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Введение. В последние десятилетия достигнуты зна-
чительные результаты в комплексном лечении злокаче-
ственных лимфом (ЗЛ), однако сохраняется высокий про-
цент постцитостатических и инфекционных осложнений, 
летальность от которых составляет от 30 до 70% [1, 4, 5, 
19, 20]. К факторам, определяющим иммунитет человека, 
относят многие предикторы (белки, антигены, антитела и 
связанные с ними компонентов комплемента), например 
цитокины, циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), 
интерлейкин-1(ИЛ-1), ИЛ-6, фактор некроза опухоли 
(ФНО-α), иммуноглобулины и другие [5, 11]. 

Известно, что цитокины – это небольшие белки (мол. 
масса от 8 до 80 КДа), действующие аутокринно (т.е. на 
клетку, которая их продуцирует) или паракринно (на клет-
ки, расположенные вблизи). Цитокины могут быть разде-
лены на несколько групп: гематопоэтины, интерфероны, 
ФНО-α-родственные молекулы, члены суперсемейства 
иммуноглобулинов и хемокины [28]. Цитокины, которые 
синтезируются лимфоцитами и являются регуляторами 
пролиферации и дифференцировки, в частности, гемато-
поэтических клеток и клеток иммунной системы называют 
также  лимфокинами. Они включают в себя ИЛ, интерфе-
роны и колоний стимулирующие факторы [5, 9].

ИЛ-1 – медиатор острого и хронического воспаления 
[26], выполняет много важных функций: воздействуя на  
гипоталамус, вызывает  лихорадку,стимулирует  выход 
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нейтрофилов из костного мозга, индуцирует  хемо-
таксис полиморфноядерных лейкоцитов, хемотаксис 
макрофагов [24], пролиферацию эндотелиальных 
клеток и остеобластов [25], стимулирует дифференци-
ровку и пролиферацию B-клеток [29], высвобождение 
факторов, связанных с ростом и дифференцировкой 
миелоидной и лимфоидной клеточных линий [29], 
играет роль в регуляции и транскрипции гена ИЛ-2 и 
гена ИЛ-3 в определенных Т-клеточных линиях [30]. 
Терапевтические применения ИЛ-1 следующие: его 
возможно использовать как адъювант при вакцинации, 
ранозаживляющее вещество, стимулятор гемопоэза и  
продукции антител [9]. 

ИЛ-6 продуцируется активированными моноци-
тами или макрофагами, эндотелиальными клетками, 
фибробластами, активированными T-клетками [31], 
а также рядом клеток, не являющихся иммуноцитами. 
Некоторые эффекты, вызываемые ИЛ-6, аналогичны 
наблюдаемым при действии  ИЛ-1 и ФНО. Основное 
действие ИЛ-6 связано с его участием в качестве 
ко-фактора при дифференцировке В-лимфоцитов, 
их созревании и преобразовании в плазматические 
клетки, секретирующие иммуноглобулины. Помимо 
этого, ИЛ-6 способствует экспрессии  рецептора ИЛ-2 
на активированных иммуноцитах, а также индуцирует 
производство  ИЛ-2 Т-клетками. Этот цитокин стиму-
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лирует  пролиферацию Т-лимфоцитов и реакции  ге-
мопоэза [32]. По многообразию клеточных источников 
продукции и мишеней биологического действия ИЛ-6 
является одним из наиболее активных  цитокинов, 
участвующих в реализации иммунного ответа и  вос-
палительной реакции. Секретируемый ИЛ-6 состоит из 
184 аминокислотных остатков и имеет мол. вес 21 кД. 
Биологическое действие ИЛ-6 на клетки реализуется 
через взаимодействие с рецептором, который пред-
ставляет собой мономер, включающий 468 аминокис-
лотных остатков. Он имеет участок из 90 аминокислот, 
последовательность которых гомологична определен-
ным доменам иммуноглобулинов. Это обстоятельство 
позволяет отнести весь рецептор к суперсемейству 
иммноглобулинов. B-клетки, T-клетки, гемопоэтиче-
ские предшественники, гепатоциты отвечают на воз-
действие ИЛ-6 [33]. Совокупность свойств ИЛ-6 как 
фактора дифференцировки ставит его в единый ряд с 
наиболее важными эндогенными регуляторами иммун-
ных и воспалительных процессов в организме [1, 5].

