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Öåëü. Èçó÷èòü çàêîíîìåðíîñòè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíà-10 è èíòåðëåéêèíà-24, îáëàäàþùèõ
èììóíîìîäóëèðóþùèì ýôôåêòîì, ïðè ðàçâèòèè B-êëåòî÷íîãî õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà. Ñ ó÷åòîì ýòîãî
âûÿâèòü èíôîðìàòèâíûå ïðîãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ðàçâèòèÿ ãåìîáëàñòîçà è/èëè íîâîãî ïîäõîäà ê òåðàïèè
çàáîëåâàíèÿ. Ìåòîäû. Ó 120 áîëüíûõ ñ ðàçíûìè ñòàäèÿìè Â-êëåòî÷íîãî õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà ìåòî-
äîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà èññëåäîâàíà äèíàìèêà óðîâíåé èíòåðëåéêèíà-10 è èíòåð-
ëåéêèíà-24 â ñûâîðîòêå êðîâè. Ðåçóëüòàòû. Îáíàðóæåíî çàêîíîìåðíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ èíòåðëåéêè-
íà-10 è èíòåðëåéêèíà-24 â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ óæå íà íà÷àëüíîé ñòàäèè B-êëåòî÷íîãî õðîíè÷åñêîãî
ëèìôîëåéêîçà è ñîõðàíåíèå èõ äîñòîâåðíî âûñîêèõ óðîâíåé íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Çàêëþ-
÷åíèå. Îáíàðóæåííûé íàìè ôàêò ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ èíòåðëåéêèíà-10 â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ
ñ Â-êëåòî÷íûì õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ñíèæåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùè-
òû îðãàíèçìà âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ èì ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü
àïîïòîç ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê. Íàïðîòèâ, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíà-24, îáëàäàþùåãî ïðî-
àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è ñòèìóëèðóþùåãî äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøå-
íèþ ýôôåêòèâíîñòè ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà. Óñòðàíåíèå äèñáàëàíñà
ïðîäóêöèè è/èëè ñîäåðæàíèÿ óêàçàííûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò ñîçäàòü óñëîâèÿ ïîâûøåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ Â-êëåòî÷íûì õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòîêèíû, èíòåðëåéêèíû, Â-êëåòî÷íûé õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç.
Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Æåâàê Ò.Í., ×åñíîêîâà Í.Ï., Øåëåõîâà Ò.Â., Öàðåâà Î.Å., Áóäíèê È.À., Ëèòâèö-

êèé Ï.Ô. Ðîëü èíòåðëåéêèíà-10 è èíòåðëåéêèíà-24 â ïàòîãåíåçå Â-êëåòî÷íîãî õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêî-
çà. Ïàòîãåíåç. 2018; 16(2): 56—61.

DOI: 10.25557/2310-0435.2018.02.56-61
Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Æåâàê Òàòüÿíà Íèêîëàåâíà, e-mail: tatiana.zhevak@gmail.com
Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìååò ñïîíñîðñêîé ïîääåðæêè.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà: 29.01.2018

Role of interleukin-10 and interleukin-24
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Aim. To study serum levels of immunosuppressive cytokines (interleukin (IL)-10 and IL-24) in patients with
B-cell chronic lymphocytic leukemia for assessment of the disease progression and elaboration of a new treat-
ment strategy. Methods. 120 patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia were enrolled in the study and di-
vided into four groups according to the disease stage (Rai stage I-IV). Control group included 30 healthy volun-
teers. Concentrations of IL-10 and IL-24 were measured in serum using the enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). Results. Serum levels of IL-10 and IL-24 levels were significantly increased in all patient groups com-
pared to the control. No difference in the cytokines levels between the patient groups was observed. Conclusion.
In patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia, the increased serum level of IL-10 might impair the antitumor
defence by inhibiting the cell immune response and preventing apoptosis of malignant lymphocytes. On the other
hand, the increased serum level of IL-24 might oppose these effects by promoting cellular differentiation and in-
ducing apoptosis in malignant cells. Therefore, correction of IL-10/IL-24 imbalance may be a beneficial therapeu-
tic strategy for patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia.
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Ââåäåíèå

