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В обзоре приводятся сведения о роли системного воспаления и его маркерах (интерлейкинах, молекулах межклеточной 

адгезии) как факторах риска развития осложнений при остром лейкозе, определения функциональной состоятельности 
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иммунной системы организма, оценки степени тяжести, прогноза течения и исхода заболевания. Представленные в обзоре 
данные показывают целесообразность изучения экспрессии цитокинов и молекул межклеточной адгезии при данной 
патологии. 

Ключевые слова: системное воспаление, цитокины, молекулы межклеточной адгезии. 
 

S.V. Plotnikova, G.Sh. Safuanova 
CYTOKINES AND INTERCELLULAR ADHESION MOLECULES  

AS MARKERS OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN ACUTE LEUCOSIS 
 
In the review, implication data on a systemic inflammation and its markers (interleukins, intercellular adhesion molecules) as 

risk factors of complications development in acute leucosis are considered. Therewith, specifications of the immune system func-
tional capacity, and, furthermore, assessment of severity degree, disease state and outcome prognosis are discussed. The presented 
accounts demonstrate the expediency of cytokine expression and intercellular adhesion molecules study in terms of the given pa-
thology. 

Key words: systemic inflammation, cytokines, intercellular adhesion molecules. 
 

Лейкозы представляют собой значи-
тельную социальную и экономическую про-
блему из-за высокой стоимости лечения, реа-
билитационных мероприятий, длительной, 
иногда необратимой утраты трудоспособно-
сти. По урону, наносимому обществу, гемо-
бластозы в экономически развитых странах 
занимают второе место после рака легкого, 
поскольку среди новообразований они явля-
ются наиболее частой причиной смерти в дет-
ском и молодом возрасте [5]. В группе заболе-
ваний системы крови лейкозы занимают одно 
из первых мест как по частоте, так и по тяже-
сти течения, но до сих пор остаются нерешен-
ными многие вопросы этиологии и патогене-
за. Вместе с тем только детальное изучение 
динамики процесса, отдельных форм, условий 
возникновения и развития лейкоза может ука-
зать пути к борьбе с этим тяжелым заболева-
нием [10]. 

Острые лейкозы (ОЛ) – это заболевание 
из группы гемобластозов, злокачественная 
опухоль кроветворной ткани, исходящая из 
костного мозга патоморфологическим суб-
стратом, которым являются лейкозные бласт-
ные клетки, соответствующие родоначальным 
элементам одного из ростков кроветворения 
[13].   

Острые лейкозы занимают ведущее ме-
сто в структуре заболеваемости гемобласто-
зами, составляя приблизительно 1\3 от общего 
числа. Заболеваемость острыми лейкозами в 
среднем составляет 3-5 случаев на 100 тысяч 
населения. В 75% случаев заболевание диаг-
ностируется у взрослых, в 25% – у детей. 
Среднее соотношение миелоидных и лимфо-
идных острых лейкозов составляет 6 : 1. У 
взрослых пациентов в возрасте старше 40 лет 
80% составляют миелоидные, у детей – 80-
90% – лимфоидные формы острых лейкозов. 
Медиана возраста больных острыми нелим-
фобластными лейкозами – 60-65 лет, острыми 
лимфобластными лейкозами – 10 лет [1, 6]. 

За период 1999 – 2008 гг. в Республике 
Башкортостан среди заболевших гемобласто-

зами ОЛ составили 21,1% (776 случаев). В 
структуре лейкозов острые формы имели 
44,2% больных (в том числе ОЛЛ-18,6%, 
ОМЛ-18,8%, другие ОЛ-6,8%). При изучении 
заболеваемости гемобластозами в РБ за 1999-
2008 гг. выявлена тенденция к росту показате-
лей с 10,20 в 1999 г. до 10,57 на 100 тыс. насе-
ления в 2008 г. преимущественно за счет рос-
та заболеваемости среди сельского населения. 
При анализе заболеваемости по возрастным 
группам установлено, что наибольшая частота 
заболеваний наблюдалась в возрасте 60 лет и 
старше (21,97 на 100 тыс. населения), наи-
меньшая - в возрасте 6-15 лет (3,65 на 100 
тыс. населения). При этом показатели заболе-
ваемости среди мужчин в возрасте 40 лет и 
старше значимо выше, чем среди женщин [3]. 