Цель исследования. Изучить динамику некоторых 
цитокинов и иммуноглобулинов у больных ЗЛ после 
химиотерапии в оценке постцитотоксических и ин-
фекционных осложнений.

Материалы и методы. Обследован 151 пациент, 
среди которых115 (75,2%) мужчин и 36 женщин в воз-
расте от 18 до 80 лет. Средний возраст женщин составил 
49,8±3,3 лет, мужчин – 53±3,3 года. Объем первичного 
обследования больных ЗЛ соответствовал Междуна-
родным рекомендациям. Всем больным выполнялись 
клинические и биохимические анализы крови, Инстру-
ментально обследование включало электрокардиогра-
фию, рентгенографию органов грудной клетки, а по по-
казаниям – компьютерную томографию грудной клетки, 
брюшной полости, забрюшинного пространства и таза, 
эхокардиографию, бронхоскопию, фиброгастроско-
пию, ректороманоскопию. Оценка общесоматического 
статуса больных проводилась по шкале Карновского в 
модификации Восточной кооперативной онкологиче-
ской группы [36]. Идентификацию морфологического 
варианта ЗЛ проводили при изучении биопсийного 
материала лимфатических узлов или других пораженных 
тканей в соответствии с усовершенствованной Кильской 
классификацией  ЗЛ [34]. Стадию заболевания опреде-
ляли согласно классификации принятой в Ann-Arbor [10]. 
В зависимости от морфологической формы лимфомы 
и степени злокачественности все больные были раз-
делены на 2 группы. В группу А вошли 68 пациентов с 
индолентным течением заболевания, среди которых 
были 51 мужчина и 17 женщин. В группу В вошли 83 
пациента с агрессивным течением заболевания, среди 
которых было 64 мужчины и 19 женщин. 

Определение в сыворотке крови интерферона альфа 
(IFN-α), ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α проводили, исполь-
зуя иммуноферментный анализ (ИФА). Для этого при-
меняли коммерческие тест-системы фирмы «Boehringer 
Mannheim» (Австрия) и научно-производственного 
объединения (НПО) «Протеиновый контур». Все эти 

тест-системы основаны на методике «сэндвич» – твер-
дофазном иммуноферментном анализе с применением 
моноклональных антител к двум различным эпитопам 
цитокина. При этом одно антитело использовалось для 
покрытия лунок планшета для ИФА, другое антитело, 
коньюгированное с ферментом, чаще всего перокси-
дазой хрена, использовалось для проявления цветной 
реакции. Анализ проводится в три стадии. 

Спонтанную и индуцированную продукцию цитоки-
нов ИЛ-1 и ФНО-α также определяли, используя ИФА и 
диагностикумы общества с ограниченной ответственно-
стью «Цитокин» и НПО «Протеиновый контур»). Для это-
го, к 0,6 мл гепаринизированной крови добавляли 2,4 мл 
среды Игла с 2 ммоль глутамина и 80 мкг/мл гентамици-
на, после готовили рабочий раствор индуктора синтеза 
цитокинов – липополисахарид-содержащего препарата 
продигиозана следующим образом: смешивали 2,4 мл 
среды Игла и 800 мкл 0,005% раствора продигиозана, в 
результате в 100 мкл полученного раствора содержится 
1 мкг продигиозана. Этот раствор использовался для 
индукции синтеза ИЛ-1, ФНО-α. Затем в 96-луночный 
планшет для культивирования клеток в первые шесть 
лунок каждого ряда вносили по 100 мкл рабочего рас-
твора продигиозана и в последние шесть лунок каждого 
ряда – по 100 мкл среды Игла. Подготовленные образцы 
периферической крови вновь тщательно перемешивали 
и вносили по 100 мкл во все лунки ряда. Культивирова-
ние проводили в СО

2
-инкубаторе в течение 24 ч, после 

чего отбирали супернатанты и исследовали на наличие 
цитокинов, используя ИФА. 