Â-êëåòî÷íûé õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (Â-ÕËË) ÿâ-
ëÿåòñÿ ñàìûì ÷àñòûì âèäîì ëåéêîçà ó ëþäåé ñòàðøåé
âîçðàñòíîé ãðóïïû. Çàáîëåâàåìîñòü èì êîëåáëåòñÿ îò 25
äî 40% [1, 2]. Ìåäèàíà âîçðàñòà çàáîëåâøèõ Â-ÕËË ñî-
ñòàâëÿåò 65—69 ëåò [3], íî ïðè ýòîì 30% âñåõ ñëó÷àåâ íà-
áëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ â âîçðàñòíîì äèàïàçîíå 45—64 ãî-
äà [1].

Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè Â-ÕËË,
ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç ýòîãî çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âàæíóþ ðîëü â âîç-
íèêíîâåíèè Â-ÕËË èãðàåò ïåðìàíåíòíàÿ àíòèãåííàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ëèìôîèäíîé òêàíè, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-
ÿâëåíèåì ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ëèìôîöèòàõ, îáëàäà-
þùèõ ñâîéñòâîì ãèïåðìóòàáåëüíîñòè. Îäíàêî äî ñèõ ïîð
òî÷íî íå îïðåäåëåí ïåðå÷åíü àíòèãåíîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ
âîçíèêíîâåíèþ â Â-êëåòêàõ îíêîãåííûõ ìóòàöèé, ïðèâî-
äÿùèõ ê ôîðìèðîâàíèþ îïóõîëåâîãî êëîíà è ðàçâèòèþ
Â-ÕËË. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå èíôåêöèîííûå
àíòèãåíû è àóòîàíòèãåíû ìîãóò âûñòóïèòü â ðîëè òàêèõ
ìóòàãåíîâ [4]. Â ðåçóëüòàòå ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâà-
íèé óñòàíîâëåí ðÿä õðîìîñîìíûõ è ãåííûõ ìóòàöèé, âîç-
íèêàâøèõ â ïðîöåññå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ïðè Â-ÕËË,
íî â òî æå âðåìÿ íå îáíàðóæåíî ïàòîãíîìîíè÷íîé äëÿ
óêàçàííîãî çàáîëåâàíèÿ ìóòàöèè, àññîöèèðóþùåé ñ îí-
êîãåííîé òðàíñôîðìàöèåé Â-ëèìôîöèòîâ [5—7]. Êðîìå
òîãî, ïîêàçàíî çíà÷åíèå Â-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è ðÿäà
ðàçëè÷íûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëîâ, èñõîäÿùèõ êàê èç ñà-
ìèõ ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ, òàê è èç ýëåìåíòîâ ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü è/èëè àïîïòîç ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê ïðè
Â-ÕËË. Òàê, óñòàíîâëåíà ðîëü ôàêòîðà àêòèâàöèè ëèìôî-
öèòîâ (BAFF), ëèãàíäà, èíäóöèðóþùåãî ïðîëèôåðàöèþ
(APRIL), ðÿäà õåìîêèíîâ, íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ ðîñòà
(VEGF, PDGF), ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íîãî öèêëà pRb, ïðîà-
ïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ p53 è p73, à òàêæå îòäåëüíûõ èí-

