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Питання щодо вивчення механізмів патогенезу 
паранеопластичних синдромів (ПНС) та можливос-
ті їх корекції у хворих зі злоякісними пухлинами все 
ще залишаються актуальними [1, 2]. На сьогодні на-
лічується близько 70 видів ПНС, причому їх пере-
лік постійно поповнюється [1, 3, 4]; частота виник-
нення ПНС з прогресуванням пухлинного процесу 
зростає до  75%  [4]. Серед порушень, що реєстру-
ють при пухлинному процесі, важливими з огляду 
на можливість проведення спеціального лікування, 
є гематологічні порушення, зокрема пухлиноасоці-
йована анемія [3, 5]. Відомо, що пухлиноасоційова-
на анемія погіршує стан хворого, негативно впли-

ває на прогноз лікування та може бути обмеженням 
для проведення спеціального протипухлинного лі-
кування [5, 6].

З  метою корекції пухлиноасоційованої анемії 
у клінічній практиці вже використовують еритро-
поетини [7], але пошук та дослідження безпечніших 
щодо стимуляції пухлинного процесу засобів про-
довжуються. Так, на моделі штаму карциноми леге-
ні Льюїс LLC/R9 мишей [8], який характеризується 
високою швидкістю росту первинної пухлини, висо-
ким ангіогенним та низьким метастатичним потен-
ціалом, а також формуванням на ранніх стадіях пух-
линного росту ПНС [9, 10], досліджено можливість 
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пухлинного росту в сироватці крові (CK) та супернатантах спленоцитів ви-
значали рівні фактора некрозу пухлини альфа (ФНП-α), інтерферону гамма 
(ІФН-γ), інтерлейкіну (ІЛ)-1, -4, -10. Результати: у мишей з LLC/R9 важли-
ва роль у формуванні пухлиноасоційованої анемії належить ІЛ-10 та ІФН-γ. 
Застосування вакцини, виготовленої з клітин LLC, запобігало на пізніх стаді-
ях пухлинного росту накопиченню в СК ІФН-γ, що, очевидно, і зумовило мож-
ливість сформувати достатній для антиметастатичного ефекту проти-
пухлинний захист. Водночас введення цієї вакцини не запобігало формуван-
ню імуносупресивного стану (підвищена здатність спленоцитів до продукції 
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ний (зокрема зумовлений рівнями цитокінів ІЛ-10, ІФН-γ та ІЛ-1β) механізм 
формування асоційованої з розвитком LLC/R9 анемії, а також можуть ста-
ти підґрунтям для розроблення показань використання аутологічних вакцин 
з урахуванням проявів паранеопластичного синдрому.
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корекції асоційованої з ростом LLC/R9 анемії за до-
помогою поліфенолів винограду [11], сорбентів [12], 
а також протипухлинних вакцин (ПВ) [13]. Застосу-
вання поліфенолів та сорбентів хоча і призводило 
до коригування деяких проявів ПНС, але не вплива-
ло на ріст та метастазування LLC/R9 [11, 12].

Застосування ПВ на  основі антигенів високо- 
(LLC/R9) або низькоангіогенного (LLC) штамів 
карциноми легені Льюїс у мишей з LLC/R9 підви-
щувало виживаність вакцинованих мишей із  пух-
линою, але не  запобігало розвитку пухлиноасоці-
йованої анемії та спленомегалії. Зазначимо, що за-
стосування вакцини, виготовленої з  клітин LLC, 
достовірно зменшувало кількість та об’єм метаста-
зів, а також на пізніх стадіях пухлинного росту спри-
яло підвищенню цитотоксичної активності при-
родних клітин-кілерів та запобігало негативному 
впливу пухлини на вагові та клітинні характерис-
тики тимусу, специфічну цитотоксичну активність 
спленоцитів та макрофагів у присутності сироват-
ки крові (СК) [13]. Однак у роботі [13] не дослідже-
ні рівні про- і протизапальних цитокінів та вплив 
на них ПВ у мишей із високоангіогенним варіан-
том LLC/R9. Також відомо, що пухлиноасоційована 
анемія опосередковується гуморальними факторами 
як пухлинної, так і імунної природи (продукуються 
ефекторними клітинами протипухлинної імунної 
відповіді) [3, 14], зокрема підвищенням рівня таких 
цитокінів, як фактор некрозу пухлини (ФНП)-α, ін-
терлейкін (ІЛ)-1, ІЛ-6, інтерферон-гамма (ІФН-γ). 
Надлишок зазначених цитокінів призводить до по-
рушення утилізації заліза, супресії диференціюван-
ня клітин — попередників еритроцитів, некоректної 
продукції еритропоетину тощо [14, 15].