Математико-статистическая обработка данных 
проведена с помощью табличного редактора Excel и 
пакета программ по статистической обработке данных 
Statistica for Windows. Описание объекта исследования 
осуществлялось с помощью расчета средних значений 
показателей (среднего арифметического значения, 
моды, медианы); определения характеристик коле-
блемости признаков; вычисления стандартных ошибок 
средних значений и их доверительных интервалов; 
частотной и структурной характеристикой показателей 
[2]. Оценка значимости различия средних значений и 
частоты проявления признаков в различных группах 
больных проводилась с помощью параметрического 
критерия t-Стьюдента; непараметрического критерия 
χ2-Пирсона. Изучение связей между признаками про-
водилось с помощью параметрического коэффициента 
корреляции Пирсона и непараметрического – Спир-
мена. Дискриминантный анализ использовался для 
решения задач классификации (распознавания об-
разов) и отнесения объекта с определенным набором 
признаков к одному из известных классов [17].

С целью классификации больных на группы по 
показателям жизненной активности, определялась 
линейная дискриминантная функция, которая мак-
симизировала различия между классами, но ми-
нимизировала дисперсию внутри классов. В итоге 
рассчитывалась линейная дискриминантная функция 
для каждого класса, которая называется «классифи-
цирующая функция» и имеет вид: 



     В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И   60 1(49) – 2015

Клинические исследования

h
k
=b

k0
+b

k1
×Х

1
+b

k2
×Х

2
+...+b

kp
×Х

p
,

где h
k
 – значение функции для класса k; b

ki
 – коэф-

фициенты, которые определяются математически 
на основе данных обучающей информации; X

1
, X

i
, X

p
 

– значения признаков конкретного больного [17].
Для проведения химиотерапии всем обследованным 

больным был установлен центральный венозный катетер 
(ЦВК). Использовались кава-катетеры фирмы «Bi-Braun» 
(Германия) двух и трех просветные полиуретановые 
диаметром 1,4 мм. Для постановки ЦВК применяли 
традиционную технику чрескожной катетеризации по 
Сельдингеру из традиционных точек [35]. Посев крови 
больных группы А проводился на 12,21±1,14 сут, от мо-
мента поступления, в группе В – 17,39± 1,40 сут. 

Общая характеристика больных представлена в 
таблице 1.

Результаты и их обсуждение. Постцитостатические 
осложнения у больных ЗЛ появлялись на 7,27±1,45 сут, у 
больных группы А они возникали несколько раньше (на 
6,50±0,69 сут) от поступления, в группе В – на 7,90±0,58 
сут, однако достоверно значимых различий не выявлено 
(р>0,05). Среднее время начала фебрильной (ней-
тропенической) лихорадки у больных с ЗЛ составило 
16,96±1,50 сут. При этом она раньше начинала раз-
виваться у пациентов группы А (на 12,82±1,33 сут), чем 
группы В (20,35±2,45 сут), р<0,01. В группе А раньше раз-
вивались и гнойничковые заболевания кожи и подкожной 
клетчатки (на 14,26±1,34 сут.), чем у больных группы В (на 
19,59±2,23 сут), р<0,01. Инфекционные осложнения воз-
никали после ПХТ на 15,25±1,03 сут, раньше у пациентов 
группы А (на 12,72±1,41 сут), чем в группе В (на 17,31±1,45 
сут), р<0,05. Средний максимальный подъем темпера-
туры тела у больных с ЗЛ был отмечен на 18,32±1,49 сут, 
у пациентов группы А раньше (на 14,97±1,35 сут), чем 
группы В (на 21,06 ±2,43 сут), р<0,01. Частота тромбо-
цитопении у пациентов обеих групп не различалась и 
соответственно составила 0,91±0,03 случаев/чел. для 
группы А и 0,93±0,03 случаев/чел. для группы В (р>0,05).  
Не различалась и частота развития пневмонии: 0,46±0,06 

