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Проведено исследование функционального состояния эндотелия сосудов, а также сывороточного уровня 
TNF-α и IL-4 у 30 больных диффузными В-крупноклеточными лимфомами (ДВККЛ) до и после полихи-
миотерапии (ПХТ). В сыворотке крови больных ДВККЛ до ПХТ выявлено преобладание факторов вазо-
констрикции (фактора Виллебранда и эндотелина-1) над стабильными метаболитами вазодилататора оксида 
азота, а также провоспалительного цитокина TNF-α над IL-4, что свидетельствует о наличии цитокинового 
дисбаланса и эндотелиальной дисфункции уже в дебюте развития заболевания. После курсов ПХТ содер-
жание фактора Виллебранда и эндотелина-1, а также TNF-α и IL-4 в сыворотке крови больных снижалось, 
а оксида азота – повышалось, при этом не достигая уровня соответствующих факторов и медиаторов у 
здоровых доноров. Результаты исследования свидетельствуют о формировании эндотелиальной дисфункции 
при ДВККЛ, требующей проведения дальнейших реабилитационных мероприятий для улучшения качества 
жизни больных.
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В последние десятилетия заболеваемость 
гемобластозами продолжает неуклонно возрас-
тать [6, 8]. Последние достижения клинической 
онкологии позволили увеличить количество и 
продолжительность ремиссий, а также повы-
сить качество жизни больных гемобластозами 
[18, 21]. Существенные прорывы в онкогемато-
логии связаны как с улучшением диагностики 
опухолей крови на основании молекулярно-био-
логических методов верификации опухолевых 
клонов, так и с широким внедрением в повсед-
невную практику высокоспециализированных 
многокомпонентных схем полихимиотерапии 
(ПХТ) [14]. Вместе с тем отсутствие строгой 
селективности цитостатических препаратов оп-
ределяет их токсическое действие на нормаль-

ные быстропролиферирующие ткани организма, 
в том числе на эндотелий сосудов [15].

В научной литературе достаточно широко 
представлены данные о структурных и функ-
циональных изменениях эндотелия сосудов при 
таких патологических процессах, как артери-
альная гипертензия, ишемическая болезнь серд-
ца, инсульт, сахарный диабет, ревматоидный 
артрит, гестозы, синдром Рейно, системные вас-
кулиты и др. [1, 7, 9, 16, 17, 19]. Однако мы не 
встретили работ, посвященных исследованию 
функционального состояния эндотелия при ге-
мобластозах, в частности, при таких распростра-
ненных заболеваниях, как лимфома Ходжкина и 
неходжкинские злокачественные лимфомы.
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Эндотелиальная дисфункция – это сложный 
процесс, в механизме развития которого участ-
вует множество факторов, нарушающих баланс 
в системе регуляции тонуса сосудов. Как извест-
но, опухолевые заболевания сопровождаются 
развитием синдрома эндогенной интоксикации, 
которая приводит к нарушениям микро- и мак-
роциркуляции, водно-электролитного обмена, 
кислотно-щелочного равновесия, структурным 
и ультраструктурным изменениям в клетках ор-
ганов и тканей [10].

В литературе имеется большое количество 
работ, посвященных проблеме дестабилизации 
лизосомальных мембран при онкопроцессах, со-
провождаемой увеличением содержания фермен-
тов в крови, под действием которых образует-
ся большое количество биологически активных 
веществ, в том числе и вазоактивные вещества , 
способные повреждать эндотелий сосудов и по-
вы шать их проницаемость [23]. Наряду с этим 
в развитии эндотелиальной дисфункции при ге-
мобластозах ключевую роль могут играть про- 
и противовоспалительные цитокины, поскольку 
они обладают регуляторным действием на эндо-
телий сосудов. Многие авторы считают, что уси-
ление эндогенной продукции цитокинов  являет-
ся важным патогенетическим звеном онкологи-
ческих заболеваний, однако их роль в развитии 
опухолевого процесса различна. Напри мер, уме-
ренное повышение содержания IL-1β и TNF-α 
многими авторами рассматривается как проявле-
ние активации противоопухолевого иммунитета 
и апоптоза [4], однако чрезмерно высокая эндо-
генная продукция цитокина, в част ности TNF-α, 
не только не способствует регрессу опухоли, но 
и служит фактором промоции последней [11, 
24]. В высоких концентрациях TNF-α проявляет 
свои иммуносупрессивные свой ства, оказывает 
системное воздействие на ор ганизм с развитием 
интоксикационного синд рома и может усили-
вать цитотоксические эффекты химиотерапии в 
отношении нормальных тка ней за счет выброса 
свободных кислородных ра дикалов с развитием 
окислительного стресса [2, 20].

