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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы 

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – клональное опухолевое 

миелопролиферативное новообразование, обусловленное злокачественным 

перерождением стволовых гемопоэтических клеток. На долю ХМЛ приходится до 

30 % всех случаев лейкозов [90]. В последние годы в связи с улучшением 

выживаемости и увеличением средней продолжительности жизни населения во 

многих развитых странах наблюдается тенденция к росту количества больных 

ХМЛ [201]. Согласно оценке экспертов, количество пациентов, нуждающихся в 

длительном лекарственном обеспечении препаратами ИТК, увеличивается с 

каждым годом, что объясняет рост финансовой нагрузки на систему 

здравоохранения [12]. 

Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) при ХМЛ позволило 

кардинально изменить прогноз заболевания, сопоставив среднюю 

продолжительность жизни пациентов в хронической фазе (ХФ) ХМЛ с 

общепопуляционной. У больных ХФ ХМЛ, получавших терапию иматинибом в 

первой линии, 10-летняя общая выживаемость составляет 82–85 % [26, 135]. 

Однако, несмотря на достигнутые успехи, у 20–30 % пациентов развивается 

резистентность к ИТК, а у 40–60 % пациентов – рецидив заболевания при 

попытке отмены терапии [45].  

В настоящее время парадигма терапии больных ХМЛ претерпевает 

изменения. Становится крайне важным достижение стабильного глубокого 

молекулярного ответа (МО), при котором возможна безопасная отмена ИТК [96]. 

Однако, результаты многочисленных исследований свидетельствуют о том, что 

такая стратегия доступна не всем пациентам. В половине случаев причиной 

недостижения ремиссии без лечения является персистирование лейкемических 

стволовых клеток (ЛСК), резистентных к таргетному воздействию [132]. 

Молекулярные механизмы, регулирующие глубину эрадикации 

опухолевого клона, при ХМЛ мало изучены. В последние годы в рамках поиска 
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новых терапевтических мишеней активно изучается роль иммунной дисфункции в 

патогенезе заболевания [97]. В здоровых клетках иммунологический гомеостаз 

поддерживается цитокинами, секретируемыми гемопоэтическими стволовыми 

клетками (ГСК) и клетками костномозгового микроокружения. Являясь важным 

элементом межклеточного взаимодействия, цитокины способствуют 

поддержанию пролиферативного потенциала опухолевых клеток-предшественников 

и подавлению противоопухолевого иммунитета, что приводит к прогрессии 

гемобластоза [38, 169].  

Исследования последних десятилетий показывают нарушение секреции 

цитокинов при многих злокачественных новообразованиях, в том числе 

миелопролиферативных неоплазиях (МПН) [65, 112]. Результаты 

фундаментальных и экспериментальных исследований стали основой для 

изучения возможности применения цитокинов в качестве прогностических 

маркеров и потенциальных терапевтических мишеней для улучшения исходов 

лечения некоторых опухолей [113, 115, 122, 141]. 

Большинство цитокинов оказывают плейотропное действие. В зависимости 

от концентрации, типа рецептора и сигнального пути они могут оказывать как 

проонкогенный, так и антионкогенный эффект [66]. В настоящее время точные 

механизмы реализации про- и антионкогенных эффектов отдельных цитокинов до 

конца не ясны. Обилие сигнальных связей дает цитокинам возможность 

принимать участие в регуляции процессов пролиферации, апоптоза опухолевых 

клеток, а также транспорта лекарственных препаратов, что влияет на 

выживаемость опухолевого клона и эффективность терапии [18, 128].  

При классических Ph-негативных МПН доказана связь между 

гиперсекрецией провоспалительных цитокинов и конституциональными 

симптомами, а также риском развития тромботических осложений [205]. В то же 

время при ХМЛ представления о роли цитокинов в патогенезе заболевания и их 

клинико-прогностическом значении неоднозначны. Описана роль отдельных 

цитокинов в усилении пролиферативной активности клеток-предшественников 

ХМЛ. Например, было показано, что TNF-α способствует выживаемости 
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злокачественных клеток за счет подавления процессов апоптоза [27]. TGF-β,  

TNF-α, IL-4 и IL-10, являясь антагонистами белков главного комплекса 

гистосовместимости (MHC) II класса, участвуют в механизмах ускользания ЛСК 

от иммунного надзора [60]. Гиперэкспрессия рецептора IL-1 (IL-1RA), TNF-α и 

TGF-β на ЛСК ХМЛ позволяет клеткам персистировать в состоянии покоя и, 

следовательно, избегать терапевтического воздействия [183]. Большой интерес 

представляют попытки комбинации ИТК с блокаторами сигнальных путей 

отдельных цитокинов для преодоления резистентности к терапии [113, 115]. 

На основании вышеизложенного, комплексная оценка цитокинового статуса 

и интенсивности экспрессии белков апоптоза (р53, каспазы-3), пролиферативной 

активности опухолевого процесса (Ki-67, с-Myc) и белка множественной 

лекарственной устойчивости (р-гликопротеина), а также их влияние на 

клиническое течение заболевания, прогноз и эффективность лечения 

представляется актуальным направлением современной науки. 

 

Степень разработанности темы диссертации 

Работы, посвященные комплексной оценке цитокинового статуса больных 

злокачественными новообразованиями, немногочисленны и в основном 

посвящены изучению прогностического значения отдельных провоспалительных 

цитокинов. Например, при классических Ph-негативных миелопролиферативных 

заболеваниях (МПН) доказана связь между гиперсекрецией провоспалительных 

цитокинов и выраженностью конституциональных симптомов, а также риском 

развития тромботических осложнений [110, 205].  

Не до конца ясны точные механизмы реализации про- и антионкогенных 

эффектов цитокинов. Исследования показали, что ключевым событием в 

прогрессировании злокачественных новообразований является нарушение баланса 

между пролиферативной активностью и программируемой клеточной гибелью – 

апоптозом [184]. Оценка пролиферативной активности и прогнозирование 

неблагоприятного течения злокачественных новообразований 

иммуногистохимическим методом с использованием маркеров ki-67, c-myc, p53 
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широко применяется при солидных опухолях и лимфопролиферативных 

заболеваниях [49, 51, 130, 156]. Однако, при ХМЛ данный метод не является 

рутинной практикой, хотя экспериментально было показано, что двойное 

воздействие на механизмы пролиферации и апоптоза клеток является 

эффективным способом эрадикации ИТК-резистентных клонов [76]. Белок 

множественной лекарственной устойчивости р-гликопротеин, который 

экспрессируется в различных тканях, принимающих участие в абсорбции и 

элиминации ИТК (тонкий кишечник, печень, почки), стволовых клетках и 

циркулирующих лейкоцитах, играет важную роль в фармакокинетике иматиниба 

[28]. Кроме того, АТФ-связывающие транспортные белки семейства ABC  

(ATP-binding cassette transporters) способны ингибировать активацию каспаз и, 

соответственно, процесс апоптоза, что также может оказывать влияние на 

эффективность терапии [164]. Таким образом, оценка роли цитокинов и 

регуляторных молекул клеточного цикла, а также их взаимосвязи с особенностями 

клинического течения ХМЛ и эффективностью терапии является актуальной 

научной задачей. 

 

Цель исследования 

Изучить концентрацию провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови больных хроническим миелолейкозом в различные 

фазы заболевания и установить связь данных показателей с  

клинико-лабораторными проявлениями, выраженностью экспрессии основных 

регуляторных молекул и эффективностью терапии хронического миелолейкоза. 

 

Задачи исследования 

1. Изучить концентрацию провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IFN-α и VEGF-А) в 

сыворотке крови больных хроническим миелолейкозом в зависимости от фазы 

заболевания и длительности терапии. 

2. Оценить взаимосвязь концентрации цитокинов с клинико-лабораторными 
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проявлениями заболевания. 

3. Определить уровень экспрессии регуляторных молекул пролиферации 

и апоптоза (Ki-67, с-Myc, р53, каспаза 3) у больных хроническим миелолейкозом 

в зависимости от фазы заболевания. 

4. Выявить взаимосвязь между концентрацией цитокинов, уровнем 

экспрессии регуляторных молекул (Ki-67, с-Myc, р53, каспаза 3), белком 

множественной лекарственной устойчивости р-гликопротеином и 

эффективностью терапии больных хроническим миелолейкозом. 

 

Научная новизна 

Впервые у больных ХМЛ проведено комплексное изучение сывороточной 

концентрации провоспалительных, противовоспалительных цитокинов (TNF-α, 

IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IFN-α, VEGF-А) и уровня экспрессии на 

клетках костного мозга регуляторных молекул клеточного цикла (ki-67, с-Myc, 

р53, каспаза 3), а также белка множественной лекарственной устойчивости  

(р-гликопротеина) в зависимости от фазы заболевания, длительности и 

эффективности терапии. Доказано, что во всех фазах заболевания (хроническая, 

фаза акселерации и бластного криза) наблюдается гиперсекреция как 

провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов, которая 

сохраняется на фоне многолетней терапии ИТК, в том числе, при достижении 

глубокого МО. 

Выявлены особенности цитокинового профиля больных ХМЛ, характерные 

для различных этапов заболевания. Установлено, что наиболее интенсивная 

продукция провоспалительных цитокинов наблюдается в дебюте заболевания. 

Отмечена прямая взаимосвязь между концентрацией провоспалительных 

цитокинов и объемом опухолевой нагрузки, а именно уровнем лейкоцитов, 

лактатдегидрогеназы и размерами селезенки. 

Доказана роль цитокинового дисбаланса за счет повышения концентрации 

провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17), фактора роста VEGF-А и 

снижения концентрации противовоспалительного цитокина IL-10 в неудаче 
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терапии больных ХМЛ. Впервые выявлена взаимосвязь между высокой 

концентрацией провоспалительных цитокинов в сыворотке крови, низким 

уровнем экспрессии белков-регуляторов клеточного цикла р53 и c-Myc и 

гиперэкспрессией белка множественной лекарственной устойчивости  

р-гликопротеина в костном мозге больных ХМЛ, оказывающая неблагоприятное 

влияние на эффективность терапии ИТК. 

Определены биомаркеры, прогнозирующие вероятность достижения БМО. 

Показано, что достижение БМО у больных ХМЛ, получающих терапию ИТК, 

более вероятно при концентрации IL-1β менее 2,5 пг/мл и IL-17 менее 2,6 пг/мл, 

уровне экспрессии на клетках костного мозга белка р53 более 4 % и c-Myc более 

6 %. Установлено, что наибольшей диагностической ценностью в 

прогнозировании риска недостижения БМО обладают провоспалительные 

цитокины IL-1β, IL-17 и регуляторные белки р53, c-Myc. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость настоящего исследования заключается в 

изучении влияния цитокинов на клиническое течение ХМЛ и эффективность его 

терапии. По результатам работы выявлены особенности цитокинового профиля 

больных ХМЛ в различные фазы заболевания, позволяющие расширить 

понимание о роли опухолевого микроокружения в прогрессии заболевания и 

достижении оптимального ответа на лекарственную терапию. Установлена 

взаимосвязь между цитокиновым дисбалансом и изменением уровня экспрессии 

белков, регулирующих процессы пролиферации, апоптоза клеток костного мозга, 

а также транспорт лекарственных препаратов, что способствует преумножению 

знаний о BCR::ABL1-независимых механизмах развития резистентности к 

терапии ИТК.  

Результаты проведенного исследования являются основой для разработки 

прогностических маркеров для оценки вероятности достижения БМО на терапии 

ИТК. Определение концентрации IL-1β и IL-17 в клинической практике может 

способствовать раннему выявлению лиц с высоким риском неудачи терапии и 
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позволит оптимизировать подходы к мониторингу эффективности терапии. 

Оценка факторов, ассоциированных с достижением глубокого МО (IL-1β, IL-17, 

VEGF-A), дает возможность выявить больных ХМЛ с более высокой 

вероятностью наблюдения без терапии. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Работа представляет собой одномоментное поперечное исследование, 

направленное на изучение особенностей цитокинового профиля больных ХМЛ в 

различные фазы заболевания в зависимости от клинико-лабораторных 

показателей и эффективности терапии. Объект исследования: пациенты с 

диагнозом ХМЛ в ХФ, ФА и БК. Предмет исследования: концентрация цитокинов 

в сыворотке крови (TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IFN-α и 

VEGF-А), уровень экспрессии химерного гена BCR::ABL1 в периферической 

крови, а также регуляторных белков пролиферации (Ki-67, c-Myc), апоптоза (р53, 

каспазы 3) и множественной лекарственной устойчивости (p-гликопротеин) на 

цитологических мазках костного мозга у больных ХМЛ. Выводы сделаны в 

соответствии с результатами сравнительного, корреляционного, регрессионного и 

ROC анализов. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. У больных хроническим миелолейкозом как в дебюте заболевания, 

так и на фоне длительной таргетной терапии наблюдается цитокиновый 

дисбаланс за счет повышения концентрации провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов.  

2. Особенности цитокинового профиля при хроническом миелолейкозе 

сопряжены с эффективностью таргетной терапии, при этом высокая концентрация 

в сыворотке крови провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17,  

VEGF-A и низкая концентрация противовоспалительного цитокина IL-10 

ассоциируются с отсутствием большого молекулярного ответа на ингибиторы 

тирозинкиназ. 
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3. Уровень экспрессии регуляторных молекул клеточного цикла (с-Myc, 

p-53, каспазы 3) и р-гликопротеина коррелирует с концентрацией 

провоспалительных цитокинов в сыворотке крови и эффективностью терапии 

хронического миелолейкоза. 

 

Степень достоверности 

Достоверность результатов исследования подтверждается достаточным 

объемом выборки, применением современных лабораторных методов 

исследования, а также проведением корректного статистического анализа. 

 

Апробация работы 

Результаты диссертационной работы были представлены на: 3-м конгрессе 

гематологов России (Москва, 2016); 4-м конгрессе гематологов и 3-м конгрессе 

трансфузиологов России (Москва, 2022); 12-й Международной  

научно-практической конференции «Фундаментальные и прикладные 

исследования: актуальные вопросы современной науки, достижения и инновации» 

(Уфа, 2023). 

Диссертационная работа апробирована на заседании проблемной комиссии 

«Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии» ФГБОУ ВО 

«Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России 

(Новосибирск, 2023). 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом  

научно-исследовательской работы ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России в рамках темы  

«Клинико-морфологические, молекулярно-биологические и эпигенетические 

основы диагностики и лечения заболеваний внутренних органов и коморбидных 

состояний в терапевтической клинике», номер государственной регистрации 

121061700029-5. 
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Внедрение результатов исследования 

Результаты диссертационной работы внедрены в учебный процесс на 

кафедре терапии, гематологии и трансфузиологии ФГБОУ ВО «Новосибирский 

государственный медицинский университет» Минздрава России. Полученные 

данные и практические рекомендации используются в работе гематологических 

отделений ГАУ РС(Я) «Республиканская больница № 1 – Национальный центр 

медицины» (г. Якутск), ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2» 

(г. Новосибирск) и ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная 

клиническая больница». 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 8 научных работ, в том числе 5 статей в 

научных журналах и изданиях, включенных в перечень рецензируемых научных 

изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты 

диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой 

степени доктора наук, из них 3 статьи в журналах категории К1 и 2 статьи в 

журналах категории К2, входящих в список изданий, распределенных по 

категориям К1, К2, К3, в том числе 3 статьи в журналах, входящих в 

международные реферативные базы данных и систем цитирования Scopus, Web of 

Science. 

 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 145 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, 4 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и условных обозначений, списка литературы и списка 

иллюстрированного материала. Список литературы представлен 

216 источниками, из которых 203 в зарубежных изданиях. Полученные 

результаты проиллюстрированы с помощью 19 таблиц и 7 рисунков. 
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Личный вклад автора 

Личный вклад автора диссертационного исследования заключается в 

разработке дизайна, формулировке цели и задач работы. Самостоятельно 

проведен обзор литературы, включение, клиническое обследование и лечение 

больных ХМЛ, интерпретация данных лабораторных исследований и 

статистический анализ материала. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Современные представления о хроническом миелолейкозе 

 

Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – это клональное опухолевое 

миелопролиферативное новообразование, обусловленное злокачественным 

перерождением стволовых гемопоэтических клеток и характеризующееся 

усилением пролиферации гранулоцитарного ростка без потери способности к 

дифференцировке, гиперплазией миелоидной ткани, миелоидной метаплазией 

кроветворных органов, ассоциированное с хромосомной аномалией – 

транслокацией t(9;22)(q34;q11), в результате которой образуется химерный 

онкоген BCR::ABL1 [5].  

Хронический миелолейкоз относится к орфанным разболеваниям. 

Показатель первичной заболеваемости в различных странах варьирует от 0,4 до 

1,75 на 100 тыс. населения в зависимости от популяции [90]. По данным 

Российского популяционного исследования, нормированная на стандартную 

популяцию Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) заболеваемость 

составляет 0,7 случаев на 100 тыс. взрослого населения [3]. Заболеваемость ХМЛ 

в Новосибирской области по данным 2004–2020 гг. составила в среднем 0,62 на 

100 тыс. населения в год, а распространенность заболевания в г. Новосибирске 

увеличилась c 3,27 до 10,89 случая на 100 тыс. населения, в Новосибирской 

области – с 1,83 до 5,55 случая на 100 тыс. населения [10]. Показатель 

заболевамости ХМЛ по Республике Саха (Якутия) за аналогичный период в 

среднем составил 0,5 на 100 тыс. населения. Отмечается также тенденция к 

резкому увеличению распространенности заболевания: от 0,84 на 100 тыс. 

населения в 2004 г. до 6,8 на 100 тыс. населения в 2020 г., что, вероятно, 

обусловлено улучшением диагностических возможностей в регионе [6]. 