случаев/чел. для группы А и 0,40±0,05 – для группы В 
(р>0,05). Продолжительность фебрильной лихорадки 
(3,63±0,27 сут. у больных группы А и 3,52±0,22 сут. у боль-
ных группы В (р>0,05). В то же время нейтропения, раз-
вившаяся в период проведения курса ПХТ, имела более 
тяжелое течение у пациентов группы В (р<0,05). Показа-
тели нейтропении у пациентов группы А – 3,24±0,15 у.е., а 
пациентов группы В – 2,74±0,17 у.е. (р<0,01). Миелоциты 
появлялись в крови больных в среднем на 13,35±1,01 
сут госпитализации, при этом у пациентов группы А они 
обнаруживались уже на 7,86±1,11 сут, значимо превы-
шая показатели пациентов группы В (17,60±1,40 сут) 
(t=5,45; р<0,001). Метамиелоциты появлялись в крови 
больных ЗЛ в общей группе в среднем на 15,50±1,67 
сут госпитализации, при этом у пациентов А группы они 
обнаруживались уже на 8,09±1,17 сут, значимо уступая 
показателям пациентам В группы у которых метамие-
лоциты появлялись на 21,04±2,62 сут, (р<0,001). В связи 
с более ранним развитием инфекционных осложнений 
пациентам группы А раньше, чем группы В начинали 
проводить бактериологическое обследование. ИЛ-1 в 
группах А и В при до начала лечения не имели достовер-
ных различий и составили соответственно (17,01±1,96 и 
16,66±1,74 пг/мл), р>0,05. ИЛ-6 до начала лечения имел 
значимые различия в группах А и В, так в группе В он был 
достоверно выше – (2,00±0,26 и 6,24±0,82 пг/мл соответ-
ственно), р<0,001. Прокальцитониновый тест (ПКТ) в на-
чале проведения ПХТ в группах А и В составил 0,39±0,03 
и 0,55±0,03 нг/мл соответственно. При нейтропении ПКТ 
достоверных различий в группах А и В не имел – 1,58±0,17 
и 1,74±0,1 нг/мл соответственно (р>0,05), хотя показате-
ли значительно превышали нормальные значения более 
чем в 3 раза (n<0,5 нг/мл), табл. 2.

ЦИК до начала лечения в группах А и В не имели 
достоверных различий (55,50±1,86 и 60,16±1,49 ед.) 
соответственно и были в пределах нормы (n=6−66 отн. 
ед) (р>0,05). ЦИК после лечения в группах находились 
на верхних границах нормы, так в группе А показатель 
составил 56,81±2,33 ед. и в группе В был соответственно 
несколько выше – 65,98±2,18 ед. (р<0,01). Показатели 

Таблица 1
Клиническая характеристика первичных больных ЗЛ, M±m

Показатель
Группа А Группа В 

р
абс. % абс. %

Cредний возраст, лет 54,81±2,28 – 50,45±2,3 – <0,01

Мужчины 51 75±5,2 64 77,11±4,5 >0,05

Женщины 17 25±5,2 19 22,89±4,5 >0,05

Стадия (Ann Arbor)
I–II 9 13,24±3,99 10 12,05±3,43 >0,05

III–IV 59 86,76±3,38 73 87,95±3,43 >0,05

Соматический статус ВОЗ, балл
0–1 61 89,71±3,55 18 21,69±4,41 <0,0001

2–4 7 10,29±3,54 65 78,31±4,41 <0,0001

В-симптомы 9 13,24±3,98 46 55,42±5,36 <0,001

Локальное опухолевое образование > 5 см, «Bulky disease» 8 11,76±3,77 27 32,53±5,04 <0,001

Вовлечение костного мозга 41 60,29±5,85 31 37,35±5,21 <0,01

Поражения нелимфоидных органов 54 79,41±4.8 59 71,08±4,88 >0,05

Примечание: ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения.
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IgA до лечения в группах А и В не превышали нормальные 
значения (n

м
=0,8–4,06 г/л и n

ж
=0,7–3,64 г/л), но в группе 

В этот показатель был несколько выше, чем в группе А, 
и соответственно составили 2,31±0,18 и 2,83±0,16 г/л 
(р<0,05). Показатели IgM до лечения в группах А и В не 
превышали нормальные значения (n

м
=0,34–2,14 г/л; 

n
ж
=0,4–2,5 г/л), но в группе В эти показатели были не-

сколько выше, чем в группе А и составили – 1,79±0,11 и 
1,97±0,08 г/л соответственно (р>0,05). Показатели IgG 
до лечения в группах А и В не превышали нормальных 
значений (n=6,8–16,5 г/л), однако в группе В эти показа-
тели были несколько выше, чем в группе А и составили – 
11,30±0,49 и 14,44±0,52 г/л соответственно (р<0,001).