òåðëåéêèíîâ (ÈË-4, ÈË-6, ÈË-7) è TNF-� â ìåõàíèçìàõ
íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè, àïîïòîçà è äèôôå-
ðåíöèðîâêè íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè Â-ÕËË [8—12].
Òåì íå ìåíåå, âûÿâëåí äàëåêî íå âåñü ñïåêòð âîçìîæíûõ
ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëîâ, èçìåíåíèå êîòîðûõ îïðåäåëåííî
âëèÿåò íà òå÷åíèå êëåòî÷íîãî öèêëà, äèôôåðåíöèðîâêó
Â-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå íà áàëàíñ ìåæäó èõ ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ è àïîïòîçîì. Íàïðèìåð, íå èçó÷åíû
õàðàêòåð è ðîëü èçìåíåíèÿ óðîâíåé òàêèõ öèòîêèíîâ, êàê
ÈË-10 è ÈË-24. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî ÈË-10 ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèôóíêöèîíàëüíûé èììóíîìîäóëèðó-
þùèé öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé àêòèâèðîâàííûìè CD4+

(Th1, Th2, Th17, T-reg1) è CD8+ Ò-ëèìôîöèòàìè, Â-ëèì-
ôîöèòàìè, òó÷íûìè êëåòêàìè, ìàêðîôàãàìè, äåíäðèòíû-
ìè êëåòêàìè, NK-êëåòêàìè, ýîçèíîôèëàìè è íåéòðîôè-
ëàìè. ÈË-10 çíà÷èìî ìåíÿåò òå÷åíèå èììóííûõ ðåàêöèé,
îêàçûâàÿ äâîÿêèé ýôôåêò: ñ îäíîé ñòîðîíû — àêòèâèðóåò
ìåõàíèçìû ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ñ äðóãîé — ïîäàâ-
ëÿåò ðåàëèçàöèþ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, à òàêæå èíãè-
áèðóåò ïðîöåññ àïîïòîçà. Ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ, â òîì
÷èñëå îíêîëîãè÷åñêèõ, äîêàçàí ôàêò âàæíîé ðîëè íàðó-
øåíèé ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ïðè ó÷àñòèè ýòîãî öèòîêèíà [13—15]. ÈË-24, ïî
äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëè-
ÿíèå, ïðåæäå âñåãî, íà äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, à òàêæå
ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü àïîïòîç êëåòîê [16, 17].