Заболевание чаще диагностируется у лиц пожилого возраста, пик заболеваемости 

наблюдается в возрасте старше 85 лет [80, 82].  
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В 1960 году у больных ХМЛ впервые была описана филадельфийская 

хромосома (Ph), образуемая в результате реципрокной транслокации между 

хромосомами 9 и 22 – t(9;22)(q34;q11). Описанная транслокация приводит к 

слиянию гена BCR (breakpoint cluster region), расположенного на 22 хромосоме, и 

гена ABL1 (abelson leukemia virus), расположенного на 9 хромосоме [20]. Описано 

три основных варианта химерного гена BCR::ABL1 в зависимости от точки 

разрыва между экзонами BCR и ABL1. У подавляющего большинства пациентов с 

ХМЛ, в соответствии с точками разрыва в гене ABL1, образуются транскрипты 

e13a2 (b2a2) или e14a2 (b3a2), при этом точки разрыва в гене BCR располагаются 

районе major breakpoint cluster region (M-bcr). В результате этой перестройки 

образуется цитоплазматический белок p210 с молекулярной массой 210 кДа. 

Значительно реже встречаются другие типы химерных транскриптов, при 

которых точка разрыва локализуется в экзоне 1 гена BCR (minor breakpoint cluster 

region, m-bcr), что ведет к образованию химерного транскрипта е1а2 и продукции 

белка p190; в экзоне 19 гена BCR – micro breakpoint cluster region (μ-bcr) с 

образованием химерного транскрипта e19a2 и белка р230 [20]. По результатам 

крупного международного исследования показано, что у 60 % больных ХМЛ 

выявляется транскрипт b2a2, у 38 % – b3a2, а в 2 % случаях встречаются более 

редкие реарранжировки [200].  

Гибридный белок BCR::ABL1 является конституционально активной 

тирозинкиназой, запускающей каскад сигнальных путей, которые регулируют 

процессы адгезии, миграции, апоптоза и пролиферации клеток [20]. Активация 

сигнальных путей инициируется как путем прямого воздействия BCR::ABL1, так 

и аутокринной секрецией различных цитокинов. Среди сигнальных путей с 

митогенной активностью наиболее важными и хорошо изученными являются 

RAS/MAPK, PI3K/AKT и JAK/STAT. Вступая во взаимодействие с другими 

цитоплазматическими молекулами, онкобелок BCR::ABL1 нарушает нормальное 

функционирование клеточных процессов. Конечным результатом активации 

большинства сигнальных путей является потеря контроля над пролиферативной 

активностью и экспанция опухолевого клона [44, 150]. 
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BCR::ABL1-опосредованная активация белка Ras (англ. retrovirus associated 

DNA sequences – последовательности ДНК, ассоциированные с ретровирусом) 

инициирует сигнальный путь MAPK (англ. mitogen-activated ptrotein kinase – 

митоген-активируемая протеинкиназа), который регулирует транскрипцию 

многих известных генов, и, таким образом, ведет к усилению пролиферативной 

активности опухолевых клеток. Активация других путей, RAS/Erk (англ. 

extracellular signal-regulated kinases – киназы, регулируемые внеклеточными 

сигналами) и PI3K/AKT (англ. phosphoinositide 3-kinase/RAC-alpha 

serine/threonine-protein kinase – фосфоинозитид-3-киназа/ RAC-альфа 

серин/треониновая протеинкиназа), способствует выживаемости клеток и 

катализирует их пролиферативную активность [50].  

Значимый вклад в процесс опухолевой прогрессии вносит PI3K/AKТ, 

который контролирует одновременно процессы клеточного роста и апоптоза. [33]. 

PI3K/AKT является основным сигнальным путем, при участии которого 

реализуется BCR::ABL1-индуцированный механизм защиты клеток от апоптоза. 

Гиперэкспрессия AKT наблюдается при многих видах злокачественных опухолей 

и приводит к снижению чувствительности опухолевых клеток к апоптозу, 

повышению пролиферативной активности, усилению ангиогенеза и способности к 

метастазированию. Активация PI3K/AKT повышает экспрессию 

антиапоптического белка BCL-2, а также блокирует выброс цитохрома С из 

митохондрий и функциональную активность белков семейства каспаз, с помощью 

которых реализуется программная клеточная гибель [68]. 

Потеря чувствительности к проапоптическим сигналам является одним из 

механизмов развития резистентности к ИТК. Так, результаты экспериментальных 

исследований показали, что блокада BCL-2 повышает чувствительность  

клеток-предшественников ХМЛ к таргетному воздействию, а блокада 

сигнального пути BCL-2/BCL-xL индуцирует апоптоз лейкемических клеток у 

больных ХМЛ в фазе БК [187]. 

Транскрипционный фактор STAT5 (англ. signal transducers and activators of 

transcription – преобразователи сигнала и активаторы транскрипции) играет 
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ключевую роль в патогенезе многих гематологических новообразований. 

Активация STAT5 при ХМЛ вносит значимый вклад в процесс злокачественной 

трансформации вследствие ингибирования апоптоза. Кроме того, гиперэкспрессия 

STAT5 подавляет чувствительность опухолевых клеток к ИТК и повышает 

концентрацию активных форм кислорода, что ведет к хроническому 

оксидативному стрессу и накоплению мутаций, приводящих к развитию 

резистентности к терапии [157]. 

Химерный ген BCR::ABL1 является ключевым событием, инициирующим 

развитие ХМЛ. Однако в прогрессировании заболевания немаловажная роль 

отводится дополнительным факторам. Накопление различных повреждений 

генома в совокупности с прогрессирующим ростом уровня химерного 

транскрипта, стимулирует пролиферативную активность и выживаемость  

Ph-положительных клеток-предшественников, что способствует дальнейшей 

эскпанции опухолевого клона [213]. 

 

1.2 Современные принципы терапии больных хроническим 

миелолейкозом 

 

Улучшение понимания молекулярных механизмов развития ХМЛ привело к 

разработке нового класса препаратов – ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), 

избирательно блокирующих BCR::ABL1 тирозинкиназу. Первый представитель 

ИТК – иматиниба мезилат (ИМ) был зарегистрирован для лечения больных 

рефрактерной формой ХМЛ в 2001 г., а затем спустя 2 года для лечения впервые 

диагностированных больных [54].  

До эры тирозинкиназ прогноз ХМЛ был крайне неблагоприятным. 

Подавляющее большинство больных в течение 3–4 лет прогрессировали до фазы 

акселерации (ФА) с последующей трансформацией в бластный криз (БК). При 

этом, иммунофенотипически бластные клетки приблизительно в 70 % случаев 

относились к миелоидной линии дифференцировки, в 30 % – к лимфоидной. При 
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БК частота достижения ответа на интенсивную химиотерапию была крайне 

низкой с медианой выживаемости 4 месяца [45, 140]. 

Применение ИТК кардинально изменило прогноз заболевания, позволило 

достигать не только клинико-гематологического ответа, но и полного 

цитогенетического (ПЦО, при котором Ph-хромосома в метафазах не 

определяется) и большого молекулярного (БМО, при котором относительная 

экспрессия BCR::ABL1 ≤ 0,1 %), а также значительно улучшило качество жизни 

больных [82]. 

В Российской Федерации для назначения в первую линию терапию в 

настоящее время зарегистрированы ИТК 1 поколения (ИТК1) иматиниб и ИТК 

2 поколения (ИТК2) нилотиниб, дазатиниб. Выбор оптимального препарата для 

терапии первой линии основан на комплексном подходе, учитывающем фазу 

заболевания, мутационный статус и сопутствующую патологию [5]. 

Иматиниба мезилат, первый селективный ингибитор BCR::ABL1, 

связываясь с АТФ-связывающим участком каталитического домена ABL, 

предотвращает фосфорилирование тирозинового остатка, что, в свою очередь, 

ведет к ингибированию передачи клеточных сигналов к опухолевым клеткам. 

Кроме того, ИМ ингибирует антиапоптические белки Bcl-xL, STAT, ядерный 

нуклеарный фактор kB (NF-kB), протеинкиназу В (PKB) [68]. 

Клиническая эффективность и безопасность иматиниба доказана 

результатами многочисленных исследований. В первом рандомизированном 

многоцентровом исследовании IRIS показатели 5-летней общей (ОВ) и 

бессобытийной (БСВ) выживаемости составили 89 % и 83 %, соответственно, 

а частота достижения ПЦО к 12 месяцам терапии – 69 % [89]. Результаты  

10-летнего наблюдения подтвердили долгосрочную эффективность, а также 

показали, что 80,4–93,1 % пациентов способны достичь БМО, а 63,2–69,3 % – 

глубокого молекулярного ответа (МО, при котором относительная экспрессия 

BCR::ABL1 ≤ 0,01 %) [134, 135]. 

Однако, в дальнейшем стало очевидно, что иматиниб эффективен не у всех 

больных ХМЛ. Было показано, что приблизительно у 10 % пациентов развивается 
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резистентность к препарату [82, 138]. Наиболее распространенной причиной 

первичной резистентности к иматинибу являются точечные мутации киназного 

домена гена BCR::ABL1, которые препятствуют соединению с ИТК. Среди других 

механизмов развития резистентности описаны: клональная эволюция, 

эпигенетические нарушения, гиперэкспрессия белков множественной 

лекарственной устойчивости, активация сигнальных путей, способствующих 

выживаемости опухолевого клона и факторы, связанные с опухолевым 

микроокружением [179]. Ряд исследователей отмечает важную роль  

BCR::ABL1-независимой активации сигнальных путей, регулирующих 

пролиферацию и апоптоз опухолевых клеток (JAK-STAT, RAS-MAPK, и  

PI3K-AKT), в развитии резистентности к ИТК [33, 126]. В целом необходимость 

смены препарата вследствие развития резистентности или непереносимости 

препарата появляется у 37–50 % больных, получающих терапию первой линии 

иматинибом [82]. Проблема развития резистентности к иматинибу легла в основу 

разработок препаратов второго и третьего поколения (ИТК2 и ИТК3), 

отличающихся по пространственной структуре и спектру нецелевых «off-target» 

мишеней [138]. 

Нилотиниб – производное фениламинопиримидина, по химической 

структуре аналогичное иматинибу, но отличающееся более высокой 

аффинностью и специфичностью, в 20–30 раз активнее иматиниба. Активность 

дазатиниба в 300 раз превышает активность иматиниба. В отличие от иматиниба, 

дазатиниб проявляет активность не только в отношении киназ семейства Src 

(KYN, LCK, SRC, YES), но и ABL1, c-KIT, PDGFRβ, EPHA2, HER2 и р38 МАР. 

Бозутиниб, также как и дазатиниб, обладает двойной ингибирующей 

способностью в отношении SRC/ABL1 киназ и по активности превышает 

иматиниб в 100 раз [54].  

В качестве третьей линии терапии при непереносимости или резистентности 

к ИТК2 в ряде стран рекомендован понатиниб, который эффективен у пациентов с 

мутацией T315I. В исследовании PACE было показано, что применение 

понатиниба позволяет 40 % пациентов с резистентностью и/или 
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непереносимостью ИТК2 достичь БМО и 24 % пациентов – глубокого МО [163]. 

Однако, широкое назначение понатиниба лимитировано кардиоваскулярной 

токсичностью [82]. Более того, документированы случаи развития резистентности 

к ИТК3, которые могут быть обусловлены комлексными мутациями BCR::ABL1 и 

нарушением внутриклеточного транспорта лекарственных препаратов вследствие 

дерегуляции белков-транспортеров [45]. Рефрактерным пациентам с ХМЛ, 

которым назначение понатиниба невозможно, в качестве других вариантов 

терапии рекомедуется включение в клинические исследования или проведение 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) [85]. 

Альтернативные подходы к терапии третьей линии, в том числе новые 

препараты (радотиниб, асциминиб, бафетиниб, ребастиниб, тозацертиб, 

дануцертиб, олверембатиниб, водобатиниб), активно изучаются [62, 167]. 

Перспективным путем преодоления резистентности к ИТК является асциминиб – 

аллостерический ингибитор BCR::ABL1-тирозинкиназы, который связывается с 

ним в области миристоилового сайта ABL1 [11]. По результатам III фазы 

исследования ASCEMBL было показано, что у пациентов, получавших как 

минимум 2 линии терапии ИТК, асциминиб по эффективности превосходит 

бозутиниб. Частота достижения БМО на 24-й неделе терапии в группе больных, 

получавших асциминиб, составила 25 %, в то время как в группе бозутиниба – 

12 % [15].  

Назначение препаратов 2 поколения впервые диагностированным 

пациентам с ХМЛ позволяет улучшить показатели выживаемости и повысить 

частоту достижения раннего МО, являющегося важным прогностическим 

фактором, влияющим на выживаемость пациентов. Так, среди пациентов, 

получавших нилотиниб в дозе 400 мг 2 раза в сутки в первой линии, частота 

раннего МО составила 89 % по сравнению с 67 % при применении иматиниба, а 

дазатиниб – 84 % по сравнению с 64 % [52, 88]. 

C удлинением сроков терапии ИТК отмечена тенденция к увеличению доли 

больных ХМЛ с глубоким МО. Кроме того, актуальность приобрела проблема 

роста кумулятивной токсичности, ухудшающей качество жизни, и значительных 
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финансовых затрат системы здравоохранения, связанных с многолетним 

лекарственным обеспечением [12, 135]. В связи с этим в рамках клинических 

исследований начаты попытки отмены терапии, продемонстировавшие, что 

вероятность сохранения глубокого МО у больных с неопределяемым уровнем 

минимальной остаточной болезни (МОБ) составляет 41 % к 12 месяцам 

наблюдения [74]. В российской части проспективного наблюдательного 

многоцентрового исследования EUTOS PBS было показано, что 31 % пациентов в 

ХФ ХМЛ могут являться кандидатами для наблюдения без терапии [1]. Другие 

работы показали, что у лиц, достигших раннего МО, вероятность сохранения 

ремиссии без лечения достоверно выше по сравнению с больными без раннего 

МО [137]. Согласно промежуточным результатам крупного Европейского 

многоцентрового исследования Euro-Ski, наиболее важным прогностическим 

фактором, влияющим на вероятность сохранения ремиссии без лечения, является 

продолжительность глубокого МО. Так, вероятность сохранения БМО при отмене 

ИТК у больных с длительностью глубокого МО более 3,1 и менее 3,1 года 

составила 61 % и 44 % соответственно. Показатель выживаемости без 

молекулярного рецидива к 24 месяцам наблюдения составил 50 % [75]. 

Сопоставимые данные получены в Российском проспективном исследовании, в 

котором выживаемость без молекулярного рецидива в те же сроки составила 

52 %. При этом, в качестве наиболее значимых факторов, влияющих на 

сохранение ремиссии без лечения, в этом исследовании отмечены общая 

продолжительность терапии ИTK, длительность и глубина МО [7]. 

Несмотря на достигнутый прогресс, у 5 % больных наблюдается 

прогрессирование с ХФ ХМЛ до БК, при котором прогноз заболевания остается 

крайне неблагоприятным. Единственным методом лечения больных с 

продвинутыми стадиями ХМЛ является проведение алло-ТГСК при достижении 

ХФ [124].  

Таким образом, в настоящее время большинство больных нуждается в 

пожизненной терапии ИТК, что может стать причиной снижения качества жизни 

вследствие кумулятивной токсичности. Вместе с тем, существует когорта 
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больных с непереносимостью или резистентностью к ИТК. Описанные проблемы 

диктуют необходимость углубленного изучения механизмов, регулирующих 

глубину эрадикации опухолевого клона, развития резистентности к ИТК, а также 

поиска надежных предикторов для оценки эффективности терапии. 

 

1.3 Лейкемические стволовые клетки и их роль в патогенезе 

хронического миелолейкоза 

 

Из иерархической теории канцерогенеза известно, что популяция 

опухолевых клеток включает опухолевые стволовые клетки (лейкемические 

стволовые клетки), переходные размножающиеся и дифференцированные 

опухолевые клетки [185]. Лейкемические стволовые клетки (ЛСК), аналогично 

нормальным гемопоэтическим стволовым клеткам (ГСК), способны к 

самовоспроизведению, пролиферации и дифференцировке [37, 169]. Однако, в 

отличие от нормальных ГСК, находящихся в костном мозге преимущественно в 

состоянии метаболического покоя (фаза G0-клеточного цикла), они 

характеризуются более высокой пролиферативной активностью и подавлением 

активности процессов апоптоза и дифференцировки [169].  

Нормальные ГСК представляют собой мультипотентные 

самовосстанавливающиеся стволовые клетки. Являясь вершиной 

гемопоэтической иерархии, они дают начало мультипотентным  

клеткам-предшественникам, которые активно пролиферируют и 

дифференцируются до зрелых форм [169]. Гемопоэтические стволовые клетки 

локализуются в специализированной области, называемой «ниша». Компоненты 

костномозговой ниши включают различные клетки, которые могут быть 

классифицированы на два функциональных класса: основные, включающие 

эндотелиальные, мезенхимальные клетки, мегакариоциты, и дополнительные – 

остеобласты, макрофаги и нервные клетки [43, 171]. Лейкемические стволовые 

клетки и костномозговое микроокружение являются взаиморегулируемой 

системой. Компоненты опухолевого микроокружения способствуют 
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прогрессированию лейкемогенеза, повышая пролиферативную активность ЛСК, а 

ЛСК, в свою очередь, ремоделируют микроокружение, создавая условия для 

подавления роста нормальных клеток-предшественников [41]. Клетки 

костномозгового микроокружения являются богатым источником различных 

ростовых факторов и цитокинов, участвующих в процессах пролиферации 

лейкемического клона и развития резистентности к ИТК [42, 43, 171]. 