Все острые лейкозы клональны, то есть 
возникают из одной мутировавшей крове-
творной клетки, которая может относиться как 
к очень ранним, так и к коммитированным в 
направлении различных линий кроветворения 
клеткам-предшественницам. Принадлежность 
бластных клеток к той или иной линии крове-
творения, степень их дифференцировки обу-
словливают клиническое течение острого лей-
коза, терапию, эффективность проводимого 
лечения и, соответственно, прогноз заболева-
ния. Острый лейкоз является следствием по-
вреждения - мутации - в генетическом мате-
риале клоногенной кроветворной клетки. В 
результате этого происходит нарушение кон-
троля за клеточным циклом, изменение про-
цесса транскрипции и продукции ряда ключе-
вых белков. Вследствие бесконтрольной про-
лиферации в отсутствие дифференцировки 
происходит накопление патологических кле-
ток [4]. 

При лейкозе нарушается нормальный 
гемопоэз прежде всего того ростка клеток, в 
котором возникла опухолевая трансформация. 
Лейкозные клетки вытесняют и замещают 
кроветворную паренхиму костного мозга и ее 
нормальное микроокружение. Кроме того, они 
могут тормозить дифференцировку клеток, 
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предшественниц различных ростков крови. 
Угнетение нормального эритро- и тромбоци-
топоэза приводит к развитию анемии и тром-
боцитопении с геморрагическими проявле-
ниями. Депрессия нормального грануло-, мо-
ноцито- и лимфоцитопоэза обусловливает на-
рушение иммунных реакций организма при 
лейкозе, так как угнетаются гуморальные и 
клеточные реакции иммунитета (антителооб-
разование). Это ведет к присоединению вто-
ричной инфекции и активизации аутоинфек-
ции. Ослабление у лейкозных лимфоцитов 
функции иммунного надзора может привести 
к образованию запретных клонов, которые 
способны синтезировать антитела к собствен-
ным тканям: развиваются аутоиммунные про-
цессы [8]. 

Одним из наиболее важных начал регу-
ляции кроветворения является воздействие 
гемопоэтических факторов роста или гемоци-
токинов на стволовые клетки. Эти вещества 
имеют полипептидную природу и содержатся 
в плазме или передаются при непос-
редственном контакте клеток друг с другом. В 
1970-х годах они были охарактеризованы как 
полипептиды и получили название колоние-
стимулирующих факторов – КСФ (CSF), или 
гемоцитокинов. Источником значительной 
части гемоцитокинов являются клетки стромы 
костного мозга. Гемоцитокины оказывают 
разноплановое биологическое действие на 
клетки-мишени. Некоторые из них помимо 
воздействия на процессы гемопоэза способны 
также влиять на функции уже зрелых клеток 
крови [4]. 

Без проведения специфического лече-
ния заболевание ОЛ в 100 % случаев приводит 
к смерти. Повышение выживаемости боль-
ных, как считается, зависит от учета патогене-
тически значимых биологических параметров 
организма пациента и опухолевых клеток. В 
качестве таких параметров выступают и цито-
кины, продуцируемые организмом больного 
ОЛ [12]. 

Накопление в крови белковых гистогор-
монов - цитокинов, ассоциированных с воспа-
лением и иммунной реактивностью, рассмат-
ривается ныне как синдром системного вос-
палительного ответа. Однако остается без от-
вета вопрос об особенностях функционирова-
ния воспалительных механизмов системного 
уровня и об их биологической целесообразно-
сти [14]. 

Системное воспаление (СВ) — это ти-
повой, мультисиндромный, фазоспецифичный 
патологический процесс, развивающийся при 
системном повреждении и характеризующий-

ся тотальной воспалительной реактивностью 
эндотелиоцитов, плазменных и клеточных 
факторов крови, соединительной ткани, а на 
заключительных этапах и микроциркулятор-
ными расстройствами в жизненно важных ор-
ганах и тканях. Сутью СВ является генерали-
зованное включение базисных механизмов в 
ответ на системный характер действия факто-
ров повреждения. В этом случае флогогенные 
механизмы теряют свою протективную основу 
(локализация факторов альтерации) и сами 
становятся главной движущей силой патоло-
гического процесса [7]. Динамику системного 
воспаления определяет функциональное со-
стояние клеточных и плазменных факторов 
микрососудов – соотношение процессов акти-
вации и торможения.  

Концепция системной воспалительной 
реакции, или системного воспаления, у боль-
ных с различными заболеваниями относи-
тельно нова. Системное воспаление получает 
все большее признание как фактор риска при 
ряде различных патологий, в том числе при 
атеросклерозе [39], кахексии [28], анорексии 
[25] и остеопорозе [37].  