Íåñìîòðÿ íà ïîäòâåðæäåííûå ñâåäåíèÿ î çíà÷èìîì
âëèÿíèè ÈË-10 è ÈË-24 íà òå÷åíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåñ-
ñà, ðîëü ýòèõ öèòîêèíîâ â ìåõàíèçìàõ ìåæêëåòî÷íîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê,
õàðàêòåð è ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ ïðîäóêöèè óêàçàííûõ
öèòîêèíîâ, à òàêæå èõ çíà÷åíèå â ðàçâèòèè îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè ïðè B-ÕËË îñòàþòñÿ ÿâíî íåäîñòàòî÷íî èçó-
÷åííûìè. Ìåæäó òåì, óãëóáëåíèå ïðåäñòàâëåíèé î äèíà-
ìèêå èçìåíåíèé àóòîêðèííûõ è ïàðàêðèííûõ ðåãóëÿòîð-
íûõ âëèÿíèé ÈË-10 è ÈË-24 ðàñøèðèò âîçìîæíîñòè ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ Â-ÕËË è îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
åãî êîìïëåêñíîé òåðàïèè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû: èçó÷èòü äèíàìèêó ñîäåðæà-
íèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ÈË-10 è ÈË-24 ó ïàöèåíòîâ
ñ Â-ÕËË íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ åãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå óñòà-
íîâèòü ñâÿçü ìåæäó ýòèìè èçìåíåíèÿìè è òÿæåñòüþ êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ èíôîð-
ìàòèâíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ è ïîâûøåíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè åãî ëå÷åíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ñîîòâåòñòâèå èññëåäîâàíèÿ ýòè÷åñêèì òðåáîâàíèÿì.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îäîáðåíî êîìèòåòîì ïî ýòèêå
ÔÃÁÎÓ ÂÎ Ñàðàòîâñêèé ÃÌÓ èìåíè Â.È. Ðàçóìîâñêîãî
(ã. Ñàðàòîâ) (ïðîòîêîë ¹ 6 îò 5 ôåâðàëÿ 2013 ã.) è ïðîâå-
äåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè Õåëüñèíñêîé äåêëàðà-
öèè. Ïåðåä âêëþ÷åíèåì â èññëåäîâàíèå ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ
áûëî ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 120 áîëüíûõ íà ðàçíûõ ñòà-
äèÿõ òå÷åíèÿ Â-ÕËË, ñðåäè êîòîðûõ 71 ìóæ÷èíà è
49 æåíùèí â âîçðàñòå îò 48 äî 85 ëåò, íàõîäèâøèõñÿ íà
îáñëåäîâàíèè è ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â êëèíèêå ïðîô-
ïàòîëîãèè è ãåìàòîëîãèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñàðàòîâñêèé Ãîñó-
äàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè Â.È. Ðàçó-
ìîâñêîãî Ìèíçäðàâà Ðîññèè» â ïåðèîä ñ 2013 ïî 2016 ãã.
Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè
ñ êðèòåðèÿìè êëàññèôèêàöèè Â-ÕËË, ïðåäëîæåííîé
K.R. Rai (1975), îñíîâàííîé íà îñîáåííîñòÿõ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé ïàòîëîãèè. Â I ãðóïïó âêëþ÷åíî 30 ïà-
öèåíòîâ ñ 0—I ñòàäèåé Â-ÕËË, âî II — 30 ñî II ñòàäèåé,
â III — 30 ñ III ñòàäèåé è â IV — 30 áîëüíûõ ñ IV ñòàäèåé.
Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâèëèñü: íàëè÷èå êàêîé-ëèáî
èíîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé èëè ýíäîêðèííîé ôîðìû ïàòîëî-
ãèè, äðóãèõ îïóõîëåé, îñòðîãî âîñïàëåíèÿ. Â ãðóïïó êîíò-
ðîëÿ âîøëè 30 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïðîëèôåðàöèè
ëèìôîèäíîé òêàíè ïðèìåíÿëàñü êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðà-
ôèÿ ãðóïï ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè,
à òàêæå âûÿâëåíèå íàëè÷èÿ ãåïàòî- è ñïëåíîìåãàëèè.
Êëåòî÷íûé ñîñòàâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îïðåäåëÿëñÿ
ñ ïîìîùüþ ãåìàòîëîãè÷åñêîãî àâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçà-
òîðà «Micros-60» (ABX, Ôðàíöèÿ). Èììóíîôåíîòèï
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Â-ëèìôîöèòîâ óñòàíàâëèâàëñÿ íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå
«Facs-Calibur» (BD, ÑØÀ).

Ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ÈË-10 è ÈË-24 îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíà-
ëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåì («Âåêòîð-Áåñò»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) íà èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçàòîðå
«MD-6000» ôèðìû «Meredith Diagnostics» (Àíãëèÿ).