В последнее десятилетие активно изучаются вопросы, связанные с 

эрадикацией ЛСК при ХМЛ [53, 215]. Множеством исследований доказано, что 

ИТК не способны полностью элиминировать ранние клетки-предшественники, 

хотя эксперименты на моделях ХМЛ показали большую активность понатиниба в 

отношении ЛСК по сравнению с иматинибом и дазатинибом [189]. Ключевым 

механизмом, способствующим опухолевым клеткам-предшественникам выживать 

незавивисимо от активности BCR::ABL1 тирозинкиназы, является активация 

альтернативных сигнальных путей [17]. Различные механизмы взаимодействия 

между опухолевыми клетками и их микроокружением, создающие условия для 

преимущественной пролиферации Ph-положительного клона, регулируются 

множеством сигнальных путей. Аутокринная и паракринная передача сигналов 

ингибирует процессы апоптоза, иммунного надзора и защищает от 

терапевтического воздействия. Дремлющее состояние ЛСК объясняет высокую 

степень резистентности к химиотерапевтическому и таргетному воздействию 

[132, 177, 184].  

В настоящее время описано несколько ключевых сигнальных молекул и 

путей, регулирующих процессы выживания и самообновления ЛСК ХМЛ. Среди 

них выделяют сигнальные пути JAK/STAT, NF-kВ, TGF-β, β-catenin, 

регуляторные молекулы MYC, SIRT1, BCL6 и р53 [181]. Аберрантная передача 

межклеточных сигналов и нарушение продукции провоспалительных цитокинов 

приводят к образованию воспалительного микроокружения, которое способствует 

повреждению ДНК и накоплению мутаций [37, 76, 180]. Результаты 

полнотранскриптомного анализа, проведенного у больных ХМЛ, подчеркнули 

важную роль хронического воспаления в развитии резистентности к ИТК. 
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Оказалось, что популяция ЛСК, персистирующих в состоянии метаболического 

покоя, в отличие от нормальных ГСК, характеризуется гиперэкспрессией генов 

TGF-β, TNF-α и IL-6–JAK–STAT. В результате этого уменьшается 

чувствительность ЛСК к лекарственным препаратам и повышается их 

выживаемость. Кроме того, было показано, что уровень экспрессии генов TGF-β и 

TNF-α повышается с удлинением сроков терапии ИТК, свидетельствуя, вероятно, 

о роли указанных молекул в селекции резистентных опухолевых клонов [183]. 

Нарушение процессов апоптоза, опосредованное аберрантной экспрессией 

белков BCL-2, с-Myc, PAD, CD95, p53, позволяет опухолевым клеткам 

бесконтрольно пролиферировать, накапливая различные повреждения генома 

[215]. В результате комплекса таких изменений создаются благоприятные условия 

для прогрессирования опухолевого процесса [177]. 

 

1.4 Роль цитокинов в патогенезе хронического миелолейкоза 

 

Цитокины – это группа веществ белковой природы, регулирующих 

множество биологических процессов в организме человека, включая гемопоэз и 

иммунный ответ. По механизму действия цитокины подразделяются на 

провоспалительные, противовоспалительные, ростовые и включают интерфероны 

(IFN), факторы роста гемопоэтических клеток (CSF), семейство интерлейкина-1, 

семейство фактора некроза опухолей (TNF), хемокины, факторы роста и 

дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, группу интерлейкина-6, 

трансформирующие ростовые факторы (TGF) [9]. Провоспалительными 

цитокиными являются IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12,TNF-α и интерфероны, 

противовоспалительными – IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, IL-RA, TGF-β [67].  

Источником цитокинов являются различные клетки организма, включая 

моноциты, макрофаги, Т- и В-лимфоциты, NK-клетки, дендритные клетки, 

фибробласты, эндотелиоциты, клетки Лангерганса, купферовские клетки печени, 

кератиноциты, нейтрофилы, тучные клетки, клетки стромы костного мозга. В 

периферической крови цитокины продуцируются лимфоцитами, моноцитами, 
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NK-клетками, гранулоцитами и тромбоцитами [9]. На основании источника 

продукции цитокины подразделяют на 2 типа: цитокины, продуцируемые CD4+ 

Т-хелперами 1 (Тh1), к которым относятся IL-2, IL-12, IFN-γ, TNF-β, и цитокины, 

продуцируемые CD4+ Th2-клетками – IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 [67]. Являясь 

важным элементом межклеточного взаимодействия, они регулируют процессы 

воспаления, клеточного и гуморального иммунного ответа, а также обладают 

цитотоксическим и противовирусным эффектом [9, 92].  

Цитокины обеспечивают процессы выработки и дифференцировки  

клеток-предшественников костного мозга, позволяют адаптироваться к 

различным патологическим состояниям, например, инфекционным процессам. 

Дерегуляция синтеза цитокинов может приводить к трансформации нормального 

гемопоэза в клональный и ведет к нарушению процессов дифференцировки, 

пролиферации и апоптоза кроветворных клеток на различных этапах созревания 

[46, 53, 60]. 

Нарушение секреции цитокинов наблюдается при многих злокачественных 

новообразованиях [9]. Доказано, что концентрация циркулирующих цитокинов 

имеет важное прогностическое значение при многих солидных опухолях [55, 56, 

63]. Ключевым этапом, инициирующим процесс опухолевой трансформации, 

считается накопление мутаций и/или эпигенетических нарушений, что ведет к 

потере контроля над пролиферативной активностью. Одним из наиболее 

распространенных мутаций является мутация гена ТР53. Белок р53, кодируемый 

геном ТР53, является антагонистом NF-κB – основного регулятора процесса 

воспаления [82]. Активация сигнального пути NF-κB ведет к стимуляции синтеза 

различных провоспалительных цитокинов. Хроническое воспаление, 

обусловленное гиперсекрецией различных провоспалительных цитокинов, а 

также продукция активных форм кислорода макрофагами и нейтрофилами 

способствует накоплению мутаций и опухолевой прогрессии [92]. Помимо NF-κB, 

цитокины активируют сигнальные пути RAS/RAF, PI3KPTEN-mTOR, IKK/NF-jB, 

MAPK/Fos/Jun и JAK-STAT, что нарушает процессы деления, инвазии и адгезии 

клеток [125, 128]. 
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В настоящее время многие исследователи сходятся во мнении, что 

воспалительное микроокружение и иммунная система играют критическую роль 

также и в лейкемогенезе [165]. Миелоидные клетки, являющиеся носителями 

различных онкогенных мутаций, продуцируют в большом количестве 

провоспалительные цитокины и активные формы кислорода, что способствует 

прогрессии злокачественного процесса [46]. Среди онкогематологических 

заболеваний роль хронического воспаления в канцерогенезе наиболее изучена при 

Ph-негативных миелопролиферативных неоплазиях (МПН) [42, 65, 110, 205]. На 

модели Ph-негативных МПН продемонстрирована тесная взаимосвязь между 

развитием клонального гемопоэза и состоянием субклинического воспаления. 

Так, драйверные мутации генов JAK2, CALR и MPL стимулируют продукцию 

провоспалительных цитокинов, а «воспалительное» костномозговое 

микроокружение, в свою очередь, способствует процессу злокачественной 

трансформации [65]. Кроме того, доказана связь между гиперсекрецией 

провоспалительных цитокинов и конституциональными симптомами, а также 

риском развития тромботических осложнений при классических Ph-негативных 

МПН [110, 205].  

Роль цитокинового статуса в патогенезе ХМЛ менее изучена, хотя известно, 

что при данном заболевании наблюдается активация сигнального пути NF-κB, 

являющегося основным регулятором синтеза провоспалительных цитокинов [39]. 

В исследованиях in vivo было продемонстрировано, что BCR::ABL1-положительные 

ЛСК индуцируют повышение экспрессии в костном мозге IL-1α, IL-1β, IL-6,  

G-CSF, TNF-α и LIF. Аберрантная секреция цитокинов способствует выживанию 

опухолевого клона, как путем прямого воздействия, так и вследствие нарушения 

функционирования стромальных клеток. Например, цитокины IL-1α, -β и TNF-α 

способствуют пролиферации ЛСК ХМЛ путем подавления роста нормальных 

клеток-предшественников, а G-CSF, IL-1, TNF-α – уменьшая экспрессию CXCL12 

на остеобластах и фибробластах [20]. Другие цитокины, например IL-3, G-CSF и 

GM-CSF, защищают клетки ХМЛ от воздействия ИТК, а TGF-β активирует 

лейкемогенный потенциал стволовых клеток [84]. 
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В механизмах пролиферации лейкемических клеток важная роль 

принадлежит цитокину IL-1. Семейство IL-1 включает семь молекул-агонистов 

(IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β, и IL-36γ), три рецептора-антагониста 

(IL-1RА, IL-36α, и IL-38) и противовоспалительный цитокин IL-37 [98]. Передача 

сигналов IL-1 осуществляется через рецептор IL-1 1-го типа (IL-1R1) и 

дополнительный белок рецептора IL-1 (IL-1RAP, IL-1R3) и активирует 

сигнальные пути NF-kВ, JNK, р38 MAPK. Доказано, что для Ph-позитивных 

клеток-предшественников характерна гиперэкспрессия рецепторов IL-1 и 

активация сигнального пути NF-kВ, что способствует повышению экспрессии 

ряда других цитокинов – IL-6, CXCL1, CCL2, CCL3, CCL4, TNF-α [115]. Также 

описано, что уровень экспрессии IL1-RAP коррелирует с фазой заболевания, 

достоверно увеличиваясь среди больных ХМЛ в ФА и БК [104], а высокая 

сывороточная концентрация IL-1β – с количеством бластных клеток в костном 

мозге и периферической крови, худшим прогнозом и низкой выживаемостью [25]. 

При ОМЛ повышенная секреция IL-1β ремоделирует костномозговое 

микроокружение, создавая, таким образом, условия для преимущественной 

пролиферации лейкемических клеток [119]. 

Обращает на себя внимание терапевтический потенциал блокады рецептора 

IL-1. На экспериментальных моделях было продемонстровано, что добавление 

рекомбинантного антагониста рецептора IL-1 к ИТК сопровождается более 

глубокой эрадикацией ЛСК по сравнению с монотерапией, что обусловлено 

синергетическим подавлением активности сигнального пути NF-kВ, а также 

стимуляцией противоопухолевого иммунного ответа [103, 115].  

На клинико-лабораторные показатели и прогноз заболевания может 

оказывать влияние аберрантная секреция и других цитокинов. Повышение 

концентрации IL-6 и TGF-β ассоциировано с риском недостижения раннего 

молекулярного ответа, бластной трансформации и высокой частотой развития 

мутаций BCR::ABL1 [190]. Важное прогностическое значение IL-6 подтверждено 

также и в других исследованиях, по результатам которых выявлены достоверно 
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более высокая концентрация IL-6 среди больных ХМЛ в фазе БК, по сравнению с 

больными в ХФ [106].  

В регуляции синтеза IL-6 непосредственную роль играет гибридный белок 

BCR::ABL1. BCR::ABL1-зависимая активация сигнального пути STAT5 

усиливает продукцию цитокина вследствие блокады супрессорного эффекта  

BCL-6. Ингибирование активности BCR::ABL1 приводит к повышению уровня 

BCL-6 и уменьшению активности сигнального пути LIN28/28, что в конечном 

итоге подавляет экспрессию IL-6. На экспериментальных моделях доказано, что 

блокада гена IL-6 замедляет развитие ХМЛ, даже при сохраняющейся активности 

BCR::ABL1 тирозинкиназы. Полученные результаты позволили предположить, 

что блокада IL-6 является перспективным путем преодоления резистентности к 

ИТК и лечения больных продвинутыми стадиями заболевания [106].  

Потенциальный терапевтический потенциал описан и для IL-2. Известно, 

что передача сигналов, регулирующих пролиферативную активность и 

выживаемость ЛСК ХМЛ, производится через рецептор CD25, блокада которого 

способствует элиминации ЛСК ХМЛ [143]. В работе Imeri и соавт. было показано, 

что экспрессия CD25 на клетках-предшественниках увеличивается при бластной 

трансформации заболевания, что может применяться в качестве раннего маркера 

прогрессирования заболевания ХМЛ [144]. 

Критическую роль в патогенезе хронических воспалительных заболеваний и 

в регуляции неопластической трансформации играет TNF-α [9]. В процессе 

канцерогенеза TNF-α играет двойственную роль. Во-первых, в качестве 

онкосупрессора он ремоделирует опухолевое микроокружение, повышает 

активность цитотоксических Т-клеток, способствует созреванию дендритных 

клеток и ингибирует процесс ангиогенеза. Кроме того, он стимулирует процесс 

апоптоза опухолевых клеток и нарушает экспрессию белков системы главного 

комплекса гистосовместимости (MHС), что делает их более восприимчивыми для 

Т-клеток и последующей элиминации. Во-вторых, TNF-α повышает продукцию 

других цитокинов (в частности, CCL2, IL-6), проангиогенных факторов (CCL7, 

VEGF), способствующих прогрессии опухолевого роста [66]. В работе Agarwal и 
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соавт. было показано, что TNF-α играет важную роль в ремоделировании 

костномозгового микроокружения, а именно повышает экспрессию CXCL1 на 

клетках стромы и его рецептора, CXCR2, на ЛСК. Экспериментально доказано, 

что CXCL1 усиливает пролиферативную активность ЛСК, а блокада CXCR2 в 

комбинации с ИТК позволяет элиминировать рефрактерные к таргетной терапии 

ЛСК ХМЛ [206].  

Лейкемические стволовые клетки и клетки-предшественники ХМЛ, в 

отличие от нормальных ГСК, характеризуются гиперпродукцией TNF-α.  

TNF-α активирует сигнальный путь NF-kВ/p65, что ведет к подавлению процессов 

апоптоза и способствует выживаемости злокачественных клеток. Кроме того, он 

повышает экспрессию рецептора β-цепи гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего фактора (CSF2RB), который отвечает за 

пролиферативную активность стволовых и клеток-предшественников. 

Ингибирование аутокринной активности TNF-α продемонстрировало усиление 

процессов апоптоза, подавление пролиферативной активности CD34+ клеток 

ХМЛ, а при комбинации с нилотинибом наблюдалось улучшение результатов 

терапии [27, 113]. В исследовании Shen и соавт. нокаут гена TNF-α приводил к 

отсроченному развитию ХМЛ у экспериментальных мышей, а совместная 

инкубация с иматинибом в малой концентрации приводила к усилению процесса 

апоптоза [207]. Для ТNF-α характерен также проапоптический потенциал. Работы, 

проведенные на культурах клеток промиелоцитарного и миелоидного лейкоза 

человека, продемонстрировали усиление продукции активных форм кислорода 

при воздействии TNF-α, что сопровождалось активацией белков семейства каспаз 

(каспазы 8, 9, 3) и, в конечном итоге, приводило к усилению апоптоза клеток [91].  

TNF-α при многих злокачественных новообразованиях коэкспрессируется с 

IL-17 [194]. К настоящему времени описано, что IL-17 принимает участие в 

хронических воспалительных, аутоиммунных и злокачественных процессах. 

Связываясь со своими рецепторами IL-17RA/IL17RC, он стимулирует выработку 

других цитокинов и хемокинов – TNF-α, IL-6, CXCL8 и CXCL1. В первое время 

считалось, что основным источником IL-17 являются Th-17 клетки, которые 
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представляют собой наивные CD4+ T-клетки. Позднее было установлено, что 

важными источниками IL-17 являются также CD8+-цитотоксические клетки, 

макрофаги, нейтрофилы и тучные клетки [4]. 

Точные механизмы участия IL-17 в канцерогенезе до конца не изучены, 

однако на экспериментальных моделях было показано, что IL-17 обладает 

проонкогенными свойствами, способствующими прогрессии опухолевого 

процесса [195]. Например, при раке желудка IL-17 способствует росту и миграции 

опухолевых клеток, а также поддерживает их способность 

клеток-предшественников к самообновлению [102]. Описана способность 

цитокина способствовать инвазии и метастазированию опухолевых клеток, а 

также развитию резистентности к терапии путем активации антиапоптического 

белка BCL-2 [122].  

IL-4 и IL-10 являются многофунциональными цитокинами, влияющими на 

активность противоопухолевого иммунитета [60, 172]. Повышение секреции IL-4 

опухолью и его микроокружением активирует опухоль-ассоциированные 

макрофаги и миелоидные супрессорные клетки, которые способствуют 

прогрессированию опухолевого процесса. В то же время описано, что IL-4 может 

подавлять неоангиогенез, ингибируя выработку VEGF и bFGF [9]. IL-10 в 

большинстве случаев проявляет иммуносупрессивные свойства, способствуя 

опухолевым клеткам ускользать от иммунного надзора и вырабатывать 

резистентность к воздействию цитотоксических Т-клеток [172]. Подавление 

фунциональной активности NK и CD8+ Т-клеток, опосредованное 

противовоспалительным цитокином, снижает эффективность противоопухолевого 

иммунного надзора [140]. В исследовании Sullivan и соавт. доказано, что 

селективная блокада IL-10 многократно активирует иммуноопосредованную 

гибель опухолевых клеток, что подтверждает важную роль этого цитокина в 

опухолевой прогрессии [40].  

Роль интерферонов в злокачественных новообразованиях известна с давних 

времен. В целом, посредством различных механизмов, интерфероны проявляют 

противоопухолевую активность. Интерфероны I типа (IFN-α, -β, -κ, -Є, -ώ) 
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регулируют активность цитотоксических и иммуносупрессивных клеток, что 

ведет к активации противоопухолевого иммунного ответа, а также регулируют 

пролиферацию, дифференцировку, миграцию и апоптоз опухолевых клеток [117]. 

Также описано нарушение регуляции сигнального пути интерферонов II типа, в 

частности IFN-γ в BCR::ABL1-положительных клетках [20]. Исследования, 

проведенные до широкого внедрения в клиническую практику ИТК, 

свидетельствовали о том, что терапия IFN-α приводит к повышению 

концентрации в сыворотке крови IFN-γ, цитокина, принимающего участие 

непосредственное участие в формировании противоопухолевого иммунного 

ответа [111]. 