Мета проведеної роботи — дослідити рівень де-
яких про- та протизапальних цитокінів у  мишей 
з  високоангіогенною карциномою легені Льюїс 
(LLC/R9) на  фоні застосування протипухлинних 
вакцин, виготовлених на основі антигенів високо-
ангіогенної карциноми легені Льюїс або на основі 
її вихідного низькоангіогенного штаму.

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Робота виконана на  експериментальному ма-

теріалі.
Експериментальні тварини. Використовували 

статевозрілих мишей-самців лінії C57Bl/6 (вік  — 
2–2,5 міс, маса тіла 20–23 г), які одержані з розплід-
ника віварію Інституту експериментальної патоло-
гії, онкології і радіобіології (ІЕПОР) ім. Р.Є. Кавець-
кого НАН України. Утримання тварин та роботу 
з ними здійснювали відповідно до загальноприйня-
тих міжнародних правил з біоетики щодо проведен-
ня робіт з експериментальними тваринами [16, 17].

Пухлинні штами та протипухлинні вакцини. У до-
слідженнях використовували два різні за ангіоген-
ним потенціалом штами експериментальних пухлин 
карциноми легені Льюїс (LLC) (вихідний низько-
ангіогенний штам LLC та високоангіогенний штам 

LLC/R9) як джерела пухлинних антигенів при при-
готуванні протипухлинних вакцин. Для моделю-
вання пухлинного процесу використано високоан-
гіогенний штам LLC/R9. Характеристика штамів, 
виготовлення пухлинних вакцин, індукування пер-
винних пухлин детально описано в нашій попере-
дній роботі [13].

Схема експерименту, експериментальні групи. 
ПВ  вводили 4-разово (12-, 15-, 22- та 29-та доба 
пухлинного росту) підшкірно по 0,3 мл/мишу ([C] 
= 0,09 мг/мишу на 1 ін’єкцію). Сформовано 4 екс-
периментальні групи: інтактні тварини (група «ІК», 
n = 4); невакциновані миші з LLC/R9 — контроль 
пухлинного росту (група «КПР», n = 12); миші 
з  LLC/R9, яким вводили вакцину LLC/R9 (група 
«ПВ-LLC/R9», n = 12); миші з LLC/R9, яким вво-
дили вакцину LLC (група «ПВ-LLC», n = 12).

На 33-тю добу росту LLC/R9 у СК та супернатан-
тах (Сн) спленоцитів мишей дослідних груп оціню-
вали рівні ФНП-α, ІФН-γ, ІЛ-1β, -4, -10, а також їх 
співвідношення.

Отримання сироваток крові. СК експерименталь-
них тварин отримували стандартним методом [18]. 
Зібрані СК заморожували та зберігали при –20 °С. 
Розмороження СК проводили безпосередньо перед 
проведенням тестування; повторне заморожування/
розморожування СК не допускалося.

Отримання супернатантів спленоцитів. Сн спле-
ноцитів отримували як описано  [18]. 18-го-
динні Сн відбирали після центрифугування 
(15 хв  при  3000 об./хв) у  стерильні пробірки типу 
епендорф, заморожували та зберігали при –20 °С. 
Сн розморожували безпосередньо перед проведен-
ням тестування; повторне заморожування/розмо-
рожування Сн не допускалося.

Визначення рівня цитокінів в СК та Сн спленоци-
тів. Рівень ФНП-α, ІФН-γ, ІЛ-1β, -4 та -10 визна-
чали методом імуноферментного аналізу (ІФА) з ви-
користанням комерційних тест-систем BD OptEIA 
Set Mouse (BD Biosciences, США) відповідно до ін-
струкції виробника. Вимірювання оптичної густини 
проводили при λ=450 нм проти λ=570 нм на авто-
матичному рідері StatFax 2100 (США). Рівні зазна-
чених цитокінів визначали в пкг/мл за допомогою 
калібрувальної кривої.

Для порівняння показників вакцинованих ми-
шей з  відповідними показниками контрольних 
груп («ІК», «КПР») розраховували індекси модуля-
ції (ІМ) [19].