Целью настоящей работы являлось иссле-
дование функционального состояния эндотелия 
сосудов, а также уровней про- и противовоспа-
лительных цитокинов в сыворотке крови у боль-
ных диффузными В-крупноклеточными лимфо-
мами до и после проведения курсов полихимио-
терапии и установление их патогенетической 
роли в развитии эндотелиальной дисфункции. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Всего обследовано 30 пациентов с диффуз-
ными В-крупноклеточными лимфомами в воз-

расте от 20 до 55 лет, лечившихся в Городском 
гематологическом центре г. Новосибирска и в 
специализированном гематологическом отде-
лении МУЗ Городская клиническая больница 
№ 2. Больные были разделены на 2 группы: в 
I группу вошли 15 пациентов с впервые уста-
новленным диагнозом ДВККЛ до начала ПХТ, 
во II – 15 больных после проведения 2–6 курсов 
стандартной ПХТ (R-CHOP, R-CHOEP, DHAP), 
включавшей кардио-, гепато-, нейро-, нефро- и 
гастротоксичные препараты. 

В контрольную группу были отобраны 28 
практически здоровых доноров обоего пола в 
возрасте от 22 до 57 лет.

Обязательный комплекс обследования боль-
ных включал сбор жалоб, анамнеза, стандарт-
ные лабораторные и инструментальные мето-
ды исследования, проведение компьютерной 
или магниторезонансной томографии органов 
грудной клетки и брюшной полости. Диагноз 
заболевания выставлялся на основании данных 
миелограммы, трепанобиопсии, гистологичес-
кого исследования биоптата лимфоузла с имму-
ногистохимической или иммуноцитохимичес-
кой верификацией опухоли с использованием 
стандартной панели моноклональных антител 
против дифференцировочных антигенов гемо-
поэтических клеток.

Помимо обязательного комплекса обсле-
дований, всем больным в сыворотке крови оп-
ределяли содержание эндотелина-1 (ET-1) с 
использованием иммуноферментного набора 
для количественного определения эндотели-
на 1 в биологических жидкостях («Biomedica 
Medizinprodukte», Австрия), оксида азота (NO) 
по измерению содержания его стабильных ме-
таболитов нитратов/нитритов (NO–

3 
/NO–

2) с ис-
пользованием реактива Грисса и фактора Вил-
лебранда (vWF) фотоэлектроколориметричес-
ким методом [3], а также уровень цитокинов 
(TNF-α и IL-4) с помощью набора реагентов 
ProCon TNF-α, ProCon IL-4 (производство ООО 
«Протеиновый контур», г. Санкт-Петербург). 
При определении содержания интерлейкинов 
использовали твердофазный иммунофермент-
ный метод с применением пероксидазы хрена 
в качестве индикаторного фермента. Анализ 
проводили с неразбавленными образцами сы-
воротки крови больных, замороженными при 
температуре –20 °С. Непосредственно перед 
анализом образцы размораживали посредством 
тепловой обработки в водяной бане при темпе-
ратуре 37 °С, чтобы предотвратить осаждение 
фибриногена. 