До эры тирозинкиназ IFN-α являлся золотым стандартом терапии, позволив 

впервые достичь ПЦО. Механизм его противоопухолевого эффекта носит 

комплексный характер. Во-первых, IFN-α ингибирует экспрессию BCR::ABL1, 

адгезию клеток-предшественников ХМЛ к строме костного мозга и активирует 

транскрипционные факторы, регулирующие пролиферацию, созревание и апоптоз 

опухолевых клеток. Во-вторых, он стимулирует иммунный ответ, способствуя 

элиминации злокачественных клеток и, в-третьих, являясь активирующим 

фактором покоящихся стволовых клеток, в том числе трансформированных, он 

повышает их чувствительность к терапевтическому воздействию [94].  

В механизмах опухолевого роста и прогрессии большую роль играет 

процесс ангиогенеза. Ангиогенез представляет собой многоступенчатый процесс, 

включающий деградацию белков внеклеточного матрикса, активацию, 

пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток и регулируемый различными 

проангиогенными факторами, секретируемыми опухолевыми клетками [35]. 

Повышение активности опухоль-ассоциированных макрофагов в очаге 

хронического воспаления способствует повышению проницаемости сосудистой 

стенки и диссеминации опухолевого клона за счет активного выброса протеаз 

(например, ММР9) и VEGF-A [139]. VEGF-A, являясь ключевым проангиогенным 

фактором, принимает участие в регуляции таких процессов канцерогенеза, как 
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пролиферация, инвазия, неоваскуляризация, метастазирование опухолевых 

клеток, а также развитие резистентности к терапии [22].  

Среди разных видов острых и хронических лейкозов, наибольшая степень 

васкуляризации костного мозга характерна для ХМЛ [23]. Известно, что 

BCR::ABL1-положительные клетки, изолированные из костного мозга больных 

ХМЛ, характеризуются избыточной продукцией ангиогенных цитокинов VEGF, 

IL-8, HGF и FGF2 [35]. В работе Almenshawy и соавт. показано, что концентрация 

VEGF у больных ХМЛ в различные фазы заболевания достоверно выше по 

сравнению с показателями здоровой популяции [21]. Другие исследования 

свидетельствуют о том, что высокий уровень VEGF ассоциируется со 

спленомегалией, более высоким уровнем тромбоцитов в дебюте заболевания [78] 

и продвинутыми фазами заболевания [87]. Предполагается, что BCR::ABL1 

способствует повышению экспрессии гена VEGF [30]. В подтверждение этому, 

необходимо отметить, что терапия ИТК эффективно уменьшает степень 

костномозговой васкуляризации, а достижение БМО приводит к нормализации 

плотности микроваскулярной сети [168]. Кроме того, степень плотности и 

морфометрические параметры микроваскулярной сети могут являться 

предиктором эффективности лечения, выживаемости пациентов и риска 

прогрессии заболевания [59]. 

 

1.5 Регуляция клеточного цикла при хроническом миелолейкозе 

 

Нарушение баланса между пролиферативным потенциалом и клеточной 

гибелью является ключевым событием в канцерогенезе, ведущим к 

неконтролируемой пролиферации клеток. Клеточный цикл состоит из 4 фаз: 

G1 (пресинтетическая), S (синтетическая), G2 (постсинтетическая), которые 

объединяются в фазу интерфазы, и митотической (М). Находящиеся в состоянии 

покоя ГСК, вступают в клеточный цикл и, соответственно, начинают 

пролиферировать при воздействии сигналов с костномозговой ниши или других 

систем организма [169, 184].  
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Общепризнанным маркером пролиферативной активности опухолевых 

клеток является ядерный белок Ki-67, который экспрессируется в делящихся 

клетках в фазы G1, S, G2 и M [57]. В настоящее время признано, что биологическая 

роль протеина Ki-67 заключается в предотвращении агрегации хромосом во время 

митоза, что обеспечивает их эффективное взаимодействие с митотическим 

веретеном [130, 186]. Экспрессия Ki-67 имеет критическое значение на всех 

этапах канцерогенеза, регулирует транскрипционную активность опухолевых 

клеток и их взаимосвязь с микроокружением. В исследовании Mrouj и соавт. 

показано, что нокаут Ki-67 приводит к торможению процессов 

неоваскуляризации, роста и метастазирования опухоли [130].  

В настоящее время определение уровня экспрессии белка  Ki-67 широко 

применяется в качестве диагностического инструмента при злокачественных 

новообразованиях, поскольку трансформированные клетки характеризуются 

высокой пролиферативной активностью [57]. Однако, при миелоидных 

неоплазиях применение данного маркера в клинической практике весьма 

ограничено. Из данных современной литературы известно, что пациенты с 

миелодиспластическим синдромом (МДС) из группы низкого риска 

характеризуются высокой пролиферативной активностью, когда как пациенты с  

МДС высокого риска и острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) – низкой [199]. При 

ХМЛ, на основании опыта отдельных исследовательских групп, предполагается, 

что высокая пролиферативная активность клеток-предшественников может 

являться одной из причин резистентности к ИТК. При сравнении больных с 

различным уровнем экспрессии Ki-67 оказалось, что высокий уровень экспрессии 

Ki-67 коррелирует с неудачей терапии [86]. 

Данные о взаимосвязи уровня циркулирующих цитокинов и экспрессии  

Ki-67 практически отсутствуют. В единичных работах описана корреляция уровня 

Ki-67 с IL-10 и IL-8 при хронических воспалительных процессах ротовой полости, 

что позволило предположить возможную роль цитокинов в регуляции 

пролиферативной активности клеток [212].  
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Критическим событием в прогрессировании ХМЛ до БК является потеря 

способности миелоидных клеток к дифференцировке, что ведет к 

прогрессирующему увеличению количества бластных клеток [145]. В процессе 

клональной эволюции ХМЛ предполагается важная роль белка Myc, который 

способен блокировать дифференцировочный потенциал миелоидных 

предшественников. Активация Myc вследствие различных генетических 

нарушений наблюдается при многих злокачественных новообразованиях [49, 51, 

146, 148].  

В настоящее время известно, что BCR::ABL1 регулирует активность Myc 

через различные механизмы, например, сигнальные пути PI3K, JAK2, 

транскрипционный фактор E2F1. Myc, в свою очередь, оказывает влияние на 

экспрессию BCR::ABL1 путем прямой регуляции активности промотера BCR [32]. 

Активация Myc приводит к нестабильности генома, блокировке 

дифференцировки и позволяет трансформированным клеткам накапливать 

мутации и активно пролиферировать [125]. По результатам экспериментальных 

исследований было показано, что терапия ИТК приводит к уменьшению 

экспрессии Myc в костном мозге, а высокая экспрессия онкопротеина в дебюте 

ХМЛ ассоциирована с неудовлетворительным ответом на иматиниб [147].  

Противоположным пролиферации по своей биологической роли процессом 

является апоптоз – программированная клеточная гибель. Функциональная роль 

апоптоза заключается в поддержании тканевого гомеостаза, элиминации 

поврежденных, дефектных клеток и противовирусной, противоопухолевой 

защите. Наиболее часто апоптоз инициируется при воздействии следующих 

факторов: активации липосомальных ферментов, активации фосфолипаз, 

митохондриальной дисфункции, продукции активных форм кислорода, 

повреждении ДНК, экзо- и эндоантигенов, ишемии, гипоксии, лактат-ацидоза и 

ионизирующих повреждений [10]. 

Дефекты на различных этапах апоптоза являются частым событием в 

канцерогенезе [83]. Нарушение экспрессии про- и антиапотических белков в 

опухолевых клетках способствует развитию резистентности к лекарственным 
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препаратам, а блокада апоптоза является одним из важных механизмов, 

способствующих длительному персистированию ЛСК ХМЛ [28]. 

Выделяют 2 пути развития апоптоза – внутренний (митохондриальный) и 

внешний (осуществляемый через поверхностные рецепторы клеточной гибели), а 

также менее известный – эндоплазматический. Внешний путь инициируется при 

активации рецепторов клеточной гибели, наиболее известными из которых 

являются ТNFR1, Fas (CD95) и их лиганды – TNF и FasL. Связывание лиганда с 

рецептором и адапторными белками приводит к образованию сигнального 

комплекса клеточной гибели (DISC), который является пусковым фактором для 

активации про-каспазы 8 [2, 24]. 

Внутренний (митохондриальный) путь инициируется в ответ на воздействие 

таких внутриклеточных сигналов, как мутации, гипоксия, высокая концентрация 

Ca2+, оксидативный стресс и др. Вслед за этим в цитоплазму клеток происходит 

выброс проапоптических молекул, например цитохрома С. Основными 

регуляторами внутреннего пути апоптоза являются про- и антиапоптические 

белки семейства BCL-2, фактор, индуцирующий апоптоз (AIF), второй 

митохондриальный активатор каспаз (Smac), белки ингибиторы апоптоза (IAP) и 

сериновые протеазы (HtrA2), которые приводят к активации каспазы 9. Таким 

образом, конечным результатом внешнего и внутреннего пути является каскадная 

активация серии каспаз – протеолитических ферментов. Связующим звеном 

обоих путей является каспаза 3, активирующая дезоксирибонуклеазу, 

ответственную за процесс апоптоза [212].  

Потенциальными мишенями для терапевтического воздействия при ХМЛ 

является онкосупрессорный белок р53. В исследовании Abraham и соавт. 

продемонстрировано, что двойное воздействие на механизмы пролиферации и 

апоптоза клеток, а именно блокада c-Myc и активация р53, является эффективным 

способом эрадикации ЛСК ХМЛ, включая ИТК-резистентные клоны [76].  

Р53 – онкосупрессорный белок, поддерживающий стабильность генома и 

предупреждающий инициацию канцерогенеза. Являясь транскрипционным 

фактором с множеством биологических эффектов, он регулирует экспрессию 



36 

генов, участвующих в координировании клеточного цикла, апоптоза и репарации 

ДНК. Дикий тип р53 активирует митохондриальный путь апоптоза, в то время как 

мутантный вариант белка, наоборот, ингибирует процессы апоптоза, повышая 

выживаемость клеток [154]. В физиологических условиях уровень экспрессии 

белка поддерживается на низком уровне благодаря протеосомной деградации, 

опосредованной Е3 убиквитин лигазой MDM. Мутации TP53 с инактивацией 

продукта гена, белка р53, и потерей его онкосупрессорных свойств встречаются в 

50 % случаев злокачественных новообразований, что имеет важное клинико-

прогностическое значение [95].  

Белок р53 имеет тесную взаимосвязь с системой цитокинов, поскольку 

является антагонистом сигнального пути NF-κB. В условиях хронического 

воспаления, а также неопластических клетках наблюдается конституциональное 

повышение активности NF-κB, что ведет к подавлению активности апоптоза и, 

соответственно, бесконтрольной пролиферации клеток [156].   

Среди больных ХФ ХМЛ мутации ТР53 встречаются редко, но при БК ХМЛ 

их частота увеличивается, достигая 20 %. Имеющиеся данные позволили 

предположить, что р53 принимает участие в процессе прогрессирования 

заболевания. Впоследствии эта гипотеза была доказана как на экспериментальных 

моделях, так и среди больных ХМЛ [17, 152]. Кроме того, в исследовании Peterson 

и соавт. было показано, что таргетное воздействие на белок р53 способно 

преодолеть резистентность к ИТК даже при наличии мутации T315I, индуцируя 

апоптоз клеток-предшественников ХМЛ. Сильный терапевтический потенциал 

такого подхода объясняется активацией транскрипционных факторов сигнальных 

путей Hedgehog и Wnt, запускающих апоптоз опухолевых клеток, как по 

внутреннему, так и по внешнему пути [155].  

Результаты экспериментальных исследований свидетельствуют о том, что 

BCR::ABL1 активирует экспрессию белка Mdm2 – антагониста р53. То есть, при 

ХМЛ наблюдается инактивация р53, ведущая к блокаде апоптоза, накоплению 

повреждений ДНК в опухолевых клетках и прогрессированию заболевания [166]. 

В то же время, согласно данным других исследователей, в ответ на повреждение 
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ДНК, BCR::ABL1-положительные клетки накапливают р53, что приводит к 

развитию резистентности к ИТК [31]. В работе Carter и соавт. также доказано, что 

покоящиеся CD34+ клетки-предшественники ХМЛ, в отличие от активно 

пролиферирующих клеток, характеризуются низким уровнем экспрессии р53 и, 

наоборот, гиперэкспрессией Mdm2, что позволяет этим клеткам персистировать в 

течение длительного времени [187].  

Активация BCR::ABL1 сопровождается ингибированием множества 

сигнальных путей, регулирующих белки семейства каспаз [79]. Каспазы, 

участвующие в реализации программ клеточной гибели, подразделяются на 

инициирующие (каспаза-2, -8, -9, -10 и -12) и эффекторные (каспаза-3, -6 и -7). В 

ответ на воздействие стрессовых факторов, например, повреждение ДНК 

химиотерапевтическими агентами, митохондрии выбрасывают в цитозоль 

цитохром С, который запускает каскад реакций, активирующих каспазы. 

Инициирующей молекулой митохондриального (внутреннего) пути апоптоза 

является каспаза 9, которая, в свою очередь, активирует эффекторные каспазы 3 и 7. 

Известно, что BCR::ABL1-тирозинкиназа ингибирует процесс сборки 

апоптосомы, являющийся критическим этапом в активации каспазы 9 и, 

соответственно, инициации апоптоза [34].  

Ключевой эффекторной каспазой, объединяющей внутренний и внешний 

пути апоптоза, является каспаза 3. Результаты исследования Vassileva и соавт., 

проводившегося на животных моделях показали, что в культурах клеток 

злокачественного новообразования в ответ на воздействие цитостатического 

агента повышается экспрессия каспазы-3, что ведет к апоптозу и элиминации 

опухолевых клеток [83]. Традиционно сложилось мнение, что высокий уровень 

каспазы 3 при злокачественных новообразованиях является индикатором 

эффективности противоопухолевой терапии за счет усиления процесса апоптоза 

опухолевых клеток. Однако, ряд исследований свидетельствует о том, что при 

некоторых опухолях высокий уровень прокаспазы 3 или его активной формы 

каспазы 3 сопряжен с неблагоприятным прогнозом заболевания. Кроме того, 

ингибирование каспазы 3 приводило к торможению роста опухоли, а активация, 
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в свою очередь, способствовала более агрессивному течению неопластического 

процесса вследствие усиления ангиогенеза [58]. 

Возможности активации каспаз в качестве терапевтического воздействия 

при ХМЛ мало изучены. Имеются единичные экспериментальные данные, 

демонстрирующие потенциальную эффективность такого подхода для 

преодоления резистентности к ИТК. Например, разработка  

BCR::ABL1-индуцированной iCaspase-8 (inducible) in vitro продемонстрировала 

эффективность в стимуляции апоптоза как пролиферирующих, так и покоящихся 

CD34+ - клеток-предшественников ХМЛ. Аналогичный продукт каспазы 9 также 

стимулировал процесс апоптоза BCR::ABL1-экспрессирующих клеток, но в 

несколько меньшей степени [79].  

 

1.6 Роль р-гликопротеина, белка множественной лекарственной 

устойчивости, в развитии резистентности к ингибиторам тирозинкиназ 

 

Одним из механизмов развития резистентности к ИТК является угнетение 

внутриклеточной аккумуляции препаратов, например, вследствие его 

избыточного экспорта р-гликопротеином, белком-транспортером из 

суперсемейства АВС-транспортеров [18]. При многих солидных опухолях 

гиперэкспрессия р-гликопротеина является ключевым механизмом развития 

множественной лекарственной устойчивости. Согласно литературным данным, 

более чем у половины больных ХМЛ в костном мозге наблюдается 

гиперэкспрессия р-гликопротеина [210].  

АТФ-связывающие белки семейства АВС (ATP-binding cassette transporters) 

регулируют активный транспорт различных молекул через клеточную мембрану, 

что является ключевым звеном в регуляции внутриклеточной концентрации 

лекарственных препаратов. P-гликопротеин экспрессируется в различных тканях, 

принимающих участие в абсорбции и элиминации ИТК (тонкий кишечник, 

печень, почки), стволовых клетках и циркулирующих лейкоцитах [18]. В норме 

экспрессия р-гликопротеина на ГСК поддерживает стабильность генома, защищая 



39 

их от воздействия генотоксических субстратов. Кроме того описано, что белки 

семейства ABC способны ингибировать активацию каспаз и, соответственно, 

процесс апоптоза [164]. Экспрессия р-гликопротеина позволяет регулировать не 

только процесс внутриклеточного транспорта ИТК, но и их биодоступность. 

Изучение фармакокинетики иматиниба позволило установить, что снижение 

внутриклеточной концентрации иматиниба вследствие усиления р-гликопротеин-

ассоциированного эффлюкса ведет к селекции и экспанции резистентных 

опухолевых субклонов. В то же время, результаты исследований показали, что 

высокий уровень экспрессии р-гликопротена, в первую очередь, снижает 

внутриклеточную аккумуляцию дазатиниба и в меньшей степени иматиниба и 

нилотиниба [18]. 

В настоящее время известно, что гиперэкспрессия р-гликопротеина в 

дебюте ХМЛ является важным прогностическим фактором, сопряженным с 

высоким риском развития резистентности к ИТК и неудачей терапии. Результаты 

современных исследований свидетельствуют о том, что уровень экспрессии 

белка-транспортера среди больных с неудовлетворительным ответом на иматиниб 

достоверно выше по сравнению с больными с БМО [151].  