ІМ = ПД — ПК ∙ 100%, 
ПК

де ПД — показник рівня цитокіну у СК (або Сн) ми-
шей дослідних груп;
ПК — показник рівня цитокіну у СК (або Сн) ми-
шей групи «ІК» або «КПР».

Статистичний аналіз. Статистичну оброб-
ку результатів проводили з  використанням мето-
дів варіаційної статистики за  допомогою програ-
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ми StatSoft STATISTICA 7.0. Для оцінки достовір-
ності відмінностей показників досліджуваних груп 
використовували t-критерій Стьюдента. Різницю 
між показниками вважали статистично достовір-
ною при р < 0,05 [20].

Також розраховано коефіцієнти кореляції Пір-
сона між показниками кількості та об’єму метаста-
зів (результати опубліковані у  нашій попередній 
роботі [13]) та показниками нижченаведених спів-
відношень ІФН-γ/ІЛ-4, ІФН-γ/ІЛ-10, ІЛ-1β/ІЛ-4, 
ІЛ-1β/ІЛ-10.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження рівнів у СК та Сн спле-

ноцитів інтактних мишей і тварин з  LLC/R9 дея-
ких про- (ІФН-γ, ІЛ-1β, ФНП-α) та протизапаль-
них (ІЛ-4, ІЛ-10) цитокінів представлені у табл. 1 
та на рис. 1, 2.

Як видно, на 33-тю добу росту LLC/R9 у невак-
цинованих мишей з пухлиною порівняно з показ-
никами групи «ІК» відзначався певний дисбаланс 
рівнів цитокінів як в СК, так і в Сн. Незважаючи 
на те що внаслідок гетерогенізації жоден із дослі-

джених показників у групі «КПР» не досягнув ста-
тистичної значимості, відзначили тенденцію до під-
вищення рівня ІЛ-10 в  Сн спленоцитів, що може 
свідчити про формування та накопичення в їх по-
пуляції клітин з імуносупресорними властивостя-
ми, а також ролі ІЛ-10 у розвитку анемії, формуван-
ням якої характеризується ріст модельної пухлини 
LLC/R9 [8–10]. Наші дані зіставні з результатами 
роботи [21], в якій показана роль ІЛ-10 у патогене-
зі анемії у хворих із запальним захворюванням ки-
шечнику. Автори вважають, що формування ане-
мії головним чином пов’язане із прямим впливом 
IЛ-10 на трансляцію феритину і, ймовірно, подаль-
ше зберігання заліза в активованих моноцитах/ма-
крофагах, що може обмежити доступність заліза 
до клітин — попередників еритроцитів.

Ефекти введення ПВ залежали від виду вакци-
ни. У  групі «ПВ-LLC» в  СК відзначали достовір-
не зниження рівня ІФН-γ (р < 0,05 порівняно з по-
казниками групи «ІК») та тенденцію до підвищен-
ня ФНП-α (0,05 < р < 0,1 порівняно з показниками 
груп «ІК» та «КПР»). Також відзначено підвищений 
рівень ІЛ-10, який внаслідок гетерогенізації не до-
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Рис. 1. Зміни рівнів цитокінів в  СК (А) та Сн спле-
ноцитів (Б) невакцинованих і вакцинованих мишей 
з LLC/R9 на 33-тю добу пухлинного росту порівняно з ін-
тактними тваринами (*р < 0,05)
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Рис. 2. Зміни рівнів цитокінів у СК (А) та Сн спленоци-
тів (Б) вакцинованих мишей із LLC/R9 на 33-тю добу пух-
линного росту порівняно з  показниками групи «КПР» 
(*р < 0,05)
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сягнув статистичної значимості. Такий рівень до-
сліджених цитокінів у СК, можливо, і забезпечував 
у вакцинованих тварин збереження цитотоксичної 
активності макрофагів при додаванні до них ауто-
логічної СК, як показано раніше [13]. Спленоцити 
вакцинованих мишей цієї групи характеризували-
ся достовірно зниженою (порівняно з показниками 
групи «ІК», але не групи «КПР») здатністю до про-
дукції ІЛ-1β та достовірно підвищеною здатністю 
продукувати ІЛ-10 (р < 0,05 порівняно з показни-
ками групи «ІК»).