Для каждого пациента рассчитывали индек-
сы ET-1/NO и vWF/NO, представляющие собой 
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отношение абсолютных величин содержания 
соответствующих факторов, выражали их в ус-
ловных единицах (усл. ед.) и сравнивали с соот-
ветствующими значениями в контрольной груп-
пе. Для сравнительной характеристики величи-
ны дисбаланса про- и противовоспалительных 
цитокинов аналогичным образом рассчитывали 
индекс TNF-α/IL-4.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью лицензированного 
пакета компьютерных программ «Statistica 8.0» 
[5]. Распределение количественных данных оце-
нивали по критерию Шапиро–Уилка. Для срав-
нения количественных показателей с нормаль-
ным распределением применяли t-критерий 
Стьюдента, а при их распределении, отличном 
от нормального, – непараметрические критерии 
Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова. Для 
сравнения двух зависимых групп использова-
ли непараметрический критерий Вилкоксона. 
Корреляционный анализ данных проводили по 
Спирмену. Различия сравниваемых показателей 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что в 
сыворотке крови больных ДВККЛ до начала 
лечения наблюдается значительное повышение 
содержания ЕТ-1 и vWF, обладающих выражен-
ным вазоконстрикторным действием. Так, в сы-
воротке крови пациентов I группы содержание 
ЕТ-1 было в 14,1 раза, а vWF – в 2,2 раза выше, 
чем в сыворотке крови лиц контрольной группы. 
В то же время концентрация стабильных мета-
болитов оксида азота NO–

3 
/NO–

2, факторов с ва-
зодилататорными свойствами, у этих больных, 

напротив, была снижена в 2,6 раза (таблица). 
После курса ПХТ в сыворотке крови пациентов 
наблюдается уменьшение концентрации ЕТ-1 
и vWF в сочетании с увеличением содержания 
NO–

3 
/NO–

2. Так, содержание ЕТ-1 в сыворотке 
крови больных после курса ПХТ снизилось в 
2,7 раза, но было все еще в 5,3 раза выше, чем в 
контроле. Подобная картина наблюдалась и при 
определении содержания vWF. В этом случае 
после ПХТ содержание vWF в сыворотке крови 
больных снизилось в 1,6 раза, оставаясь, как и 
ЕТ-1, на высоком уровне и будучи больше кон-
трольных значений в 1,4 раза. Концентрация 
NO–

3 
/NO–

2 в сыворотке крови больных после 
ПХТ возросла в 1,8 раза, но не достигла уровня 
контрольных величин (см. таблицу). При этом 
стоит отметить, что прямой зависимости измене-
ния уровня определяемых факторов от числа 
курсов ПХТ нами не было выявлено. В то же 
вре мя замечено, что самое значимое изменение 
их уровня наблюдается после двух курсов ПХТ.

Корреляционный анализ данных у больных 
I группы выявил сильную прямую зависимость 
между содержанием в сыворотке крови вазо-
констрикторов ET-1 и vWF (r = +0,94, p < 0,05). 
В то же время между концентрацией факторов 
констрикции (ЕТ-1 и vWF) и дилатации (NO) 
обнаружены сильные обратные связи, соответс-
твенно r = –0,96 и r = –0,98 (p < 0,05). У больных 
II группы после ПХТ отмечается незначитель-
ное ослабление корреляции между содержанием 
ET-1 и vWF (r = +0,85), vWF и NO (r = –0,85), а 
между концентрацией ET-1 и NO – сохраняется 
(r = –0,97) (p < 0,05).

Для оценки соотношения вазодилатирую-
щих, антитромбогенных, антипролиферативных 
факторов, с одной стороны, (NO) и вазоконс-

Таблица
Показатели функционального состояния эндотелия сосудов и цитокинового статуса 

больных ДВККЛ до и после полихимиотерапии (M ± m)

Показатель Больные до начала ПХТ 
(I группа, n = 15)

Больные после курса ПХТ 
(II группа, n = 15)

Контрольная группа 
(n = 28)

Содержание ET-1, фмоль/мл 4,23 ± 0,20** 1,58 ± 0,08**,## 0,30 ± 0,01
Содержание vWF, % 211,57 ± 4,20** 135,68 ± 2,60**,## 96,38 ± 1,20
Содержание NO–