Таким образом, многолетний опыт применения ИТК позволил кардинально 

изменить прогноз ХМЛ, увеличить показатели выживаемости больных и снизить 

риск прогрессирования заболевания. В настоящее время основной целью лечения 

больных ХМЛ является максимальное подавление Ph-положительного 

опухолевого клона и сохранение качества жизни. Вместе с тем, увеличение доли 

больных с глубоким МО определяет актуальность исследований, направленных 

на изучение факторов, влияющих на эффективность терапии и сохранение БМО 

при отмене ИТК. 

Результатами многих исследований показано, что цитокины являются 

важным компонентом системы опухоли и ее микроокружения. Они регулируют 

процессы пролиферации, дифференцировки и апоптоза опухолевых клеток. 

Активно изучается возможность применения цитокинов в качестве 

прогностических маркеров, разрабатываются терапевтические подходы, 
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основанные на блокаде сигнальных путей отдельных цитокинов. Однако, 

особенности цитокинового профиля больных ХМЛ остаются до конца не 

изученными. Имеются единичные публикации, доказывающие роль 

провоспалительных цитокинов в усилении пролиферативной активности 

опухолевых клеток и механизмах защиты от лекарственного воздействия, что 

может являться причиной развития резистентности к ИТК и прогрессирования 

заболевания. Кроме того, описана возможность комбинации блокаторов 

отдельных цитокинов с ИТК, позволяющая достичь более глубокой эрадикации 

Ph-положительного опухолевого клона. 

Обзор современной литературы показал, что исследований, изучавших 

взаимосвязь между сывороточной концентрацией цитокинов и уровнем 

экспрессии на клетках костного мозга белков-регуляторов клеточного цикла, 

апоптоза, а также множественной лекарственной устойчивости, крайне мало. 

Имеются данные о влиянии транскрипционных факторов p53 и с-Myc, белков 

семейства каспаз и р-гликопротеина на опухолевую прогрессию и резистентность 

к терапии при ХМЛ. В большинстве случаев результаты исследований носят 

противоречивый характер, а клинико-прогностическое значение уровня 

экспрессии Ki-67 не определено. Таким образом, настоящее исследование, целью 

которого является изучение взаимосвязи между сывороточной концентрацией 

цитокинов, выраженностью экспрессии основных регуляторных молекул и 

особенностями клинического течения, а также эффективностью терапии ХМЛ, 

является крайне актуальным.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Дизайн исследования 

 

Диссертационная работа представляет собой одномоментное поперечное 

исследование. Поскольку ХМЛ является орфанным заболеванием, для расчета 

минимального объема выборки применялась формула: 

 

 
 

где n – минимальный объем выборки;  

σ – генеральная совокупность;  

Zβ – множитель для мощности β = 0,80;  

Zα – множитель для α = 0,05;  

∆2 – разница между средними значениями выборок.  

Согласно расчетам, объем минимальной выборки составил 85 человек, а в 

исследование включено 87 больных с диагнозом ХМЛ в различные фазы 

заболевания, наблюдающихся в гематологическом отделении ГАУ Республики 

Саха (Якутия) Республиканской больницы № 1 – Национальный центр медицины, 

г. Якутск и ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2», г. Новосибирск. 

Учитывая общность полученных результатов, пациенты проанализированы в 

одной группе. 

Критерии включения в исследование: 

- возраст старше 18 лет; 

- диагноз ХМЛ, подтвержденный наличием транслокации 

t(9;22)(q34;q11) при стандартном цитогенетическом/FISH-исследовании или 
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экспрессией мРНК BCR::ABL1 при количественной полимеразной цепной 

реакции в реальном времени (ПЦР-РВ); 

- информированное добровольное согласие пациента. 

Критерии исключения: 

- наличие хронического заболевания в стадии обострения. 

Определение фазы заболевания и глубины ответа проводилось согласно 

критериям ELN, 2020 [82]. Всем больным проводилось клиническое обследование 

согласно Российским клиническим рекомендациям по диагностике и лечению 

ХМЛ [5]:  

- сбор жалоб и анамнеза – дата установления диагноза, информация о 

лечении (длительность, препарат, доза, токсичность, показания для изменения 

лечения, дата достижения БМО, а также результаты молекулярного мониторинга 

за весь период терапии), оценка сопутствующей патологии;  

- физикальное обследование с определением размеров печени и 

селезенки; 

- лабораторные диагностические исследования (общий анализ крови с 

подсчетом лейкоцитарной формулы, общетерапевтический биохимический анализ 

крови, количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени  

(ПЦР-РВ) на экспрессию BCR::ABL1, результаты которой представлялись по 

международной шкале, IS (%); 

- цитологическое исследование мазков костного мозга, при ФА и БК 

ХМЛ дополнительно проводилось цитохимическое, иммунофенотипическое 

исследование бластных клеток; 

- стандартное цитогенетическое исследование костного мозга; 

- инструментально-диагностические исследования (ультразвуковое 

исследование (УЗИ) брюшной полости с оценкой размеров печени и селезенки). 

Стандартное цитогенетическое исследование проводилось согласно 

временным промежуткам, регламентированным в клинических рекомендациях, а 

также при неудаче терапии для выявления дополнительных хромосомных 

аномалий (ДХА).  
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Впервые выявленные больные стратифицировались на группы риска по 

шкалам Sokal (1984) [161] и ELTS (2016) [160]. Определение фазы заболевания и 

глубины ответа проводилось согласно критериям European LeukemiaNet, 2020. 

Гематологическая и негематологическая токсичность классифицировалась 

согласно критериям токсичности Национального института рака CTCAE v5.0 

[149]. 

Группу контроля составили 50 клинически здоровых лиц. Средний возраст 

составил (51,2 ± 6,8) года (95 % ДИ 48,2–54,2 %); распределение по полу: 

30 (60 %) женщин и 20 (40 %) мужчин. Критерием включения в контрольную 

группу являлось отсутствие хронических заболеваний в стадии обострения. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 

«Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России 

(протокол № 129 от 30.11.2020). Всеми пациентами подписано информированное 

добровольное согласие на участие в исследовании. 
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Рисунок 2.1 – Дизайн исследования 
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2.2 Клиническая характеристика исследуемой группы 

 

Средний возраст больных ХМЛ составил (53,7 ± 13,9) года (95 %  

ДИ 50,7–56,7 %), соотношение мужчин и женщин: 32 (36,8 %) и 55 (63,2 %).  

Восемьдесят четыре больных (96,6 %) находились в ХФ, 1 пациент в ФА (1,1 %) и 

2 пациента в фазе БК (2,3 %) (Таблица 2.1). 

Таблица 2.1 – Клинико-демографическая характеристика больных ХМЛ 

Характеристики Значения 

Возраст, M ± SD (95 % ДИ) 53,7 ± 13,9 (50,7–56,7) 

Мужчины: женщины, n (%) 32 (36,8): 55 (63,2) 

Медиана времени наблюдения, лет (min–max) 4 (0–22) 

Фаза заболевания 

ХФ, n (%), среди них: 

Впервые диагностированные больные, n (%) 

Больные со сроком терапии менее 12 месяцев, n (%) 

Больные со сроком терапии более 12 месяцев, n (%) 

84 (96,6) 

10 (11,5) 

10 (11,5) 

64 (73,6) 

Фаза акселерации, n (%) 1 (1,1) 

Бластный криз, n (%) 2 (2,3) 

 

В настоящее время в связи со значимыми успехами в терапии ХМЛ и 

доступностью препаратов ИТК по федеральной программе 14 высокозатратных 

нозологий (ВЗН) количество пациентов с продвинутыми стадиями заболевания 

значительно меньше, что объясняет малый объем выборки пациентов с 

продвинутыми стадиями заболевания. 

Медиана наблюдения за больными составила 4 года (от впервые 

диагностированных до 22 лет), при этом доля лиц с периодом наблюдения более  

5 лет – 40,2 % (35 больных).  

Несмотря на то, что в современной классификации ХМЛ принято выделять 

три фазы заболевания (ХФ, ФА и БК) для уточнения цитокинового профиля 

пациентов на различных этапах заболевания, исследуемые в ХФ ХМЛ были 

условно разделены на следующие подгруппы: впервые диагностированные 
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больные (10/11,5 %) – группа I, больные с длительностью терапии  

менее 12 месяцев (10/11,5 %) – группа II и больные с длительностью терапии 

более 12 месяцев (64/73,6 %) – группа III. Больные в ФА и БК отнесены  

к группе IV. 

При анализе данных анамнеза выявлено, что у 85 (97,7 %) включенных в 

исследование пациентов ХМЛ дебютировал с ХФ, у 2 (2,3 %) пациентов с фазы 

БК. В дебюте заболевания группа риска по Sokal и ELTS среди больных ХФ ХМЛ 

определена у 75 человек (Таблица 2.2).  

 

Таблица 2.2 – Распределение больных по группам риска в дебюте заболевания 
Группа риска Абс. (%) 

группа риска по Sokal на момент установления диагноза  

Низкий риск, n (%) 25 (33,3) 

Промежуточный риск, n (%) 33 (44,0) 

Высокий риск, n (%) 17 (22,7) 

группа риска по ELTS на момент установления диагноза 

Низкий риск, n (%) 41 (54,7) 

Промежуточный риск, n (%) 21 (28,0) 

Высокий риск, n (%) 13 (17,3) 

 

По шкале Sokal к низкой группе риска отнесены 25 (33,3 %) больных, 

промежуточной – 33 (44 %), высокой – 17 (22,7 %). Распределение по шкале ELTS 

выглядело следующим образом: низкая группа риска – 41 (54,7 %), 

промежуточная – 21 (28 %), высокая – 13 (17,3 %).  

В таблице 2.3 представлена клинико-лабораторная характеристика 

обследованных пациентов в зависимости от фазы ХМЛ и длительности терапии.  
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Таблица 2.3 – Клинико-лабораторная характеристика больных ХМЛ в 

зависимости от фазы заболевания 

Показатель 

Группа I 

(n = 10) 

Группа II 

(n = 10) 

Группа III 

(n = 64) 

Группа IV 

(n = 3) р 

Ме (Q1–Q3) / М ± SD (95 % ДИ)/абс. (%) 

Лейкоциты × 109 
92,06  

(30,20–123,38) 

6,04 

(4,10–6,95) 

5,60 

(4,50–6,71) 

3,15 

(2,67–3,62) 

< 0,001* 

PII-I < 0,001** 

PIII-I < 0,001** 

PIV-I < 0,001** 

Эритроциты × 1012 
4,03 

(3,77–4,32) 

4,15 

(3,66–4,50) 

4,14 

(3,62–4,64) 

4,19 

(4,10–4,28) 
0,915 

Гемоглобин, г/л 
122 

(102–130) 

126 

(119–132) 

124 

(115–133) 

130 

(124–135) 
0,741 

Тромбоциты × 109/л 
743 

(390–1 009) 

241 

(131–282) 

241 

(204–284) 

74 

(64–84) 

< 0,001* 

PII-I < 0,001** 

PIII-I < 0,001** 

pIII-IV < 0,032** 

Бласты, % 3 (2–3) –– –– 5 (5–5) 0,295 

Промиелоциты, % 2 ± 1 (0–4) –– –– –– –– 

Метамиелоциты, % 5 (4–6) –– 1 (1–1) –– 0,127 

Миелоциты, % 2 (2–19) –– 1 (1–2) –– 0,030* 

Юные, % –– –– 4 (2–7) –– –– 

Палочкоядерные, % 16 (5–20) 2 (2–5) 2 (1–4) 1 (1–1) 

0,001* 

pIII-I = 0,002** 

pIV-I = 0,017** 

Сегментоядерные, % 42 (38–50) 52 (41–56) 56 (46–61) 32 (26–38) 
0,008* 

pIII-I = 0,023 

Лимфоциты, % 7 (4–11) 36 (29–48) 32 (26–36) 46 (43–48) 

< 0,001* 

PII-I < 0,001** 

PIII-I < 0,001** 

PIV-I = 0,002** 

Моноциты, % 2 (1–4) 7 (7–10) 7 (5–9) 20 (13–28) 

0,002* 

PII-I = 0,014** 

PIII-I = 0,002** 
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Продолжение таблицы 2.3 

Показатель 

Группа I 

(n = 10) 

Группа II 

(n = 10) 

Группа III 

(n = 64) 

Группа IV 

(n = 3) р 

Ме (Q1–Q3) / М ± SD (95 % ДИ)/абс. (%) 

Базофилы, % 6 (3–8) 1 (1–1) 1 (1–2) 0 (0–1) 

0,002* 

PII-I = 0,043** 

PIII-I = 0,003** 

Эозинофилы, % 3 (2–8) 1 (1–2) 2 (1–4) 1 (1–1) 0,134 

Бласты в костном 

мозге, % 
4 (3–5) 1 (1–1) 1 (1–2) 37 (20–54) 

0,003* 

РIII-I = 0,013 

АЛТ, Ед/л 33 (18–43) 20 (16–22) 20 (14–34) 15 (12–18) 0,189 

АСТ, Ед/л 30 (27–38) 25 (19–28) 26 (20–28) 22 (22–23) 0,100 

Креатинин, ммоль/л 74 (63–83) 67 (66–83) 89 (77–106) 89 (81–96) 0,024* 

Мочевина, моль/л 6 (5–6) 5 (4–5) 5 (5–6) 6 (6–7) 0,621 

ЛДГ, Ед/л  
462 

(378–735) 

198 

(179–228) 

198 

(179–228) 

237 

(231–243) 

0,008* 

РII-I = 0,009** 

Площадь селезенки 

по УЗИ, см2 
88 (68–101) 54 (30–55) 29 (25–36) 42 (38–46) 

0,001* 

РIII-I < 0,001** 

Гепатомегалия 4 (40) 4 (40,0) 15 (23,4) 1 (50,0) 0,498 

Примечания: группа I – впервые выявленные больные, группа II – больные с периодом 

наблюдения менее 12 месяцев, группа III – больные с периодом наблюдения более 12 месяцев, 

группа IV – больные в ФА и БК; * – различия показателей статистически значимы (р < 0,05, 

критерий Краскела – Уоллиса); ** – различия показателей статистически значимы (р < 0,05,  

критерий Данна с поправкой Холма); 

 

Из таблицы 2.3 видно, что среди анализируемых групп пациентов выявлены 

статистически значимые различия по уровню лейкоцитов, миелоцитов, 

палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов, базофилов, 

тромбоцитов, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатинина и площади селезенки. 

Впервые диагностированные больные характеризовались статистически значимо 

высоким уровнем лейкоцитов за счет сдвига лейкоцитарной формулы влево, 

проявляющимся статистически значимым повышением содержания бластов, 

миелоцитов, палочкоядерных нейтрофилов. Лейкоцитоз в пределах 30 × 109/л 
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наблюдался у 3 (27,7 %), 30–100 × 109/л – у 5 (45,5 %), > 100 × 109/л – у 3 (27,3 %) 

больных. В дебюте заболевания также был характерен статистически значимо 

высокий уровень базофилов и низкий уровень лимфоцитов. 

Уровень ЛДГ, внутриклеточного фермента, был достоверно выше среди 

впервые диагностированных больных (группа I) по сравнению с пациентами 

групп II и III (лица, получающие терапию ИТК) (р = 0,008). Площадь селезенки 

также была достоверно больше среди пациентов с впервые диагностированным 

ХМЛ по сравнению с лицами, получающими терапию ИТК более 12 месяцев 

(группа III, p = 0,01). 

На ранних сроках терапии (до 12 месяцев) у большинства больных  

(9/81,8 %) наблюдались нормализация уровня лейкоцитов и тромбоцитов, 

достоверное увеличение содержания лимфоцитов и моноцитов, а также снижение 

количества базофилов.  

При переходе рубежа 12 месяцев терапии отмечалось достоверное снижение 

содержания миелоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, активности ЛДГ, 

размеров селезенки, а также повышение уровня сегментоядерных нейтрофилов. 

Кроме того, увеличивалась частота лейкопении, обусловленной гематологической 

токсичностью ИТК (20,7 %).  

Отличительной чертой больных продвинутыми стадиями ХМЛ являлась 

тромбоцитопения, которая наблюдалась во всех случаях (Ме = 54,  

31,50–74,00 × 109/л). Кроме того, уровень креатинина был достоверно выше среди 

больных в ХФ, получающих терапию более 12 месяцев, что, вероятно, 

обусловлено нефротоксичностью препаратов ИТК [109]. 

До включения в исследование пациенты обследованы на предмет наличия 

сопутствующих заболеваний (Таблица 2.4). Второй этап исследования 

инициировали при исключении обострения и декомпенсации хронических 

заболеваний. 
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Таблица 2.4 – Структура сопутствующей патологии больных ХМЛ 

Сопутствующее заболевание Абс. % 95 % ДИ 

Сердечно-сосудистые заболевания 30 34,5 24,9–45,9 

Сахарный диабет 8 9,2 4,1–17,5 

Болезни желудочно-кишечного тракта 6 6,9 2,6–14,6 

Болезни органов дыхания 4 4,6 1,0–9,2 

Хроническая болезнь почек 3 3,5 0,6–7,9 

Хронические вирусные гепатиты 2 2,3 0,3–8,1 

 

Наиболее часто среди сопутствующей патологии встречались  

сердечно-сосудистые заболевания (30/34,5 %), из них контролируемая 

гипертоническая болезнь у 18 (20,7 %), ишемическая болезнь сердца 

I-II функционального класса у 9 (10,34 %), дегенеративные (атеросклеротические) 

пороки сердца у 4 (4,6 %) и постоянная форма фибрилляции предсердий  

у 2 (2,3 %) больных. Коморбидная патология сердечно-сосудистой системы в 

основном имелась у лиц пожилого возраста (средний возраст (60 ± 10,91) года). 