Представлені дані добре узгоджуються з  отри-
маними раніше результатами [13] щодо антимета
статичної дії та імунологічних ефектів цієї ПВ, а та-
кож відсутністю впливу на пухлиноасоційовану ане-
мію. Як уже зазначалося вище, ІЛ-1β та -10 — одні 
з  цитокінів, які можуть спричиняти формування 
анемії [14, 21]. Щодо рівня в СК ІФН-γ, то відомо, 
що високий вміст цього цитокіну на пізніх стадіях 
пухлинного росту є поганою прогностичною озна-
кою, оскільки цей цитокін може спричиняти сти-
мулювання пухлини як за рахунок безпосереднього 
впливу на пухлинні клітини (сприяння формуванню 
імуноінвазивного фенотипу), так і через імунні меха-
нізми. Зокрема, ІФН-γ встановлює імунодепресив-
не мікросередовище пухлини, запускаючи гомео
статичну реакцію для обмеження запалення і сти-
мулюючи таким чином пухлинні клітини виробляти 
імунодепресивні молекули (наприклад IDO1), що 
спричиняє місцеве виснаження амінокислот трип-
тофану, пригнічуючи цитотоксичні Т-лімфоцити та 
природні кілери й активуючи (або вербуючи нові) 
Т-регуляторні клітини (Tregs) та мієлоїдні кліти-
ни-супресори (MDSC) [22]. Водночас деяке підви-
щення рівня ФНП-α є достатнім для позитивного 
впливу СК на цитотоксичну активність макрофагів.

У  групі «ПВ-LLC/R9» в  СК відзначали досто-
вірне підвищення рівнів ІЛ-4 (р < 0,05 порівняно 
з показником групи «ІК») та ІЛ-1β (р < 0,05 порів-

няно з показником групи «КПР»). Відзначимо, що 
таке підвищення ІЛ-1β у СК стало, ймовірно, одні-
єю з причин, що призвели до більш вираженої в цій 
групі анемії  [13]. Спленоцити мишей групи «ПВ-
LLC/R9» характеризувалися здатністю до достовір-
но зниженої продукції ІФН-γ (р < 0,05 порівняно 
з показниками групи «ІК») з одночасною тенден-
цією до підвищеної продукції ІЛ-10 (0,05 < р < 0,1 
порівняно з показниками групи «ІК»).

З метою оцінки балансу про- та протизапальних 
цитокінів, які є важливими для формування проти-
пухлинної резистентності [23], було оцінено в СК та 
Сн такі співвідношення ІФН-γ/ІЛ-4, ІФН-γ/ІЛ-10, 
ІЛ-1β/ІЛ-4, ІЛ-1β/ІЛ-10 (табл. 2). Як видно, у ми-
шей групи «КПР» в СК показники співвідношень 
ІФН-γ/ІЛ-10 та ІЛ-1β/ІЛ-10, хоча і недостовірно 
(внаслідок гетерогенізації показника), все ж пере-
вищували відповідні рівні у групі інтактного контро
лю. Причому розраховані коефіцієнти кореляції між 
цими співвідношеннями та об’ємом і кількістю ме-
тастазів становлять відповідно, 0,780 і 0,836 та 0,910 і 
0,867. Достовірне зниження показника співвідно-
шення ІФН-γ/ІЛ-4 у  Сн невакцинованих мишей 
з LLC/R9 (р < 0,05 порівняно з показниками «ІК») 
узгоджується з нашим припущенням щодо накопи-
чення клітин із імуносупресорною активністю; кое-
фіцієнти кореляції становлять (–0,991) та (–0,999). 
У  мишей групи «ПВ-LLC» фіксували достовірне 
зниження порівняно з групою «ІК» (р < 0,05) показ-
ників співвідношення ІФН-γ/ІЛ-4 (в СК та Сн) та 
ІЛ-1β/ІЛ-4 (в Сн), що, вірогідно, свідчить про фор-
мування імуносупресивного стану, але відсутність 
різкого дисбалансу таких цитокінів, як ІФН-γ, ІЛ-
1β та -10. Коефіцієнти кореляції між рівнем ІЛ-1β/
ІЛ-4 в Сн та об’ємом і кількістю метастазів стано-
вили відповідно 0,841 та 0,766.

