и миграции опухоли [30]. Было обнаружено, что повышенный уровень TNF-α в 
микроокружении опухоли полости рта способствует ее инвазии путем стимуляции провоспалительных, 
проинвазивных фенотипов клеток опухоли, а также за счет паракринного механизма его секреции, 
опосредующего привлечение и активацию воспалительных клеток. К ним относятся, прежде всего, 
нейтрофилы, продуцирующие дефензины, которые регулируют продукцию IL-8 и его описанные 
выше эффекты, а также кателицидин LL-37, который усиливает экспрессию генов, кодирующих 
муцины, защищающие опухолевые клетки [31]. Повышение сывороточного уровня TNF-α коррелирует 
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с увеличением частоты метастазирования у пациентов РСОПР путем активации сигнального пути 
ERK1/2 [32]. TNF-α способствует неоангиогенезу у пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи, 
стимулируя экспрессию VEGF и усиливая регуляцию пути ERK3 [33]. 

IL-1β может влиять на сигнальные пути MAPK и NF-κB, определяя различные эффекты в зависимости 
от типа клетки, экспрессирующей рецепторы к IL-1 [34]. Есть данные о том, что стимуляция IL-1β 
способствует стволовости клеток плоскоклеточного рака головы и шеи посредством активации пути 
Smad/ID1 [35]. С другой стороны, описано, что повышенная экспрессия IL-1β сопряжена с более 
длительной выживаемостью пациентов РСОПР, получавших цетуксимаб [35], т. е. может иметь 
положительную прогностическую значимость при таком лечении. 

Провоспалительный хемокин MIP-1α, высвобождаемый различными клетками, включая моноциты 
и макрофаги, обладает высокой хемотаксической активностью, которая была выявлена как при 
воспалениях, так и при различных видах рака [36]. MIP-1α рассматривается как потенциальный 
индуктор экспрессии IL-1β, TNF-α и IFN-γ [37]. 

Заключение. Таким образом, современные исследования демонстрируют важную роль различных 
цитокинов, идентифицированных в опухолевом микроокружении РСОПР для его развития и 
прогрессирования. Локальный и системный профиль цитокинов, описанный в многочисленных 
исследованиях, свидетельствует о выраженной провоспалительной иммунной среде при раке полости 
рта [3, 12, 16, 22]. Сигнальные пути цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, TNFα, опосредованные ядерным 
фактором NF-κB и, в меньшей степени, транскрипционным фактором STAT3, имеют решающее 
значение в канцерогенезе РСОПР и обусловливают взаимосвязь «иммунного ландшафта» и эволюции 
опухоли [38]. Повышенная продукция цитокинов, регистрируемая на локальном и системном уровне, 
расценивается в литературе как следствие дисрегуляции пролиферативных процессов и, одновременно, 
как одна из причин распространения опухоли полости рта. Среди спектра цитокинов, описанных в 
исследованиях, наиболее изученными и имеющими высокую чувствительность и специфичность 
для рака полости рта, выделяют TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 [39], и именно они считаются возможными 
индикаторами злокачественной трансформации [40]. Взаимосвязь локальной и системной концентрации 
цитокинов с клинико-морфологическими характеристиками опухоли полости рта, показанная в 
исследованиях, также подтверждает их важную роль в развитии и прогрессировании данной нозологии.

Однако аналогичный спектр цитокинов повышен и при многих других опухолях, что подразумевает 
универсальные механизмы злокачественного роста [7, 41]. В связи с этим, необходимы дополнительные 
исследования с участием более крупных когорт населения для изучения специфических воспалительных 
путей и медиаторов воспаления, участвующих в патогенезе и прогрессировании рака полости рта, 
а также для выявления среди них биомаркеров малигнизации для РСОПР с диагностическим и 
прогностическим потенциалом. 

Также понимание роли цитокинов в прогрессировании рака полости рта обусловит развитие 
терапевтических подходов, ограничивающих ростостимулирующую их активность, в частности, 
генотерапия [4] и антицитокиновая терапия, которая может быть применена в комплексном 
противоопухолевом лечении данной нозологии. 

Сведения о финансировании исследования и о конфликте интересов. 
Исследование не имело финансовой поддержки. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов. 
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