Реже встречались сахарный диабет (8/9,2 %), заболевания желудочно-кишечного 

тракта (6/6,9 %), болезни органов дыхания (4/4,6 %), хроническая болезнь почек 

(3/3,5 %) и хронические вирусные гепатиты (2/2,3 %). Среди заболеваний  

желудочно-кишечного тракта наиболее часто встречалась желчнокаменная 

болезнь (6/7,0 %) без признаков холецистита, в единичных случаях (1,2 %) 

наблюдались хронический панкреатит, хронический гастрит и колит вне 

обострения. Зарегистрированы по одному случаю хронического вирусного 

гепатита С в стадии интеграции и хронического вирусного гепатита В без 

цитолитической активности. 

На момент включения в исследование терапия гидроксикарбамидом 

проводилась 10 (11,5 %) впервые диагностированным больным, терапия 

иматинибом – 49 (56,3 %), ИТК2 – 26 (29,9 %) больным и цитостатическая 

терапия 2 (2,3 %) больным с БК (Рисунок 2.2). Ингибиторы тирозинкиназ второго 

поколения во вторую и последующие линии назначены 26 (29,9 %) больным, из 
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них нилотиниб в 12 (13,8 %), дазатиниб в 10 (11,5 %) и бозутиниб в 4 (4,6 %) 

случаях.  

 

 
 

Рисунок 2.2 – Характеристика проводимой терапии больных ХМЛ 

 

На фоне проводимой терапии 50 больных (57,5 %) достигли БМО, из них 

50,5 % – глубокого МО (МО4.0, МО4.5, МО5.0) (Таблица 2.5). 

 

Таблица 2.5 – Характеристика молекулярного ответа больных ХМЛ на ИТК 

Уровень ответа Абс. (%) 95 % ДИ 

БМО не достигнут 37 (42,5) 31,3–53,0 

БМО (МО3.0) 50 (57,5) 47,0–68,7 

МО4.0 8 (9,2) 4,1–17,5 

МО4.5 15 (17,2) 10,1–27,1 

МО5.0 21 (24.1) 15,8–34,9 

Примечание: БМО – BCR::ABL1 ≤ 0,1 %; МО4.0–BCR::ABL1 ≤ 0,01 %,  

МО4.5–BCR::ABL1 ≤ 0,032 %, МО5.0–BCR::ABL1 ≤ 0,001 %. 

 

С момента регистрации иматиниба в РФ практически всем больным в ХФ в 
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качестве препарата первой линии назначался иматиниб в дозе 400 мг. В двух 

случаях дебюта ХМЛ с БК назначались иматиниб в дозе 600 мг/сут и дазатиниб 

140 мг/сут. Перевод на вторую линию терапию документирован у 27 обследуемых 

(31 %), из них в 18 (20,7 %) случаев назначен нилотиниб, в 8 (9,2 %) – дазатиниб, 

в 1 (1,2 %) – бозутиниб. Показанием к смене терапии у 20 (23 %) пациентов 

являлась неудача терапии, у 7 (8 %) – непереносимость иматиниба, причиной 

которого в 3 (3,5 %) случаях являлась диарея, в 2 (2,3 %) – гематологическая 

токсичность, в 1 (1,2 %) – ксеростомия и в 1 (1,2 %) – кожная токсичность. 

Медиана времени до перевода на вторую линию составила 31 месяц (диапазон от 

3 до 120 месяцев). 

Терапия третьей линии назначена 8 больным (9,2 %), из них в половине 

случаев – дазатиниб 100 мг (4/4,6 %), другим – бозутиниб 500 мг (4/4,6 %). 

Причиной перевода на третью линию у 6 больных (6,9 %) явилась 

непереносимость ИТК второй линии, у 2 (2,3 %) – неудача терапии. Среди причин 

непереносимости преобладали плевральные выпоты, обусловленные приемом 

дазатиниба (3/3,5 %). Другие причины перевода на ИТК2 включали диарею –  

2 (2,3 %) и гематологическую токсичность в 1 (1,2 %) случае. Медиана времени до 

перевода на третью линию составила 12 месяцев (диапазон от 4 до 108 месяцев). 

На любом этапе наблюдения ДХА методом стандартного цитогенетического 

исследования выявлены у 5 (4,6 %) больных. У всех больных с дополнительными 

аномалиями кариотипа регистрировался один и более эпизодов прогрессии в БК, 

2 больным (2,3 %) проведена успешная аллогенная трансплантация костного 

мозга (алло-ТГСК).  

 

2.3 Специальные методы исследования 

 

Больным и лицам контрольной группы проведено количественное 

определение концентрации цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 

IL-18, IFN-α и VEGF-А в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) с помощью набора реагентов ИФА-БЕСТ (АО «Вектор-Бест, Новосибирск, 
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Россия). Количественное содержание цитокинов в сыворотке крови выражалось в 

пг/мл. Метод определения основан на трехстадийном «сэндвич»-варианте 

твердофазного иммуноферментного анализа с использованием моно- и 

поликлональных антител к цитокинам. Исследование проведено на базе 

Центральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО 

«Новосибирского государственного медицинского университета» Минздрава 

России (зав. лабораторией д-р биол. наук, проф. А. И. Аутеншлюс). 

Определение экспрессии белков пролиферации (Ki-67), апоптоза (p53), 

множественной лекарственной устойчивости (p-гликопротеин), эффекторной 

каспазы 3, онкопротеина с-Myc проведено на цитологических мазках костного 

мозга, полученных путем аспирационной биопсии. Для исследования 

иммунологического фенотипа опухоли использовался иммуноцитохимический 

метод с моноклональными антителами против антигенов Ki-67, р53, c-Myc, 

каспазы 3 и р-гликопротеина. В каждом поле подсчитывалось не менее  

100 клеток. Число позитивных клеток определялось по следующим критериям: 0 

позитивных клеток – отсутствие экспрессии, менее 25 % позитивных клеток – 

низкая экспрессия, 25–50 % – средняя, более 50 % – высокая. Исследование 

проведено на базе Регионального центра высоких медицинских технологий 

(совместно с д-ром мед. наук, проф. Т. А. Агеевой). 

 

2.4 Статистические методы исследования 

 

Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech 

v. 2.8.4 (разработчик – ООО «Статтех», Россия). Количественные показатели 

оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с помощью 

критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) или критерия 

Колмогорова – Смирнова (при числе исследуемых более 50).  

Количественные показатели, имеющие нормальное распределение, 

описывались с помощью средних арифметических величин (M) и стандартных 

отклонений (SD), границ 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). В случае 
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отсутствия нормального распределения количественные данные описывались с 

помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 

Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значений и 

процентных долей. 

Сравнение двух групп по количественному показателю, имеющему 

нормальное распределение, при условии равенства дисперсий выполнялось с 

помощью t-критерия Стьюдента, при неравных дисперсиях выполнялось с 

помощью t-критерия Уэлча, а при распределении, отличающемся от нормального 

– с помощью U-критерия Манна – Уитни. Сравнение трех и более групп 

выполнялось с помощью критерия Краскела – Уоллиса, апостериорные сравнения 

– с помощью критерия Данна с поправкой Холма. Корреляционный анализ между 

двумя количественными показателями проводился с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена.  

Для оценки вероятности достижения БМО в зависимости от изучаемых 

биомаркеров применялся метод логистической регрессии. Мерой определенности, 

указывающей на ту часть дисперсии, которая может быть объяснена с помощью 

логистической регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка. Для оценки 

диагностической значимости прогностических моделей применялся метод 

анализа ROC-кривых. Разделяющее значение количественного признака в точке 

cut-off определялось по наивысшему значению индекса Юдена. Влияние фактора 

считалось достоверным, если значение площади под кривой ROC с нижней 

границей 95 % ДИ более 0,50, а значение p – менее 0,05. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Концентрация цитокинов у больных хроническим миелолейкозом 

 

По результатам исследования установлено, что в общей группе больных 

ХМЛ наблюдается достоверное повышение секреции как провоспалительных 

(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18), так и противовоспалительных цитокинов (IL-4, 

IL-10) и IFN-α (Таблица 3.1), что не противоречит литературным данным, 

описывающим цитокиновый дисбаланс при миелопролиферативных неоплазиях, 

в том числе ХМЛ [65].  

 

Таблица 3.1 – Концентрация цитокинов у больных ХМЛ и здоровых лиц (пг/мл) 

Цитокин 

Больные ХМЛ  

(n = 87) 

Контрольная группа 

(n = 50) p 

Ме (Q1–Q3) 

TNF-α 2,00 (1,32–4,28) 0,45 (0,00–1,08) < 0,001* 

IL-1β 2,14 (0,88–5,23) 0,88 (0,69–1,68) < 0,001* 

IL-2 0,78 (0,78–2,00) 0,78 (0,00–0,78) < 0,001* 

IL-6 4,00 (2,30–7,80) 0,80 (0,53–1,40) < 0,001* 

IL-18 296,65 (213,7–400) 174,30 (96,80–227,45) < 0,001* 

IL-10 4,55 (2,30–6,33) 0,95 (0,95–1,58) < 0,001* 

IL-4 3,81 (3,19–4,76) 2,31 (1,02–3,48) < 0,001* 

IFN-α 5,60 (5,00–9,80) 4,00 (2,30–5,00) < 0,001* 

IL-17 3,20 (1,10–6,20) 0,10 (0,00–0,10) < 0,001* 

VEGF-A 145,10 (52,05–329,85) 148,55 (90,50–308,50) 0,590 

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (р < 0,05, критерий 

Манна – Уитни). 

 

Так, концентрация IL-17 у больных ХМЛ превышала таковую у лиц 

контрольной группы в 32 раза (3,20, 1,10–6,20 пг/мл и 0,10, 0,00–0,10 пг/мл, 

р < 0,001), IL-6 в 5 раз (4,00, 2,30–7,80 пг/мл и 0,80, 0,53–1,40 пг/мл, p < 0,001),  

IL-10 в 4,79 раза (4,55, 2,30–6,33 пг/мл и 0,95, 0,95–1,58 пг/мл, p < 0,001), IL-1β в 
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2,43 раза (2,14, 0,88–5,23 пг/мл и 0,88, 0,69–1,68 пг/мл, p = 0,039), TNF-α в 2 раза 

(2,00, 1,32–4,28 пг/мл и 0,45, 0,00–1,08 пг/мл, р < 0,001), IL-18 в 1,7 раза (296,65, 

213,70–400,00 пг/мл и 174,30, 96,80–227,45 пг/мл , р < 0,001). Концентрации IL-4 и 

IFN-α у больных ХМЛ также были статистически значимо выше по сравнению с 

контрольной группой (3,81, 3,19–4,76 пг/мл и 2,31, 1,02–3,48 пг/мл, р < 0,001 и 

5,60, 5,00–9,80 пг/мл и 4,00, 2,30–5,00 пг/мл, р < 0,001, соответственно).  

 

3.2 Концентрация цитокинов у больных хроническим миелолейкозом в 

различные фазы заболевания 

 

Проведен анализ концентрации цитокинов среди больных ХМЛ в 

зависимости от фазы заболевания и длительности терапии (Таблица 3.2). 

 

Таблица 3.2 – Концентрация цитокинов в зависимости от фазы заболевания и 

длительности терапии (пг/мл) 

Группа I Группа II Группа III Группа IV Контроль 
Р 

Ме (Q1–Q3) 

TNF-α 

1,80 

(1,73–2,05) 

2,10 

(1,60–3,25) 

2,05 

(1,20–4,65) 

2,15 

(1,82–2,47) 

0,45 

(0,00–1,08) 

< 0,001* 

рконтроль-I < 0,001 

рконтроль-II < 0,001 

рконтроль-III < 0,001 

IL-2 

2,00 

(2,00–2,00) 

0,78 

(0,78–0,78) 

0,78 

(0,78–0,78) 

2,00 

(2,00–2,00) 

0,78 

(0,00–0,78) 

 < 0,001* 

PIII-I = 0,003 

pконтроль-I = 0,040 

pконтроль-III = 0,019 

IL-1β 

6,90 

(5,83–8,00) 

1,82 

(0,88–5,25) 

1,35 

(0,88–3,00) 

7,15 

(5,67–8,62) 

0,88 

(0,69–1,68) 

 < 0,001* 

pIII-I = 0,002 

pконтроль-I < 0,001 

pконтроль-III = 0,016 
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Продолжение таблицы 3.2 
Группа I Группа II Группа III Группа IV Контроль 

Р 
Ме (Q1–Q3) 

IL-6 

9,70 

(5,55–16,30) 

4,15 

(2,65–15,18) 

3,10 

(2,00–5,12) 

211,25 

(107,88–314,62) 

0,75 

(0,53–1,40) 

 < 0,001* 

pконтроль-I < 0,001 

pконтроль-II < 0,001 

pконтроль-III < 0,001 

pконтроль-IV = 0,027 

IL-18 

526,00 

(479,78–

611,32) 

294,25 

(265,45–

345,38) 

289,80 

(184,90–

379,40) 

279,40 

(238,90–

319,90) 

174,30 

(96,80–

227,45) 

 < 0,001* 

pIII-I = 0,019 

pконтроль-I < 0,001 

pконтроль-II = 0,006 

pконтроль-III < 0,001 

IL-10 

6,00 

(5,20–9,53) 

4,70 

(2,95–6,33) 

3,65 

(1,90–6,10) 

4,45 

(3,83–5,08) 

0,95 

(0,95–1,98) 

 < 0,001* 

pконтроль-I < 0,001 

pконтроль-II = 0,003 

pконтроль-III < 0,001 

IL-4 

4,45 

(3,84–5,77) 

3,41 

(2,67–4,14) 

3,80 

(3,27–4,72) 

3,70 

(3,70–3,70) 

2,31 

(1,02–3,48) 

 < 0,001* 

pконтроль-I = 0,001 

pконтроль-III < 0,001 

IFN-α 

5,00 

(5,00–5,45) 

7,10 

(5,00–8,60) 

5,60 

(4,00–11,0) 

10,70 

(8,35–13,05) 

4,00 

(2,30–5,00) 

 < 0,001 

pконтроль-II = 0,018 

pконтроль-III < 0,001 

IL-17 

7,60 

(6,30–10,8) 

1,10 

(0,50–4,90) 

2,30 

(0,60–5,00) 

5,10 

(4,15–6,05) 

0,10 

(0,00–0,10) 

 < 0,001* 

pконтроль-I < 0,001 

pконтроль-III < 0,001 
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Окончание таблицы 3.2 
Группа I Группа II Группа III Группа IV Контроль 

Р 
Ме (Q1–Q3) 

VEGF-А 

544,50 

(544,50–

544,50) 

199,30 

(65,00– 

291,40) 

140,25 

(49,40–

310,90) 

145,10 

(145,10–

145,10) 

148,55 

(90,50–

308,50) 

0,650 

Примечания: группа I – впервые выявленные больные в ХФ, группа II – больные ХФ со 

сроком наблюдения менее 12 месяцев, группа III – больные ХФ со сроком наблюдения более 12 

месяцев, группа IV – больные в ФА и БК; * – различия показателей статистически значимы 

(р < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса, апостериорные сравнения между группами проведены с 

помощью критерия Данна с поправкой Холма): рконтроль-I – различия между больными группы 

I и контрольной группой; рконтроль-II – различия между больными группы II и контрольной 

группой, рконтроль-III – различия между больными группы III и контрольной группой,  

рIII-I – различия между больными групп I и III. 

 

Впервые диагностированные больные (группа I) по сравнению с 

контрольной группой продемонстрировали статистически значимо более высокие 

концентрации TNF-α (1,80, 1,73–2,05 пг/мл и 0,45, 0,00–1,08 пг/мл), IL-2 (2,00, 

2,00–2,00 пг/мл и 0,78, 0,00–0,78 пг/мл), IL-1β (6,90, 5,83–8,00 пг/мл и 0,88,  

0,69–1,68 пг/мл), IL-6 (9,70, 5,55–16,30 пг/мл и 0,80, 0,53–1,40 пг/мл), IL-18 

(526,10, 479,78–611,32 пг/мл и 174,30, 96,80–227,45 пг/мл), IL-17 (7,60,  

6,30–10,80 пг/мл и 0,10, 0,00–0,10 пг/мл), а также противовоспалительных 

цитокинов IL-10 (6,00, 5,20–9,53 пг/мл и 0,95, 0,95–1,58 пг/мл) и IL-4 (4,45,  

3,84–5,77 пг/мл и 2,31, 1,02–3,48 пг/мл).  

В дебюте заболевания обращает на себя внимание наиболее интенсивная 

продукция цитокинов провоспалительного спектра: IL-17, IL-6 и IL-1β, 

концентрация которых была в 76, 12,9 и 7,8 раза выше по сравнению с 

показателями контрольной группы. Полученные результаты свидетельствуют о 

роли воспалительного микроокружения в опухолевой прогрессии в момент 

инициации канцерогенеза, что не противоречит данным ранее проведенных 

экспериментальных исследований [103, 106]. В ответ на активный выброс 
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провоспалительных цитокинов компенсаторно усиливается секреция цитокинов 

противовоспалительного спектра, о чем свидетельствуют высокие концентрации 

IL-4 и IL-10. 

Показано, что гиперсекреция цитокинов сохраняется даже на фоне 

непрерывной таргетной терапии. Так, больные в ХФ ХМЛ, получающие терапию 

ИТК менее 12 месяцев (группа II), по сравнению с контрольной группой показали 

достоверно более высокие концентрации TNF-α (2,10, 1,60–3,25 пг/мл и 0,45, 

0,00–1,08 пг/мл), IL-6 (4,15, 2,65–15,18 пг/мл и 0,80, 0,53–1,40 пг/мл), IL-18 

(294,25, 265,45–345,38 пг/мл и 174,30, 96,80–227,45 пг/мл), IL-10 (4,70,  

2,95–6,33 пг/мл и 0,95, 0,95–1,58 пг/мл) и IFN-α (7,10, 5,00–8,60 пг/мл и 4,00,  

2,30–5,00 пг/мл). На ранних сроках терапии отмечена тенденция к снижению 

концентрации цитокинов в сыворотке крови по сравнению с показателями 

больных в дебюте заболевания, однако различия были статистически не значимы.  