Таблиця 2
Показники співвідношення про- 

та протизапальних цитокінів

Показник ІК Групи мишей з LLC/R9
КПР ПВ-LLC/R9 ПВ-LLC
СК

ІФН-γ/ІЛ-4 47,1 ± 3,5 35,1 ± 7,3 32,6 ± 11,4 25,5 ± 2,31

ІФН-γ/ІЛ-10 9,6 ± 1,5 262,6 ± 126,2 23,6 ± 13,9 12,6 ± 7,2
ІЛ-1β/ІЛ-4 10,0 ± 2,3 7,7 ± 3,6 18,5 ± 2,8 13,6 ± 7,6
ІЛ-1β/ІЛ-10 2,0 ± 0,7 52,1 ± 23,4 9,1 ± 2,71 11,5 ± 8,6

Сн
ІФН-γ/ІЛ-4 34,4 ± 2,1 17,6 ± 3,91 17,5 ± 4,11 24,0 ± 2,51

ІФН-γ/ІЛ-10 6,4 ± 1,2 3,1 ± 0,9 2,3 ± 0,51 3,5 ± 0,1
ІЛ-1β/ІЛ-4 2,5 ± 0,1 2,0 ± 0,5 2,0 ± 0,8 1,6 ± 0,31

ІЛ-1β/ІЛ-10 0,5 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1
1р < 0,05 порівняно з показниками групи «ІК».

У мишей групи «ПВ-LLC/R9» фіксували в СК 
достовірно вищий (р < 0,05 порівняно з  показни-
ком групи «ІК») показник співвідношення ІЛ-1β/
ІЛ-10 (коефіцієнти кореляції становили відповід-
но (–0,652) та (–0,980)) та достовірно нижчий (по-
рівняно з показником групи «ІК») в Сн показники 
співвідношень ІФН-γ/ІЛ-4 (коефіцієнт кореляції 
між цим показником та об’ємом метастазів стано-
вив 0,879) та ІФН-γ/ІЛ-10 (коефіцієнт кореляції 

Таблиця 1
Рівень деяких про- та протизапальних цитокінів 

у інтактних мишей та невакцинованих і вакцинованих тварин 
з високоангіогенним варіантом LLC/R9 

на 33-тю добу пухлинного росту

Цитокін ІК Групи мишей з LLC/R9
КПР ПВ-LLC/R9 ПВ-LLC

Рівень (пкг/мл) в СК
ІФН-γ 372,4 ± 20,5 335,1 ± 51,9 374,4 ± 86,3 285,7 ± 5,81

ФНП-α 40,8 ± 4,2 43,1 ± 1,5 59,6 ± 10,2 55,5 ± 4,9
ІЛ-4 7,9 ± 1,8 11,6 ± 3,9 14,7 ± 2,01 11,4 ± 0,9
ІЛ-1β 78,8 ± 21,3 57,6 ± 13,4 245,7 ± 68,82 140,0 ± 71,2
ІЛ-10 38,7 ± 6,9 11,1 ± 9,1 37,8 ± 18,6 118,7 ± 77,5

Рівень(пкг/мл) в Сн спленоцитів
ІФН-γ 230,2 ± 15,6 190,9 ± 29,5 175,5 ± 10,31 213,5 ± 14,5
ФНП-α 20,4 ± 3,3 23,4 ± 0,9 25,0 ± 0,9 22,7 ± 1,2
ІЛ-4 6,7 ± 1,6 11,4 ± 1,4 12,4 ± 3,3 9,4 ± 1,5
ІЛ-1β 16,9 ± 0,8 21,7 ± 4,5 19,4 ± 3,3 13,8 ± 0,41

ІЛ-10 35,7 ± 5,5 86,6 ± 28,0 93,0 ± 26,2 60,3 ± 3,71

1р < 0,05 порівняно з показниками групи «ІК»; 2р < 0,05 порівняно з по-
казниками групи «КПР».
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між цим показником та об’ємом метастазів стано-
вив (–0,997)), що, вірогідно, і спричинило поглиб
лення пухлиноасоційованої анемії [13].