Îöåíêà íàçâàííûõ âûøå ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëàñü íà
ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ Â-ÕËË îäíîêðàòíî äî íà÷àëà êîìï-
ëåêñíîé ïîëèõèìèîòåðàïèè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Statistica 10.0 (Statsoft, Tulsa, OK, USA). Ðåçóëüòà-
òû ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± SD, ãäå M — âûáîðî÷íîå
ñðåäíåå, SD — âûáîðî÷íîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.
Ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîð-
íîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) è àïîñòåðèîðíîãî
êðèòåðèÿ Òüþêè. Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí ñ÷èòàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Äèàãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ðàçâèòèÿ Â-ÕËË ó ïà-
öèåíòîâ I ãðóïïû íàáëþäåíèÿ áûëè íàëè÷èå óìåðåííîãî
ëåéêîöèòîçà (p < 0,001 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì) ñ àá-
ñîëþòíûì ëèìôîöèòîçîì, ëèáî ñî÷åòàíèå ëåéêîöèòîçà è
àáñîëþòíîãî ëèìôîöèòîçà (p < 0,001) ñ âûÿâëÿåìûì ïðè
ïàëüïàöèè è ÊÒ-èññëåäîâàíèè óâåëè÷åíèåì ðàçëè÷íûõ
ãðóïï ëèìôîóçëîâ. Êðîìå ýòîãî, íàáëþäàëîñü îòíîñèòå-
ëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîöèòîâ
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (p < 0,001 ïî êàæäîìó ïîêàçàòå-
ëþ). Êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ, ïîêàçàòåëü
ãåìàòîêðèòà è ñîäåðæàíèå ãåìîãëîáèíà ó ïàöèåíòîâ I
ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé ãðóïïû êîíòðîëÿ.
Ðàçìåðû ñåëåçåíêè è ïå÷åíè áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû.

Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà
ëåéêîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ I ãðóïïû íàáëþäåíèÿ ñî÷åòàëîñü
ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíåé êàê ÈË-10, òàê è ÈË-24 (òàáëèöà).

Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñî II ñòàäèåé Â-ÕËË ñ ó÷å-
òîì êðèòåðèåâ, ïðåäëîæåííûõ Ê.R. Rai, âûÿâèëî ñëåäóþ-
ùèå ïðèçíàêè ïàòîëîãèè: ó âñåõ áîëüíûõ íàáëþäàëèñü
ñïëåíîìåãàëèÿ è/èëè ãåïàòîìåãàëèÿ, ó áîëüøèíñòâà —
óâåëè÷åíèå ëèìôîóçëîâ; â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè — íà-

ðàñòàþùèé ëåéêîöèòîç è ëèìôîöèòîç (p < 0,001 ïî êàæ-

äîìó ïîêàçàòåëþ); ñíèæåííîå îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå

ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîöèòîâ. Êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ è

òðîìáîöèòîâ, ïîêàçàòåëü ãåìàòîêðèòà è ñîäåðæàíèå ãåìî-

ãëîáèíà íå îòêëîíÿëèñü îò íîðìû. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñî

II ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëèñü ïîâûøåííûå óðîâíè

ÈË-10 è ÈË-24, îäíàêî îíè íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ

ó áîëüíûõ 0—I ñòàäèè Â-ÕËË (òàáëèöà).

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ Â-ÕËË III ãðóïïû âûÿâèëî

ïðèçíàêè òàêèõ æå ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ãåìàòîëî-

ãè÷åñêèõ ñäâèãîâ, êàê è â ïåðâûõ äâóõ ãðóïïàõ íàáëþäå-

íèÿ: ëèìôàäåíîïàòèþ, à òàêæå ãåïàòî- è/èëè ñïëåíîìåãà-

ëèþ. Â òî æå âðåìÿ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ íàðàñòàëè ëåéêîöè-

òîç è àáñîëþòíûé ëèìôîöèòîç. Ó íèõ æå âïåðâûå áûëè

çàôèêñèðîâàíû ïðèçíàêè àíåìèè (p = 0,023 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì). Âìåñòå ñ òåì, óðîâåíü ÈË-24 â êðîâè

ó áîëüíûõ III ãðóïïû íàáëþäåíèÿ áûë ïî-ïðåæíåìó âû-

ñîêèì. Ñîäåðæàíèå ÈË-10 ïðåâûøàëî òàêîâîå ó ãðóïïû

êîíòðîëÿ è ãðóïïû I, îäíàêî îíî áûëî íåñêîëüêî ñíèæå-

íî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè II ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ

(òàáëèöà).