В группе больных ХМЛ, получающих терапию ИТК более 12 месяцев 

(группа III), по сравнению с контрольной группой выявлены статистически 

значимо более высокие концентрации следующих цитокинов: TNF-α (2,05,  

1,20–4,65 пг/мл и 0,45, 0,00–1,08 пг/мл), IL-1β (1,35, 0,88–5,25 пг/мл и 0,88,  

0,69–1,68 пг/мл), IL-6 (3,10, 2,00–5,12 пг/мл и 0,80, 0,53–1,40 пг/мл), IL-18 (289,80, 

184,90–379,40 пг/мл и 174,30, 96,80–227,45 пг/мл), IL-10 (3,65, 1,90–6,10 пг/мл и 

0,95, 0,95–1,58 пг/мл) и IL-17 (2,30, 0,60–5,00 пг/мл и 0,10, 0,00–0,10 пг/мл), IL-4 

(3,80, 3,27–4,72 и 2,31, 1,02–3,48 пг/мл) и IFN-α (5,60, 4,00–11,00 пг/мл и 4,00, 

2,30–5,00 пг/мл). 

При сравнении показателей цитокинового профиля пациентов I и III групп 

лица, получающие терапию более 12 месяцев, продемонстрировали достоверно 

более низкие концентрации провоспалительных цитокинов IL-2 (0,78, 0,78–0,78 и 

2,00, 2,00–2,00 пг/мл), IL-1β (0,88, 0,69–1,68 пг/мл и 6,90, 5,83–8,00 пг/мл) и IL-18 

(174,30, 96,80–227,45 пг/мл и 526,00, 479,78–611,32 пг/мл), что, вероятно, связано 

с уменьшением объема опухолевой нагрузки. Кроме того, можно предположить, 

что ИТК, являясь мощными ингибиторами различных сигнальных путей, 
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оказывают влияние на цитокин-продуцирующую способность опухоли и 

иммунокомпетентных клеток. 

Среди больных продвинутыми фазами заболевания (группа IV) по 

сравнению с контрольной группой выявлена достоверно более высокая 

концентрация IL-6 (211,25, 107,88–314,62 пг/мл и 0,75, 0,60–1,00 пг/мл). 

Обращает на себя внимание статистически значимо более высокая 

концентрация IFN-α в группах больных, получающих терапию ИТК, по 

сравнению с контрольной группой, что, вероятно, обусловлено компенсаторным 

повышением синтеза иммуномодулирующего цитокина, направленным на 

усиление активности противоопухолевого иммунитета [9].  

Известно, что система цитокинов является саморегулируемой системой. Для 

уточнения характера взамосвязей между отдельными цитокинами проведен 

корреляционный анализ по методу Спирмена в исследуемых группах, 

различающихся по фазе заболевания и длительности терапии. Так, у пациентов в 

дебюте заболевания выявлены сильные прямые корреляционные взаимосвязи 

между провоспалительными цитокинами IL-17 и IL-1β (r = 0,950, p < 0,001), IL-17 

и IL-6 (r = 0,767, p = 0,016), что свидетельствует о взаимостимулирующей 

способности цитокинов и синергизме их эффектов в опухолевой прогрессии при 

ХМЛ (Рисунок 3.1). Кроме того, обращает на себя внимание сильная корреляция 

концентрации IL-18 с ключевым противоспалительным цитокином IL-10 

(r = 0,805, p = 0,005) и IFN-α (r = 0,664, p = 0,036), а также обратная связь между 

цитокинами противовоспалительного характера IL-10 и IL-4 (r = –0,708, 

р = 0,022).  
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Рисунок 3.1 – Корреляционные взаимосвязи цитокинов между собой среди 

больных ХМЛ в дебюте заболевания 

 

Пациенты с ХМЛ, получающие терапию ИТК менее 12 месяцев, 

продемонстрировали наличие сильной прямой корреляционной связи между 

VEGF-А и IL-4 (r = 0,945, p = 0,001), что может свидетельствовать о торможении 

ангиогенеза при инициации терапии ИТК в условиях сохраняющего 

воспалительного микроокружения [59]. 

Больные в ХФ, получающие терапию более 12 месяцев, характеризовались 

большим разнообразием корреляционных связей, что, вероятно, обусловлено 

иммунологическими адаптивными механизмами организма, протекающими на 

фоне терапии ИТК (Рисунок 3.2). 
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Рисунок 3.2 – Корреляционные взаимосвязи цитокинов между собой среди 

больных в ХФ, получающих терапию более 12 месяцев 

 

Аналогично впервые диагностированным больным, они характеризовались 

наличием сильной прямой связи между провоспалительными цитокинами IL-1β и 

IL-17 (r = 0,713, p < 0,001). Обращает на себя внимание корреляция указанных 

цитокинов с концентраций сосудистого эндотелиального фактора роста VEGF-A, 

что может указывать на роль этих цитокинов в регуляции ангиогенеза опухоли, 

играющего важную роль в опухолевой прогрессии (IL-17 и VEGF-А, r = 0,617, 

p = 0,003; IL-1β и VEGF-А, r = 0,586, p < 0,001). Концентрация 

противовоспалительного цитокина IL-10 обратно коррелировала с концентрацией 

IL-17 и IL-2, что, вероятно, свидетельствует об антагонизме их эффектов. 

Таким образом, результаты оценки цитокинового статуса в общей группе 

больных ХМЛ, включающей лиц с разными фазами заболевания и  различной 

длительностью терапии, продемонстрировали повышение секреции как 

провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов. Выявлены 

особенности показателей цитокинового профиля больных на различных этапах 

заболевания. В дебюте заболевания выявлена наиболее высокая концентрация 

провоспалительных цитокинов IL-17, IL-6 и IL-1β. Отличительной чертой 

пациентов с продвинутыми фазами заболевания являлась статистически значимо 

более высокая концентрация IL-6. Длительная терапия ИТК (более 12 месяцев) 
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приводила к статистически значимому уменьшению концентрации 

провоспалительных цитокинов в сыворотке крови (IL-2, IL-1β и IL-18), однако, 

несмотря на это, цитокиновый дисбаланс сохраняется, что подтверждено 

наличием достоверных различий с показателями здоровых лиц. 

 

3.3 Взаимосвязь цитокинового дисбаланса с особенностями клинико-

лабораторных проявлений хронического миелолейкоза 

 

Для оценки влияния цитокинового статуса на особенности клинического 

течения ХМЛ был проведен корреляционный анализ между концентрацией 

цитокинов и демографическими показателями, длительностью наблюдения, 

группой риска по шкалам ELTS и Sokal, показателями гемограммы, миелограммы, 

биохимического анализа крови, а также размерами печени и селезенки. 

Статистически значимые корреляционные связи между возрастом и 

концентрацией цитокинов в сыворотке крови пациентов не выявлены, что 

свидетельствует о том, что продукция цитокинов в первую очередь зависит от 

биологии самой опухоли. Концентрация цитокинов также достоверно не 

различалась между больными мужского и женского пола, старше и моложе 

60 лет. При сравнительном анализе группа риска пациентов с ХМЛ по 

прогностическим шкалам ELTS и Sokal не оказывала статистически значимого 

влияния на концентрацию цитокинов. 

Для оценки возможного влияния сопутствующей патологии на особенности 

секреции цитокинов, проведен сравнительный анализ концентрации цитокинов у 

больных ХМЛ с различными сопутствующими заболеваниями и без таковых и 

лиц контрольной группы (Таблица 3.3). 
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Таблица 3.3 – Концентрация цитокинов у больных ХМЛ в зависимости от 

сопутствующей патологии и лиц контрольной группы (пг/мл) 

Сопутствующая 

патология 

Пациенты с 

сопутствующей 

патологией (1) 

Пациенты без 

сопутствующей 

патологии (2) 

Контрольная 

группа Р 

Ме (Q1–Q3) 

IL-1β 

Сердечно-

сосудистые 

заболевания 

2,33 (0,88–5,50) 1,90 (0,88–4,46) 0,88 (0,69–1,68) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 

Сахарный диабет 1,35 (0,88–2,91) 2,14 (0,88–5,24) 0,88 (0,69–1,68) 
< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни органов 

дыхания 
1,62 (1,35–1,88) 2,14 (0,88–5,24) 0,88 (0,69–1,68) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни ЖКТ 1,61 (0,90–2,52) 2,14 (0,88–5,24) 0,88 (0,69–1,68) 
< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

IL-6 

Сердечно-

сосудистые 

заболевания 

4,20 (2,60–6,92) 3,55 (2,00–8,07) 0,80 (0,53–1,40) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 

Сахарный диабет 3,55 (2,33–5,97) 4,00 (2,30–7,80) 0,80 (0,53–1,40) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,002 

Болезни органов 

дыхания 

8,20 

(5,70–10,70) 
4,00 (2,25–7,60) 0,80 (0,53–1,40) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,037 

Болезни ЖКТ 2,45 (2,08–4,70) 4,10 (2,30–8,07) 0,80 (0,53–1,40) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,030 

IL-4 

Сердечно-

сосудистые 

заболевания 

3,82 (3,44–4,67) 3,76 (2,96–4,78) 2,31 (1,02–3,48) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 
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Продолжение таблицы 3.3 

Сопутствующая 

патология 

Пациенты с 

сопутствующей 

патологией (1) 

Пациенты без 

сопутствующей 

патологии (2) 

Контрольная 

группа Р 

Ме (Q1–Q3) 

IL-4 

Сахарный диабет 3,81 (3,19–4,76) 3,81 (3,30–4,36) 2,31 (1,02–3,48) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,025 

Болезни органов 

дыхания 
4,53 (4,17–4,88) 3,80 (3,16–4,72) 2,31 (1,02–3,48) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни ЖКТ 4,56 (2,87–6,45) 3,81 (3,20–4,70) 2,31 (1,02–3,48) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,018 

TNF-α 

Cердечно-

сосудистые 

заболевания 

2,20 (1,50–4,28) 1,95 (1,20–3,95) 0,45 (0,00–1,08) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 

Сахарный диабет 3,75 (2,07–5,60) 1,90 (1,30–4,05) 0,45 (0,00–1,08) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,025 

Болезни органов 

дыхания 
4,45 (3,98–4,93) 1,95 (1,30–4,22) 0,45 (0,00–1,08) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,011 

Болезни ЖКТ 3,95 (1,32–6,57) 2,00 (1,38–4,05) 0,45 (0,00–1,08) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,001 

IL-2 

Cердечно-

сосудистые 

заболевания 

0,78 (0,78–2,00) 0,78 (0,78–2,00) 0,78 (0,78–0,78) 

< 0,001* 

рконтроль-2 = 0,001 

рконтроль-1 = 0,001 

Сахарный диабет 0,78 (0,78–0,78) 0,78 (0,78–2,00) 0,78 (0,78–0,78) 
< 0,001 

рконтроль-2 = 0,001 
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Продолжение таблицы 3.3 

Сопутствующая 

патология 

Пациенты с 

сопутствующей 

патологией (1) 

Пациенты без 

сопутствующей 

патологии (2) 

Контрольная 

группа Р 

Ме (Q1–Q3) 

IL-2 

Болезни органов 

дыхания 
0,78 (0,78–0,78) 0,78 (0,78–2,00) 0,78 (0,78–0,78) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни ЖКТ 0,78 (0,78–0,78) 0,78 (0,78–2,00) 0,78 (0,78–0,78) 
< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

IL-18 

Cердечно-

сосудистые 

заболевания 

303,65 

(201,80–479,67) 

296,65 

(228,05–395,30) 

174,30 

(96,80–227,45) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 

Сахарный диабет 
351,30 

(264,77–387,70) 

294,50 

(213,70–406,83) 

174,30 

(96,80–227,45) 

< 0,001 

рконтроль-2 = 0,001 

Болезни органов 

дыхания 

219,50 

(180,20–258,80) 

304,35 

(217,10–402,27) 

174,30 

(96,80–227,45) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни ЖКТ 
465,08 

(38,30–891,85) 

329.28 

(295,45–363,10) 

174,30 

(96,80–227,45) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

IL-17 

Cердечно-

сосудистые 

заболевания 

5,70 (2,60–8,20) 2,50 (0,80–5,65) 0,10 (0,00–0,10) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 

Сахарный диабет 1,65 (1,10–4,42) 1,65 (1,10–4,42) 0,10 (0,00–0,10) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,013 

Болезни органов 

дыхания 
1,50 (1,50–1,50) 3,75 (1,10–6,25) 0,10 (0,00–0,10) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни ЖКТ 2,70 (1,50–3,80) 3,75 (1,10–6,30) 0,10 (0,00–0,10) 
< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 
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Окончание таблицы 3.3 

Сопутствующая 

патология 

Пациенты с 

сопутствующей 

патологией (1) 

Пациенты без 

сопутствующей 

патологии (2) 

Контрольная 

группа Р 

Ме (Q1–Q3) 

IFN-α 

Cердечно-

сосудистые 

заболевания 

5,30 

(4,25–5,60) 

5,60 

(5,00–11,00) 
4,00 (2,30–5,00) 

< 0,001* 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 < 0,001 

Сахарный диабет 4,50 (4,00–5,60) 5,60 (5,00–9,80) 4,00 (2,30–5,00) 
< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни органов 

дыхания 
4,00 (4,00–4,00) 5,60 (5,00–9,80) 4,00 (2,30–5,00) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

Болезни ЖКТ 5,60 (5,00–9,80) 
5,60 

(4,40–11,75) 
4,00 (2,30–5,00) 

< 0,001 

рконтроль-2 < 0,001 

рконтроль-1 = 0,020 

Примечание: * – критерий Краскела – Уоллиса; рконтроль-2 – различия между больными 

без сопутствующей патологии и контрольной группой; рконтроль-1 различия между больными 

без сопутствующей патологии и контрольной группой. 

 

Концентрация цитокинов у исследуемых пациентов не зависела от наличия 

сопутствующей патологии, о чем свидетельствуют достоверно более высокие 

концентрации цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17, IL-18, IL-4, IL-10 и IFN-α 

в обеих подгруппах (с сопутствующей патологией и без нее) по сравнению с 

показателями контрольной группы. При этом, апостериорные сравнения 

концентраций указанных цитокинов между больными с заболеваниями  

сердечно-сосудистой, респираторной, пищеварительной систем, сахарным 

диабетом и без них не выявили достоверных различий.  

В исследуемой группе пациентов выявлены слабые обратные 

корреляционные взаимосвязи между длительностью наблюдения и концентрацией 

IL-1β (r = –0,325, p = 0,002), IL-2 (r = 0,326, p = 0,002) и IL-17 (r = –0,454, 

p = 0,001), что указывает на уменьшение секреции провоспалительных цитокинов 
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на фоне терапии ИТК.  

Уровень экспрессии в крови химерного гена BCR::ABL1 прямо 

коррелировал с концентрацией в сыворотке крови цитокинов IL-17 (r = 0,748, 

p < 0,001), IL-1β (r = 0,559, p < 0,001) и IL-6 (r = 0,328, p = 0,002), что может 

косвенно указывать на роль этих провоспалительных цитокинов в пролиферации 

BCR::ABL1-положительных клеток.  

В подтверждение гипотезы о влиянии цитокинового дисбаланса на 

клиническое течение ХМЛ получены статистически значимые корреляционные 

взаимосвязи между концентрацией отдельных цитокинов в сыворотке крови и 

уровнем ЛДГ, количеством бластов, базофилов периферической крови, которые 

являются факторами, влияющими на прогноз заболевания (Рисунок 3.3). 

 

 
 

Рисунок 3.3 – Корреляционные связи между концентрацией отдельных цитокинов 

и лабораторными показателями больных ХМЛ 

 

Одним из наиболее значимых результатов является обратная 

корреляционная связь между IFN-α и количеством бластных клеток 

периферической крови (r = –0,853, p = 0,031), что, вероятно, косвенно отражает 

антипролиферативные свойства цитокина. Концентрация IL-17 прямо 

коррелировала с уровнем базофилов в гемограмме (r = 0,521, р < 0,001). Кроме 
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того, результаты анализа показали наличие слабых прямых корреляционных 

связей цитокина с уровнем лейкоцитов (r = 0,313, p = 0,032), тромбоцитов 

(r = 0,414, p = 0,004) и обратных связей с уровнем моноцитов (r = –0,386, 

p = 0,012) и лимфоцитов (r = –0,414, p = 0,005). Принимая во внимание наиболее 

заметное повышение IL-17 в дебюте ХМЛ, можно предположить, что прямая 

корреляционная взаимосвязь с уровнем лейкоцитов, базофилов и тромбоцитов 

обусловлена его преимущественным вкладом в усиление процессов 

пролиферации клеток миелоидного ростка, что также показано в работе Zhao и 

соавт. [202]. 

Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), внутриклеточного фермента, 

являющегося косвенным показателем агрессивности течения злокачественных 

новообразований [216], прямо коррелировал с концентрацией IL-18 и сосудистого 

эндотелиального фактора роста VEGF-A. Литературные данные о биологии IL-18 

свидетельствуют о его способности стимулировать синтез G-CSF, что объясняет 

наличие слабых корреляционных связей между концентрацией цитокина и 

уровнем лейкоцитов (r = 0,380, p = 0,001), палочкоядерных нейтрофилов 

(r = 0,474, p = 0,002). Кроме того, IL-18 прямо коррелировал с уровнем АЛТ 

(r = 0,321, p = 0,013) и площадью селезенки (r = 0,365, p = 0,002), что можно 

объяснить усилением продукции цитокина купферовскими клетками и 

макрофагами селезенки среди больных с функциональными нарушениями печени 

и спленомегалией [13].  