Таким чином, у мишей із високоангіогенною пух-
линою LLC/R9 важливим фактором у формуванні 
пухлиноасоційованої анемії є ІЛ-10, а також ІФН-γ. 
Застосування вакцини, виготовленої з  клітин ви-
хідного (низькоангіогенного) штаму LLC, запобіга-
ло на пізніх стадіях пухлинного росту накопиченню 
в сироватці крові ІФН-γ, що, ймовірно, і зумовило 
можливість сформувати достатній для антиметаста-
тичного ефекту протипухлинний захист. Водночас 
введення цієї вакцини не запобігало формуванню 
імуносупресивного стану (підвищена здатність спле-
ноцитами до продукції ІЛ-10 з одночасним знижен-
ням продукції ІЛ-1β). Застосування вакцини, виго-
товленої з клітин високоангіогенного штаму LLC/R9, 
не впливало на пізніх стадіях пухлинного росту на рі-
вень накопичення в сироватці крові ІФН-γ та підви-
щувало рівень ІЛ-4 та -1β, що, вірогідно, й зумовило 
в цій групі розвиток більш вираженої анемії. Засто-
сування цієї вакцини також не впливало на функціо
нальний стан спленоцитів: відзначали зниження про-
дукції ІФН-γ.

ВИСНОВКИ
Одержані дані підтверджують гуморальний, зо-

крема зумовлений рівнями цитокінів ІЛ-10, ІФН-γ 
та ІЛ-1β, механізм формування асоційованої з роз-
витком LLC/R9 анемії, а також можуть стати під-
ґрунтям для розроблення показань використання 
аутологічних вакцин з урахуванням проявів пара-
неопластичного синдрому.

Робота виконана в рамках цільової програми нау-
кових досліджень відділення біохімії, фізіології і мо-
лекулярної біології НАН України «Фундаменталь-
на геноміка і метаболоміка в системній біології».
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THE LEVEL OF SOME PRO- AND ANTI-
INFLAMMATORY CYTOKINES IN MICE 
BEARING HIGHLY ANGIOGENIC LEWIS 
LUNG CARCINOMA AFTER APPLICATION 
OF CANCER VACCINES

O.M. Karaman, N.I. Fedosova, I.M. Voyeykova, 
O.M. Pyaskovska, H.V. Didenko, G.I. Solyanik

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
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Ukraine

Summary. Aim: To investigate the level of some pro- 
and anti-inflammatory cytokines in mice bearing high-
ly angiogenic variants of Lewis lung carcinoma after the 
application of anticancer vaccines based on cell anti-
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gens of highly angiogenic (LLC/R9) or low-angiogen-
ic (LLC) variants of the carcinoma. Object and me­
thods: The study was performed on male C57/Bl mice 
bearing LLC/R9. As an adjuvant, a protein-contain-
ing metabolite of B. subtilis with m.m. of 70 kDa was 
used in cancer vaccine production (based on LLC or 
LLC/R9 cells). The vaccination schedule consisted of 
4 subcutaneous injections that were started on day 12 af-
ter the LLC/R9 transplantation. Intact mice and unvac-
cinated mice bearing LLC/R9 were used as the control. 
On day 33 of tumor growth, the level of tumor necro-
sis factor alpha (TNF-α), interferon gamma (IFN-γ), 
interleukin (IL) -1, -4, -10 were determined in blood 
serum (BS) and splenocytes supernatants. Results: 
IL-10 and IFN-γ play an important role in the devel-
opment of tumor-associated anemia in mice bearing 
LLC/R9. The application of the vaccine based on LLC 
cells prevented the accumulation of IFN-γ in the BS at 
the late stages of tumor growth; this most likely under-
lies the possibility to gain antitumor protection, suffi-
cient to reach antimetastatic effect. Nevertheless, this 
vaccine did not prevent the formation of an immunosup-
pressive state (increased ability of splenocytes to produce 
IL-10 with a simultaneous decrease in the production 
of IL-1β). The vaccine based on LLC/R9 cells, at the 

late stages of tumor growth, did not affect the BS lev-
el of IFN-γ and increased the level of IL-4 and IL-1β, 
which most probably caused the development of more 
severe anemia in this group. Moreover, this vaccine did 
not affect the functional state of splenocytes: a decrease 
in IFN-γ production was noted. Conclusion: the obtained 
results confirm the humoral (in particular, because of 
cytokines IL-10, IFN-γ and IL-1β level) mechanism 
of LLC/R9-assosiated anemia development; this can set 
the ground for the development of indications for auto
logous vaccines application according to paraneoplas-
tic syndromes manifestations.

Key Words: tumor-associated anemia, Lewis lung 
carcinoma LLC/R9, antitumor vaccines, IL-10, 
IL-4, IFN-γ, IL-1β.
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