Ïðè êîìïëåêñíîì îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ IV ñòàäèåé

çàáîëåâàíèÿ îáíàðóæåíû ïðèçíàêè óñóãóáëåíèÿ ñîìàòè-

÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ñäâèãîâ â ñðàâíå-

íèè ñ òàêîâûìè ó áîëüíûõ ïåðâûõ òðåõ ãðóïï íàáëþäå-

íèÿ. Ýòî õàðàêòåðèçîâàëîñü ïðîãðåññèðóþùèì íàðàñòà-

íèåì ëåéêîöèòîçà (p < 0,001) è àáñîëþòíîãî ëèìôîöèòîçà

(p < 0,001). Ó ïàöèåíòîâ IV ãðóïïû íàáëþäåíèÿ áûëè óâå-

ëè÷åíû ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, îòìå÷àëàñü ãåïàòî- è ñïëå-

íîìåãàëèÿ, ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ — àíåìèÿ

(p = 0,019), âïåðâûå çàôèêñèðîâàíà òðîìáîöèòîïåíèÿ

(p = 0,031). Âàæíî, ÷òî îïèñàííàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé

êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, îáùåñîìàòè-

÷åñêîãî ñòàòóñà íà âñåõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ Â-ÕËË ñîîòâåò-

ñòâîâàëà ñèìïòîìàì ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, óêàçàííûì

â êëàññèôèêàöèÿõ ýòîé ôîðìû ïàòîëîãèè [1, 2]. Óðîâåíü

ÈË-10 â êðîâè áûë ñòàáèëüíî ïîâûøåííûì. Â îòëè÷èå îò

ýòîãî ñîäåðæàíèå ÈË-24, îñòàâàÿñü íà âûñîêîì óðîâíå,

ïðåâûøàëî àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïå êîíòðîëÿ è

I ãðóïïû íàáëþäåíèÿ, íåñêîëüêî ñíèæàÿñü ïî ñðàâíåíèþ

ñ åãî çíà÷åíèåì íà II ñòàäèè ïàòîëîãèè è íå îòëè÷àÿñü îò

óðîâíÿ íà III ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (òàáëèöà).
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Òàáëèöà

Ñîäåðæàíèå ÈË-10 è ÈË-24 â ñûâîðîòêå êðîâè ó ðàçëè÷íûõ ãðóïï îáñëåäîâàíèÿ

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïû íàáëþäåíèÿ

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà I ãðóïïà íàáëþäåíèÿ
(0—I ñòàäèè)

II ãðóïïà íàáëþäåíèÿ
(II ñòàäèÿ)

III ãðóïïà íàáëþäå-
íèÿ (III ñòàäèÿ)

IV ãðóïïà íàáëþäå-
íèÿ (IV ñòàäèè)

ÈË-10, ïã/ìë 2,15 ± 0,64 49,87 ± 8,21
p < 0,001

55,73 ± 18,55
p < 0,001;
p1 = 0,237

47,53 ± 10,85
p < 0,001;
p1 = 0,923;
p2 = 0,035

46,20 ± 8,44
p < 0,001;
p1 = 0,694;
p2 = 0,009;
p3 = 0,990

ÈË-24, ïã/ìë 5,74 ± 0,83 131,10 ± 20,64
p < 0,001

132,50 ± 21,43
p < 0,001;
p1 = 0,999

129,30 ± 31,70
p < 0,001;
p1 = 0,997;
p2 = 0,972

124,90 ± 14,41
p < 0,001;
p1 = 0,769
p2 = 0,602;
p3 = 0,922

Ïðèìå÷àíèå. Óêàçàíû M ± SD, ãäå M — âûáîðî÷íîå ñðåäíåå, SD — âûáîðî÷íîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. p — ïðè ñðàâíå-
íèè ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû êîíòðîëÿ, p1 — ñ ïîêàçàòåëÿìè I ãðóïïû íàáëþäåíèÿ, p2 — ñ ïîêàçàòåëÿìè II ãðóïïû íàáëþäå-
íèÿ, p3 — ñ ïîêàçàòåëÿìè III ãðóïïû íàáëþäåíèÿ.



Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Îñíîâàíèåì ïðîâåäåíèÿ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè äàí-
íûå ëèòåðàòóðû î ñóùåñòâåííîé áèîëîãè÷åñêîé ðîëè ÈË-10
è ÈË-24 — öèòîêèíîâ èç ñåìåéñòâà ÈË-10. Ïðåäñòàâèòåëè
ýòîãî ñåìåéñòâà (ÈË-10, ÈË-19, ÈË-20, ÈË-22, ÈË-24,
ÈË-26) îáðàçóþò ãðóïïó ñõîäíûõ ïî ñòðîåíèþ ïîëèïåïòè-
äîâ. Âñå îíè îáëàäàþò äîêàçàííûì èììóíîìîäóëèðóþùèì
äåéñòâèåì, îòëè÷àÿñü ìåæäó ñîáîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ðåöåï-
òîðîâ, ìåõàíèçìàìè ïåðåäà÷è âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà è,
ñîîòâåòñòâåííî, ñïåêòðîì ýôôåêòîâ. Òàê, äåéñòâèå ÈË-10
íà èììóííóþ ñèñòåìó îáóñëîâëåíî åãî äâîÿêèì ýôôåêòîì:
ñ îäíîé ñòîðîíû, ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ
èììóíîãëîáóëèíîâ è ïîâûøàòü ýêñïðåññèþ ìîëåêóë MHC
II êëàññà íà ìåìáðàíàõ B-êëåòîê, à ñ äðóãîé — ïîäàâëÿòü
ïðîëèôåðàöèþ è àêòèâíîñòü T-ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è
ìàêðîôàãîâ. Êðîìå òîãî, ÈË-10 ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâíûì ðåãó-
ëÿòîðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Ýòîò ôàêò äîêà-
çàí ðÿäîì èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ÈË-10 ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè ïàöèåí-
òîâ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ìåëàíîìå, ëèìôîìå Õîäæêèíà, ãåïà-
òîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìå è äðóãèõ ôîðìàõ íîâîîáðàçîâà-
íèé [13]. Ìåæäó òåì, ïëåéîòðîïíàÿ ðîëü ÈË-10 áûëà ïîêà-
çàíà è â äðóãèõ íàáëþäåíèÿõ. Íàïðèìåð, èññëåäîâàíèå
óðîâíÿ ÈË-10 ïðè ðàêå ëåãêîãî âûÿâèëî êîððåëÿöèþ ìåæäó
âûñîêèì åãî ñîäåðæàíèåì â êðîâè è âûñîêèì ïîêàçàòåëåì
âûæèâàåìîñòè [20].

Îòíîñèòåëüíî áèîëîãè÷åñêîé ðîëè ÈË-24 ïðè îïóõîëå-
âîì ðîñòå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îí ñïîñîáåí èçìåíÿòü ðîñò
è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, à òàêæå âûçûâàòü àïîïòîç
îïóõîëåâûõ êëåòîê áåç ó÷àñòèÿ ëèìôîöèòîâ è äðóãèõ êëå-
òîê èììóííîé ñèñòåìû. Ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå íà
êóëüòèâèðóåìûå íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ÈË-24 äîêàçàíî
â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ ñ àäåíîâèðóñíûì âåêòîðîì. Âàæíî,
÷òî ýòîò öèòîêèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ íå òîëüêî âûçû-
âàòü àïîïòîç, íî è ïîòåíöèðîâàòü ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, âûçâàííóþ ðàäèàöèîííûì îáëó÷åíèåì. Êðîìå òîãî,
ÈË-24 óâåëè÷èâàåò ñèíòåç ðÿäà èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öè-
òîêèíîâ è ïîäàâëÿåò èíäóöèðîâàííûé ïðè ðàçâèòèè îïó-
õîëåâîãî ïðîöåññà íåîàíãèîãåíåç [16—19]. Èìåííî â ñâÿçè
ñ ýòèì è áûëî ïðåäïðèíÿòî íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå.