3 /NO–
2, мкмоль/мл 5,07 ± 0,22** 9,08 ± 0,39**,## 13,22 ± 0,42

ET-1/NO, усл. ед. 0,88 ± 0,08** 0,17 ± 0,01**,## 0,02 ± 0,01
vWF/NO, усл. ед. 27,79 ± 1,69** 24,23 ± 1,56**,## 7,50 ± 0,26
Содержание TNF-α, пг/мл 282,22 ± 17,88** 123,05 ± 6,71**,## 47,12 ± 1,68
Содержание IL-4, пг/мл 63,53 ± 3,25** 78,43 ± 4,25**,## 33,23 ± 1,11
TNF-α/IL-4 4,84 ± 0,59** 1,66 ± 0,04*,## 1,51 ± 0,05

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя лиц контрольной группы статистически значи-
мо: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,001; # – отличие от величины соответствующего показателя больных до курса ПХТ 
статистически значимо при p < 0,001.
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трикторных, протромбогенных, пролифератив-
ных (вызывающих ремоделирование сосуда) – с 
другой (ЕТ-1, vWF), рассчитывали соответст-
вующие индексы (см. таблицу). До начала про-
ведения ПХТ величины соотношений ET-1/ 
NO и vWF/NO у больных ДВККЛ значительно 
превышали соответствующие показатели у лиц 
контрольной группы. Так, индекс ET-1/NO у 
этих пациентов был в 44 раза выше, чем в груп-
пе контроля, а vWF/NO − в 3,7 раза. После ПХТ 
значения индексов ET-1/NO и vWF/NO снижа-
лись соответственно в 5,2 и 1,2 раза по сравне-
нию с величинами соответствующих показате-
лей больных I группы, в то же время оставаясь 
выше контрольных цифр.

Высокие величины индексов ET-1/NO и 
vWF/NO свидетельствуют о преобладании вазо-
констрикторных факторов над вазодилататорны-
ми. С учетом того, что функциональное состоя-
ние эндотелия сосудов и/или его тонус зависят 
от регуляторных медиаторов NO, vWF и эндо-
телинов, в настоящее время сформировалось 
представление об эндотелиальной дисфункции, 
под которой понимают нарушение баланса меж-
ду этими факторами с преобладанием влияния 
вазоконстрикторов [22]. Таким образом, у боль-
ных ДВККЛ развивается эндотелиальная дис-
функция, которая характеризуется увеличением 
концентрации вазоконстрикторных медиаторов 
на фоне снижения уровня вазодилятаторов.

С целью уточнения патогенетических меха-
низмов развития эндотелиальной дисфункции в 
работе оценивали уровень про- и противовоспа-
лительных цитокинов в сыворотке крови боль-
ных ДВККЛ. При анализе содержания цитоки-
нов в сыворотке крови больных до начала про-
тивоопухолевой терапии выявлено достоверное 
увеличение концентрации как TNF-α, так и IL-4 
(в 6 и 1,9 раза соответственно, см. таблицу). 

Следует отметить, что у пациентов данной 
группы, несмотря на одновременное увеличе-
ние содержания разнонаправленных цитокинов, 
наблюдается преобладание провоспалительного 
цитокина TNF-α над антивоспалительным IL-4, 
что свидетельствует о наличии цитокинового 
дисбаланса в пользу преобладания провоспали-
тельных уже в дебюте развития заболевания у 
пациентов с лимфомами. 

Полученные данные также подтверждаются 
достоверным увеличением индекса TNF-α/IL-4 
(в 3,2 раза) по сравнению с контролем (см. таб-
лицу). Выявленные изменения, скорее всего, 
связаны с аутоагрессивным системным воздейс-
твием провоспалительных цитокинов в ответ на 
опухолевую интоксикацию, которое приводит 
к циркуляторным расстройствам, ишемии орга-

нов и тканей, повреждению их нейтрофилами, 
активации прокоагулянтной активности крови и 
индукции апоптоза в тканях различных органов, 
что, в свою очередь, сопровождается дополни-
тельной антигенной стимуляцией макрофагов 
и нейтрофилов и выработкой дополнительного 
количества медиаторов воспаления, которые 
могут оказывать повреждающее воздействие на 
эндотелий сосудов и приводить к развитию эн-
дотелиальной дисфункции.