Различные исследования показывают, 
что при системном воспалении в крови боль-
ных выявляется повышение уровня таких 
маркеров как С-реактивный белок (СРБ) 
[21,22,27,30], IL-8 [34], TNF-альфа [18], леп-
тина [18, 20], эндотелина-1 [38], эозинофилов, 
катионных белков,  миелопероксидазы [24], 
фибриногена, IL-6 [49], a1-антитрипсина [43], 
лейкотриенов Е4 [42] и лейкотриенов В4 [34]. 

Цитокины являются одним из самых 
изучаемых в настоящее время объектов в им-
мунологии. По мнению А.С. Симбирцева 
(2002), цитокины могут быть выделены в но-
вую самостоятельную систему регуляции ос-
новных функций организма, существующую 
наряду с нервной и эндокринной системами 
регуляции и связанную в первую очередь с 
поддержанием гомеостаза при внедрении па-
тогенов и нарушении целостности тканей 
[15]. 

Усиление продукции определённых ци-
токинов воспаления или факторов, стимули-
рующих рост лимфоцитов, может лежать в 
основе многих заболеваний. В то же время 
снижение уровня ряда цитокинов также спо-
собно провоцировать заболевание. Особенно 
большую роль цитокины играют в формиро-
вании патогенеза опухолевых заболеваний 
иммунной системы [17]. 

Важное значение придается роли цито-
кинов (ЦТ) в патогенезе многих онкогемато-
логических заболеваний и злокачественных 
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заболеваний лимфоидных тканей, так как 
клетки-продуценты или клетки-мишени для 
ЦТ поражены опухолевым процессом. Акти-
вация онкогенов в клетках связана с ак-
тивацией генов цитокинов, что ведет к пато-
логической выработке ЦТ и к адекватному 
ответу на них нетрансформированных клеток. 
Цитокины активируют функции иммуноком-
петентных клеток и усиливают резистент-
ность организма к опухоли [2]. 

При острых лейкозах также происходит 
изменения уровня различных цитокинов. Рас-
смотрим некоторые из них. 

При гемобластозах у человека отмечает-
ся повышенная продукция ИЛ-1. Полагают, 
что при этих заболеваниях ИЛ-1 способствует 
продукции ИЛ-6, который в свою очередь 
стимулирует пролиферацию опухолевых кле-
ток. В то же время ИЛ-1 может ингибировать 
опухолевую пролиферацию, индуцируя такие 
цитокины, как ФНО-a, ИЛ-12, а также образо-
вание кислородных радикалов [9]. 

Клетки опухолей различных экспери-
ментальных линий способны продуцировать 
ИЛ-6 и экспрессировать его рецепторы. Име-
ются данные о способности ИЛ-6 потенциро-
вать рост клеток миеломы. Известно, что ИЛ-
6 стимулирует рост ряда экспериментальных 
опухолей: рака шейки матки, почки, толстой 
кишки, молочной и предстательной желёз. 
Имеющиеся литературные данные указывают, 
что при большинстве злокачественных ново-
образований выявляется увеличение уровня 
экспрессии ИЛ-6, что сопровождается небла-
гоприятным клиническим течением заболева-
ния [15, 16]. Сывороточный уровень ИЛ-6 яв-
ляется мощным прогностическим фактором 
при диффузной В-крупноклеточной лимфоме 
и при хроническом лимфоцитарном лейкозе 
[23, 36]. 

Особое место среди всех цитокинов за-
нимает фактор некроза опухолей (ФНО).  К 
настоящему времени накоплено немало под-
тверждений того, что TNFa участвует в пато-
генезе многих онкогематологических заболе-
ваний человека. Уровень данного цитокина в 
плазме, сыворотке крови больных ОЛЛ детей, 
как показано, коррелирует с клиническими 
проявлениями и исходом заболевания [11]. 
Повышенный уровень TNF-а связан с небла-
гоприятным клиническим исходом у пациен-
тов с нелеченным  ОМЛ и при МДС с высо-
ким риском. Кроме того, у пациентов с более 
низким сывороточным ФНО-а были сущест-
венно более высокие показатели выживаемо-
сти, чем у пациентов с его высоким уровнем 
[46].  

Помимо цитокинов большое внимание в 
последнее время уделяется молекулам меж-
клеточной адгезии. 