Таким образом, изначально, еще до лечения боль-
ные с агрессивным течением заболевания (группа В) 
были более иммунноскомпроментированы по гумо-
ральному и местному иммунитету. Так, у больных с 
индолентным течением заболевания (группа А) раньше 
начиналась фебрильная лихорадка на 12,82±1,33 сут, 
чем у больных с агрессивным течением заболевания 
на 20,35±2,45 сут, (р<0,01). В группе А раньше разви-
вались и гнойничковые заболевания кожи и подкожной 
клетчатки (на 14,26±1,34 сут), чем у больных группы В 
(на 19,59±2,23 сут), р<0,01. Нейтропения, развившаяся 
в период проведения курса ПХТ, имела более глубокий 
характер у пациентов группы В (р<0,05), с более выра-
женной иммуносупрессией. Так, стадия нейтропении у 
пациентов группы А составила 2,74±0,17, а пациентов 
группы В – 3,24±0,15 (р<0,01), что подтверждается 
работами авторов [13,14,15,18,19].

ЦИК до лечения в группах не имели больших различий 
и имели недостаточно восстановленный гуморальный 
и местный иммунитет. Цитокин ИЛ-1 не имел каких 
либо значимых различий в группах при поступлении 
и выписке у больных в группах, однако цитокин ИЛ-6 
при поступлении достоверно имел различия в группах, 
так в группе В он был значительно достоверно выше – 
(2,00±0,26 и 6,24±0,82 пг/мл соответственно), р<0,001. 
Можно с оговоркой назвать цитокин ИЛ-6 медиатором 
агрессивного течения заболевания больных с ЗЛ, что 
подтверждается работами Г.М. Галстяна, В.А. Васильева, 
А.В. Кречетова [3], М.И. Давыдовой, Н.В. Дмитриевой 
[5] и А.В. Новицкого [9]. Такая тенденция имеется и с 
показателями IgA, Ig M, Ig G до лечения в группах эти по-

казатели не превышали нормальные значения, в группе 
В этот показатели были несколько выше, чем в группе 
А (р<0,05), что также подтверждается работами Г.М. 
Галстяна с соавт. [4], М.И. Давыдовой, Н.В. Дмитриевой 
[5], А.В. Новицкого [9], В.В. Птушкина, Н.С. Багировой 
[11], Ю.Е. Рябухиной, Е.А. Дёмина, В.Б. Ларионова [12]. 
Показатель ПКТ в группе с агрессивным течением забо-
левания был значительно выше, по-скольку в этой группе 
были инфекционные и постцитотоксические осложнения 
значительно более тяжелее, чем в группе с индолентным 
течением заболевания (стадия нейтропении в группе 
В – 3,24±0,15 у.е. была значительно глубже и протекала 
тяжелее, чем в группе А – 2,74±0,17 у.е.; р<0,01).

Выводы
1. Больные индолентными и агрессивными ЗЛ пред-

ставляют собой гетерогенные группы, характеризую-
щиеся различием клинико-лабораторных, гуморальных 
и иммунологических показателей. Агрессивное тече-
ние заболевания сопровождается более выраженным 
ухудшением общесоматического статуса больных.

2. Для больных с агрессивным течением заболе-
вания характерен более высокий показатель ПКТ, по-
скольку процент инфекционных и постцитотоксических 
осложнений у них значительно выше и тяжелее, чем у 
больных с индолентным течением заболевания. 
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Peculiar features of dynamics of cytokines and immunoglobulins  
in patients with malignant lymphoma

Abstract. Peculiarities of development of the complications after cytotoxic chemotherapy in patients with malignant 
lymphomas are described. We identified the most significant post cytotoxic conditions that significantly affect the course of 
the disease and mortality, allow us to determine the amount and priority of ongoing preemptive intensive therapy in patients 
with malignant lymphoma after chemotherapy during neutropenia. The most significant are certain predictors of cytotoxic 
complications at patients with malignant lymphomas, groups of patients with malignant lymphomas which are certain and 
studied are most subject cytotoxic to infectious complications, most significant infectious complications at the given category 
of patients are certain also. It was found that patients with indolent and aggressive malignant lymphomas are a heterogeneous 
group, characterized by the difference in clinical and laboratory, humoral and immunological parameters. Aggressive course 
of the disease is accompanied by a more pronounced deterioration in somatic status of patients. It was revealed that patients 
with aggressive course of the disease are characterized by higher procalcitonin test, because the percentage of infectious and 
postcytotoxic complications is significantly higher and heavier than in patients with indolent course of the disease.

Key words: malignant lymphoma, chemotherapy, post cytotoxic state, infectious complications, neutropenia, febrile fever, 
cytokines, intensive care, reanimation.
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