Проведение ПХТ у пациентов с лимфомами 
сопровождалось достоверным снижением уров-
ня провоспалительного цитокина TNF-α (в 2,3 
раза) и увеличением содержания противовос-
палительного IL-4 (в 1,9 раза) по сравнению с 
пациентами первой группы (при этом индекс 
TNF-α/IL-4 уменьшался в 2,9 раза) (см. табли-
цу), что указывает на снижение выраженности 
цитокинового дисбаланса на фоне изменения 
объема опухолевой массы и выраженности ин-
токсикационного синдрома, а также активацию 
компенсаторных механизмов организма, на-
правленных на репарационные процессы в пов-
режденных тканях и органах.

Особо следует отметить, что, несмотря на 
проведенное лечение, у большинства обследо-
ванных пациентов полной нормализации цито-
кинового статуса не произошло (см. таблицу), 
что, с одной стороны, может быть связано с 
узким диапазоном терапевтического действия и 
агрессивностью применяемых противоопухоле-
вых препаратов, а с другой – с тканевой гипок-
сией и дистрофическими изменениями различ-
ных органов и тканей на фоне ПХТ. Учитывая 
системное влияние цитокинов на организм, уве-
личение уровня провоспалительных цитокинов 
в дебюте заболевания у пациентов с ДВККЛ, 
вероятно, способствует развитию у них эндоте-
лиальной дисфункции.

Снижение содержания vWF и ЕТ-1 и повы-
шение концентрации стабильных метаболитов 
NO в сыворотке крови больных после курсов 
ПХТ, вероятно, связано с ослаблением эндо-
генной интоксикации и снижением продукции 
провоспалительных цитокинов. Известно, что 
опухолевые клетки сами являются активными 
продуцентами цитокинов [13]. Отсюда умень-
шение объема опухолевой ткани после курсов 
ПХТ, что способствует сокращению плацдарма 
выработки цитокинов и, соответственно, сниже-
нию их действия на эндотелий сосудов, приво-
дя к ослаблению выраженности эндотелиальной 
дисфункции.

Таким образом, можно предположить, что в 
механизмах развития ЭД при ДВККЛ важную 
роль играет эндогенная интоксикация, которая 
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сопровождает эти заболевания на всех этапах 
развития [15], а также влияние про- и противо-
воспалительных цитокинов. После курсов ПХТ 
содержание vWF и ЕТ-1 в сыворотке крови 
больных снижалось, а стабильных метаболитов 
NO – повышалось, хотя и не достигало нор-
мальных значений, что свидетельствует о сохра-
нении ЭД, требующей проведения дальнейших 
реабилитационных мероприятий для улучшения 
качества жизни больных ДВККЛ.
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PATHOGENETIC ASPECTS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS 
WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA
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The functional state of the vascular endothelium as well as the serum level of TNF-α и IL-4 in 30 patients with dif-
fuse large B-cell lymphoma (DLBCL) before and after chemotherapy (PCT) have been investigated. The prevalence 
of factors vaso-constriction (von Willebrand factor and endothelin-1) over the stable metabolites of nitric oxide as well 
as the signifi cant predominance of proinfl ammatory cytokines TNF-α over the content of IL-4 has been revealed in 
blood serum of patients with DLBCL before chemotherapy. It testifi es to the presence of the cytokine imbalance and 
endothelial dysfunction already in the debut of the disease. After the course the content of PCTs Willebrand factor and 
endothelin-1 as well as TNF-α and IL-4 in the serum of patients decreased while the nitrogen oxide level increased, 
thereat these changes did not reach the level of corresponding factors and mediators in healthy donors. The fi ndings 
testify to the formation of endothelial dysfunction in patients with DLBCL, requiring further rehabilitation measures 
to improve the quality of life of patients DLBCL.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, endothelial dysfunction, endothelin-1, nitrogen oxide, von Willebrand 
factor, proinfl ammatory cytokines, anti-infl ammatory cytokines.
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