Были обнаружены высокие уровни в 
сыворотке крови растворимых форм ICAM-1, 
SICAM-1 у  раковых пациентов с различными 
солидными опухолями [35, 47]. Во многих 
исследованиях было определено, что уровень 
ICAM-1 коррелирует с опухолевой массой у 
больных с В-клеточным хроническим лимфо-
лейкозом (ВХЛЛ) [19, 40, 41]. 

Значительное повышение уровня сыво-
роточных SICAM-1 отмечается у больных 
лейкозом при нейтропении [48], а также при 
развитии нейролейкоза [29]. Высокий уровень 
ICAM-1 был обнаружен при миелодиспласти-
ческом синдроме [33], у детей при ОЛЛ [26, 
45] и при остром  миеломоноцитарном лейко-
зе [44]. При исследованиях не было обнару-
жено корреляции между уровнем sICAM-1 и 
ответом лейкозных больных на терапию [31]. 
У пациентов с высоким уровнем sICAM-1 на-
блюдались плохой ответ на проводимую тера-
пию и более низкий процент выживаемости 
[32]. 

Подводя итог, можно сказать, что при 
остром лейкозе в результате пролиферации 
опухолевых клеток происходит замещение 
нормального кроветворного костного мозга 
патологическим клоном. При этом угнетаются 
не только все ростки кроветворения, но и 
клетки микроокружения. Нарушается гомео-
стаз, накапливаются в кровотоке продукты 
тканевого распада, происходят изменения в 
системе свертывания, проявления окисли-
тельного стресса. Все эти факторы ведут к 
развитию тотальной воспалительной реактив-
ности клеточных и плазменных элементов и в 
итоге к развитию системного воспаления. Как 
следствие, в крови накапливаются белки ост-
рой фазы, провоспалительные и противовос-
палительные цитокины, молекулы межкле-
точной адгезии. Развитие синдрома системной 
воспалительной реакции у больных острым 
лейкозом можно рассматривать как фактор 
риска развития осложнений, усугубляющих 
течение как самого заболевания, так и прове-
дение адекватной химиотерапии, а также пе-
риод после завершения курса лечения. Изуче-
ние экспрессии цитокинов и молекул межкле-
точной адгезии поможет приблизиться к поня-
тию процессов патогенеза развития этого 
серьезного заболевания. Своевременная диаг-
ностика признаков системного воспаления у 
этих больных позволит оптимизировать лече-
ние данного заболевания, сопроводительную 
терапию, улучшить качество жизни пациен-
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тов. Динамику системного воспаления можно 
оценить по уровню цитокинов и молекул 
межклеточной адгезии. Отдельные исследова-
ния указывают, что некоторые виды цитоки-
нов  TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 могут накапли-
ваться в крови в достаточном количестве для 
реализации своих длиннодистантных эффек-
тов. В этом случае они инициируют развитие 
воспалительной реактивности системного 
уровня. 

На сегодняшний день данные литерату-

ры, касающиеся изучения системного воспа-
ления при острых лейкозах, крайне малочис-
ленны и разрозненны. Однако комплексное 
исследование ключевых цитокинов и молекул 
межклеточной адгезии имеет большое значе-
ние для определения функциональной состоя-
тельности иммунной системы организма, 
оценки степени тяжести, прогноза течения и 
исхода заболевания, а также мониторинга эф-
фективности проводимой базисной и патоге-
нетической терапии и их оптимизации. 
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Последние десятилетия синтетические 
полимеры находят свое применение практиче-
ски во всех отраслях медицины, начиная с 
инфузионных растворов, пломбировочных 
смесей, шовного материала и заканчивая  син-
тетическими протезами, клапанами сердца, 
сложной медицинской аппаратурой.  Однако 
воздействие полимерных соединений на био-
логические ткани остается малоизученным. 
Экспериментальные исследования чаще охва-
тывают небольшой промежуток времени, на 

наш взгляд, недостаточный для отдельных 
экспериментальных моделей [4].   

Большое внимание в специальной ме-
дицинской литературе отводится плазмозаме-
нителям, из которых активнее всего до на-
стоящего времени использовался  поливинил-
пирролидон (гемодез). Известна группа де-
зинтоксикационных растворов, состоящая в 
основном из препаратов на основе низкомоле-
кулярного поливинилпирролидона (ПВП): Ге-
модез, Неогемодез, Гемодез-Н, Глюконеодез 