Îáíàðóæåííîå íàìè ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈË-10
â êðîâè óæå íà íà÷àëüíîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ B-ÕËË è ñòà-
áèëüíî âûñîêèé åãî óðîâåíü íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ,
îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ ëèòåðàòóðû, ìîæíî èíòåðïðåòè-
ðîâàòü êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ ñíèæåíèÿ àíòèáëàñòîì-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå
îíêîãåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê åùå íå îçíà÷àåò îáÿ-
çàòåëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè è, òåì áîëåå, îíêîëî-
ãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ. Òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè îá-
ðàçóþòñÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ïîñòîÿííî, íî óñòðàíÿþò-
ñÿ â ñâÿçè ñ àêòèâàöèåé ñïåöèôè÷åñêèõ è íåñïåöèôè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû îðãàíèçìà,
âêëþ÷àÿ ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíóþ ñèñòåìó,
NK-êëåòêè, CD8+-T-ëèìôîöèòû è äðóãèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïîäàâëåíèå êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà â óñëîâèÿõ îáíàðó-
æåííîãî íàìè óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÈË-10 â êðîâè
ó áîëüíûõ B-ÕËË ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ôàêòîðîâ
ðèñêà ïåðåõîäà ñòàäèè èíèöèàöèè êàíöåðîãåíåçà â ñòà-
äèþ àêòèâàöèè è ïîñëåäóþùåé îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.
Íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå èìååò è îòìå÷åííàÿ ðàíåå ñïî-
ñîáíîñòü ÈË-10 èíãèáèðîâàòü àïîïòîç ìàëèãíèçèðîâàí-
íûõ êëåòîê.

Îöåíèâàÿ çíà÷èìîñòü âûÿâëåííîãî íàìè ôåíîìåíà
óâåëè÷åíèÿ â êðîâè ñîäåðæàíèÿ ÈË-24 íà 0—I ñòàäèè
Â-ÕËË è åãî äîñòîâåðíî âûñîêîãî óðîâíÿ íà II, III è IV
ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ, åñòü îñíîâàíèÿ äëÿ óòâåðæäåíèÿ î
òîì, ÷òî óêàçàííûé ôåíîìåí ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì àêòèâà-
öèè îäíîãî èç ýôôåêòèâíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà. Îäíàêî, îáíàðóæåííîå
íàìè óâåëè÷åíèå óðîâíÿ â êðîâè ÈË-24, âåðîÿòíî, åùå
íåäîñòàòî÷íî äëÿ óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî-
ñðåäñòâîì ðåàëèçàöèè åãî ïðîàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
è ñòèìóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê
ïðè Â-ÕËË.

Çàêëþ÷åíèå

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîä÷åðêíóëè, ÷òî â ïàòîãåíå-
çå Â-ÕËË èìååò ìåñòî âêëþ÷åíèå ðàçíîíàïðàâëåííûõ ðå-
àêöèé ñî ñòîðîíû îðãàíèçìà, êàê îáåñïå÷èâàþùèõ àäàï-
òàöèþ, òàê è ñïîñîáñòâóþùèõ ïðîãðåññèðîâàíèþ ïàòîëî-
ãèè. Êîððåêöèÿ ýòîãî áàëàíñà ìîæåò â îïðåäåëåííîé ñòå-
ïåíè ñïîñîáñòâîâàòü âîññòàíîâëåíèþ äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê Â-ÕËË, à òàêæå óìåíüøåíèþ îïóõîëåâîé ìàññû çà
ñ÷åò ñòèìóëÿöèè àïîïòîçà ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê è,
ñîîòâåòñòâåííî, äîñòèæåíèþ ðåìèññèè è/èëè ìèíèìàëü-
íîé ðåçèäóàëüíîé áîëåçíè.
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