При сравнительном анализе особенностей цитокинового профиля больных с 

различным уровнем лейкоцитов выявлены статистически значимые различия 

концентрации IL-2, IL-1β, IL-6, IL-18, IL-17 (Таблица 3.4). 
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Таблица 3.4 – Концентрация цитокинов в зависимости от уровня лейкоцитов 

(пг/мл) 

Уровень лейкоцитов Me Q1–Q3 P 

TNF-α 

< 10 × 109/л 2,00 1,40–5,20 

0,341 10–30 × 109/л 1,80 1,73–2,10 

> 30 × 109/л 6,00 3,95–6,25 

IL-2 

< 10 × 109/л 0,78 0,78–0,78 
0,001* 

р2-1 = 0,001** 10–30 × 109/л 2,00 2,00–2,00 

> 30 × 109/л 0,78 0,78–1,39 

IL-1β 

< 10 × 109/л 3,50 2,20–8,05 
0,005* 

р2-1 = 0,010** 10–30 × 109/л 12,40 5,05–19,03 

> 30 × 109/л 5,40 5,10–5,70 

IL-6 

< 10 × 109/л 3,50 2,20–8,05 
0,031* 

р2-1 = 0,036** 10–30 × 109/л 12,40 5,05–19,03 

> 30 × 109/л 5,40 5,10–5,70 

IL-18 

< 10 × 109/л 312,72 ± 141,30 274,52–350,92 
< 0,024* 

р2-1 < 0,004** 10–30 × 109/л 503,37 ± 136,78 405,52–601,22 

> 30 × 109/л 742,90 ± 462,55 406,15–1891,95 

IL-17 

< 10 × 109/л 2,10 0,50–4,47 
< 0,001* 

р2-1 = 0,001** 10 –30 × 109/л 8,00 6,97–11,50 

> 30 × 109/л 5,50 3,90–7,10 

IL-10 

 < 10 × 109/л 3,80 2,25–6,10 

0,093 10–30 × 109/л 5,60 4,93–9,23 

> 30 × 109/л 7,20 6,20–9,30 
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Продолжение таблицы 3.4 
Уровень лейкоцитов Me Q1–Q3 P 

IL-4 

< 10 × 109/л 3,78 ± 1,16 3,47–4,09 

0,121 10–30 × 109/л 4,71 ± 2,01 3,27–6,15 

> 30 × 109/л 3,75 ± 0,99 1,30–6,20 

IFN-α 

< 10 × 109/л 5,60 4,00–8,60 

0,909 10–30 × 109/л 5,00 5,00–7,70 

> 30 × 109/л 5,60 5,30–7,70 

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (р < 0,05, критерий 

Краскела – Уоллиса), ** – различия показателей статистически значимы между группами 

больных с уровнем лейкоцитов < 10 × 109/л и 10–30 × 109/л (p < 0,05, критерий Данна с 

поправкой Холма). 

 

Лейкоцитоз является основным клиническим проявлением ХМЛ, а 

лейкоциты – богатым источником различных цитокинов и ростовых факторов. 

Так, согласно результатам настоящего исследования, прирост уровня лейкоцитов 

более 10 × 109/л сопровождался статистически значимым повышением 

концентрации в сыворотке крови провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-18, IL-17. При апостериорных сравнениях статистически значимые различия в 

концентрациях вышеуказанных цитокинов выявлены между больными с уровнем 

лейкоцитов менее 10 × 109/л и больными с лейкоцитозом от 10 до 30 × 109/л.  

При увеличении содержания в периферической крови базофилов более 2 % 

отмечается статистически значимое увеличение концентрации цитокинов IL-1β 

(5,60, 2,60–8,10 пг/мл по сравнению с 1,50, 0,88–3,27 пг/мл у лиц с нормальным 

уровнем базофилов, p < 0,001), IL-6 (5,40, 3,40–14,30 пг/мл по сравнению с 3,50, 

2,00–5,20 пг/мл, p = 0,028) и IL-4 (4,20, 3,82–4,80 пг/мл по сравнению с 3,62,  

2,96–4,69 пг/мл, p = 0,006). 

Больные с уровнем ЛДГ > 200 Ед/л по сравнению с обследуемыми с 

нормальным уровнем фермента продемонстрировали статистически значимо 

более высокие концентрации провоспалительных цитокинов IL-1β (3,27,  
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0,96–6,70 пг/мл и 1,50, 0,88–3,00 пг/мл, p = 0,011), IL-6 (5,10, 3,20–13,30 пг/мл и 

2,90, 1,90–5,10 пг/мл, p = 0,001), фактора роста VEGF-А (267,50, 207,50–452,90 

пг/мл и 135,55, 47,00–284,10 пг/мл, p = 0,047) и более низкий уровень IFN-α (5,00, 

4,00–7,10 пг/мл и 5,60, 5,00–9,80 пг/мл, p = 0,026). Полученные результаты 

позволяют косвенно предположить неблагоприятную прогностическую роль  

IL-1β, IL-6 и VEGF-А и, напротив, антионкогенные свойства IFN-α. 

Среди больных со спленомегалией (площадь селезенки более 40см2 по 

данным УЗИ) отмечена более высокая концентрация цитокинов IL-1β, IL-6, IL-17 

и VEGF-А по сравнению с больными с нормальными размерами селезенки: 3,30, 

0,96–7,10 пг/мл и 1,62, 0,88–3,27 пг/мл, p = 0,037, 5,10, 4,20–17,30 пг/мл и 3,20, 

2,00–5,20 пг/мл, p = 0,015, 6,30, 3,88–8,47 пг/мл и 2,30, 0,50–5,20 пг/мл, p = 0,005, 

267,50, 207,50–452,90 пг/мл и 135,55, 47,45–299,93 пг/мл, p = 0,029, 

соответственно. Поскольку спленомегалия является характерным признаком 

ранних и продвинутых стадий ХМЛ, можно предположить, что достоверно более 

высокая концентрация IL-1β, IL-6, IL-17 и VEGF-А среди больных отражает 

корреляцию пула секретируемых провоспалительных цитокинов с объемом 

опухолевой массы. 

При анализе сопряженности показателей цитокинового профиля с данными 

миелограммы также выявлены статистически значимые корреляции умеренной и 

слабой силы. С количеством бластов костного мозга прямые корреляции имели 

провоспалительные цитокины IL-18 (r = 0,302, p = 0,035), IL-17 (r = 0,459, 

p = 0,048) и IL-1β (r = 0,308, p = 0,039), с количеством эозинофилов – IL-4 

(r = 0,400, p = 0,007). Суммируя с ранее полученными результатами, показавшими 

корреляцию концентрации IL-18 с уровнем лейкоцитов и палочкоядерных 

нейтрофилов, а IL-17, IL-1β с уровнем экспрессии химерного гена BCR::ABL1, 

можно предположить роль указанных цитокинов в усилении пролиферации 

клеток-предшественников ХМЛ. Кроме того, доказано, что секреция IL-17, IL-1β 

уменьшается при удлинении сроков терапии.  
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Для оценки влияния проводимой терапии на цитокин-продуцирующую 

способность клеток, больные разделены на подгруппы в зависимости от вида 

проводимой терапии (Таблица 3.5). 

 

Таблица 3.5 – Концентрация цитокинов среди больных ХМЛ в зависимости от 

проводимой терапии (пг/мл) 

Цитокин Иматиниб Нилотиниб Дазатиниб Бозутиниб р 

TNF-α 
1,60  

(1,10–2,60) 

3,20  

(1,98–5,20) 

5,90  

(1,95–15,10) 

4,25 

(3,50–4,53) 

0,008* 

p** = 0,029 

IFN-α 
5,60 

(5,00–11,00) 

7,85 

(5,45–10,10) 

4,00 

(4,00–5,60) 

4,00 

(4,00–4,40) 
0,032* 

Примечание: * – различия статистически значимы (p < 0,05, критерий Краскела – Уоллиса), 

** – различия между группой пациентов, получающих дазатиниб и иматиниб. 

 

Концентрация TNF-α оказалась достоверно ниже у больных, получающих 

терапию иматинибом, по сравнению с больными, получающими ИТК2 – 

дазатиниб. Концентрация IFN-α была статистически значимо ниже у лиц, 

получающих дазатиниб и бозутиниб, по сравнению с пациентами, получающими 

иматиниб и нилотиниб. Принимая во внимание отличие препаратов первого и 

второго поколения по пространственной структуре и спектру нецелевых  

«off-target» мишеней, можно предположить, что причина выявленных различий 

заключается в неселективности ИТК и различной степени ингибирования 

сигнальных путей киназ BRAF, FMS, EGFR, PDGFR, PYK2, TIE2, VEGFR1/2/3 [8]. 

Таким образом, концентрация провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов продемонстрировала разнонаправленные 

корреляционные взаимосвязи с уровнем лейкоцитов, тромбоцитов, ЛДГ, 

размером селезенки, функциональным состоянием печени. В наибольшей степени 

на концентрацию цитокинов в сыворотке крови оказывает влияние уровень 

лейкоцитов, ЛДГ и размеры селезенки, отражающие уровень опухолевой 

нагрузки. Концентрация TNF-α и IFN-α различалась в зависимости от вида ИТК, 
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что может оказывать влияние на выраженность конституциональных симптомов и 

нежелательных явлений. 

 

3.4 Роль цитокинов в прогнозировании эффективности терапии 

 

Для оценки взаимосвязи между цитокиновым статусом и эффективностью 

терапии ХМЛ проведен сравнительный анализ концентрации изучаемых 

цитокинов у больных, достигших и не достигших БМО (Таблица 3.6). 

 

Таблица 3.6 – Концентрация цитокинов у больных в зависимости от достигнутого 

молекулярного ответа (пг/мл) 

Цитокин 
Больные, достигшие БМО Больные, не достигшие БМО 

Р 
Ме (Q1–Q3) 

TNF-α 2,30 (1,50–4,88) 1,55 (1,00–2,93) 0,133 
IL-2 0,78 (0,78–0,78) 2,00 (2,00–2,00) < 0,001* 

IL-1β 0,88 (0,88–2,10) 4,45 (2,41–6,60) < 0,001* 

IL-6 2,80 (1,75–4,28) 4,75 (2,88–12,35) 0,006* 

IL-18 294,25 (213,70–399,43) 252,90 (173,85–346,18) 0,265 
IL-10 4,85 (2,28–6,40) 2,65 (1,82–4,75) 0,039* 

IL-4 3,67 (2,88–4,69) 3,80 (3,38–4,72) 0,161 
IFN-α 5,60 (4,00–9,80) 5,00 (5,00–10,10) 0,947 
IL-17 0,70 (0,30–2,00) 4,90 (2,45–5,90) < 0,001* 
VEGF-A 81,80 (45,20–265,40) 295,25 (205,55–442,93) 0,004* 

Примечание: * – различия статистически значимы (р < 0,05, критерий Манна – Уитни). 

 

Результаты анализа показали, что у больных ХМЛ, не достигших БМО, 

концентрация IL-17 в 7 раз, IL-1β в 5 раз, VEGF-A в 3,6 раза, IL-2 в 2,6 раза, IL-6 в 

1,7 раза превышают таковые у лиц с БМО, что свидетельствует о 

неблагоприятной прогностической роли указанных цитокинов. В свою очередь, 

пациенты с БМО характеризовались статистически значимо более высокой 

концентрацией противовоспалительного цитокина IL-10 по сравнению с 
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больными без БМО, что, вероятно, обусловлено его антионкогенными 

свойствами, направленными на лизис опухолевых клеток.  

При ранжировании факторов риска наиболее значимыми предикторами 

неэффективности терапии явились высокая концентрация IL-17 (ОШ = 0,427 95 % 

ДИ 0,252–0,723, р < 0,001) и IL-1β (ОШ = 0,523, 95 % ДИ 0,365–0,748, p < 0,001) 

(Таблица 3.7).  

 

Таблица 3.7 – Пороговые значения концентрации цитокинов IL-17, IL-1β и IL-6 и 

их диагностическая ценность. Результаты ROC-анализа 

Цитокин 
Площадь под ROC-кривой 

(95 % ДИ) 

Точка «cut-off»,  

пг/мл 
Se, % Sp, % 

IL-1β 

0,870 ± 0,042 

(0,788–0,952) 

p < 0,001 

2,5 86,0 80,6 

IL-17 

0,888 ± 0,058 

(0,775–1,000) 

p < 0,001 

2,6 94,1 76,7 

IL-2 

0,803 ± 0,059 

(0,687–0,919) 

p < 0,001 

2,0 98,0 62,5 

IL-6 

0,757 ± 0,054 

(0,651–0,864) 

р = 0,006 

4,2 72,0 75 

VEGF-А 

0,747 ± 0,067 

(0,615–0,879) 

р = 0,004 

140,0 62,2 88,9 

IL-10 

0,641 ± 0,065 

(0,514–0,768) 

р = 0,039 

3,5 66,0 66,7 

Примечание: Значения площади под кривой 0,9–1 – отличное качество модели;  

0,8–0,9 – очень хорошее качество модели; 0,7–0,8 – хорошее качество модели; 0,6–0,7 – среднее 

качество модели; 0,5–0,6 – неудовлетворительное качество модели. Se – чувствительность,  

Sp – специфичность. 



76 

По результатам ROC-анализа (Рисунок 3.4) выявлены пороговые значения 

концентраций цитокинов, позволяющие прогнозировать достижение БМО. Так, из 

таблицы 3.8 видно, что наибольшей диагностической ценностью обладают 

методы определения концентраций IL-1β, для которого пороговое значение, 

которому соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило  

2,5 пг/мл (чувствительность и специфичность модели – 86 % и 80,6 %, 

соответственно) и IL-17, для которого пороговое значение концентрации составио 

2,6 пг/мл (чувствительность 94,1 %, специфичность – 76,7 %). Достижение БМО 

можно прогнозировать при концентрациях цитокинов в сыворотке крови менее 

указанных величин. При этом наибольшая чувствительность была характерна для 

IL-17 (94,1 %), однако специфичность метода относительно низкая (76,7 %), что, 

вероятно, объясняется широким спектром его биологических эффектов. 
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Рисунок 3.4 – Результаты ROC-анализа по оценке диагностической значимости 

концентрации цитокинов в прогнозировании эффективности терапии больных 

ХМЛ 

 

Для изучения особенностей цитокинового профиля больных ХМЛ с 

глубоким молекулярным ответом сформирована группа пациентов с уровнем 
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экспрессии BCR::ABL1 ≤ 0,01 % (МО4.0, МО4.5 и МО5.0), получающих терапию 

ИТК продолжительностью не менее 3 лет (n = 27). При сравнении концентраций 

цитокинов исследуемой группы с показателями условно здоровых лиц выявлено, 

что даже при достижении глубокого МО у больных ХМЛ сохраняются 

статистически значимо высокие концентрации цитокинов TNF-α, IL-6, IL-18,  

IL-10, IFN-α, IL-17, что свидетельствует о важной роли опухолевого 

микроокружения в поддержании состояния «хронического воспаления» даже при 

глубокой эрадикации Ph-положительного опухолевого клона (Таблица 3.8). 

 

Таблица 3.8 – Концентрация цитокинов у больных ХМЛ с глубоким 

молекулярным ответом и контрольной группы, пг/мл 

Цитокин 

Больные ХМЛ с глубоким МО  

(МО4.0, МО4.5 и МО5.0) (n = 27) 

Контрольная группа 

(n = 30) Р 

Ме (Q1–Q3)/М ± SD(95 % ДИ) 

TNF-α 2,60 (2,00–6,00) 1,00 (0,43–1,35) < 0,001* 

IL-6 3,20 (2,60–7,90) 0,75 (0,60–1,00) < 0,001* 

IL-18 362,71 ± 179,05 (297,03–409,49) 153,09 ± 60,18 (130,62–175,57) < 0,001** 

IL-10 5,00 (3,20–7,60) 0,95 (0,95–1,58) < 0,001* 

IFN-α 5,60 (4,00–9,20) 5,00 (4,00–9,20) 0,037* 

IL-17 0,60 (0,45–1,62) 0,10 (0,10–0,78) 0,003* 

VEGF-A 135,55 (54,17–279,95) 276,90 (107,45–412,95) 0,049* 

Примечание: * – критерий Манна – Уитни, ** – критерий Уэлча. 

 

Обращает на себя внимание отсутствие статистически значимых различий в 

концентрации IL-1β между больными с глубоким МО (0,88, 0,88–2,21 пг/мл) и 

условно здоровыми лицами (0,88, 0,88–2,19 пг/мл, р = 0,883), что свидетельствует, 

вероятно, о том, что провоспалительный цитокин секретируется в основном 

BCR::ABL1-положительными опухолевыми клетками. Полученные результаты 

позволяют рассматривать метод определения концентрации IL-1β в сыворотке 

крови для мониторинга безопасности отмены терапии ИТК. Статистически 

значимо более низкая концентрация VEGF-A, сосудистого эндотелиального 
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фактора роста, выявленная у исследуемых с глубоким МО, показывает важную 

роль процесса ангиогенеза в регуляции глубины регуляции опухолевого клона.  

Необходимо отметить, что при сравнении показателей цитокинового 

профиля пациентов с МО5.0 (BCR::ABL1 ≤ 0,001 %) и условно здоровых лиц 

выявлено дальнейшее снижение медианы сывороточной концентрации VEGF-A 

(Таблица 3.9). 

 

Таблица 3.9 – Концентрация цитокинов у больных ХМЛ с МО5.0 и контрольной 

группы, пг/мл 

Цитокин 

Больные ХМЛ с МО5.0 

(n = 15) 

Контрольная группа 

(n = 15) р 
Ме (Q1–Q3) 

TNF-α 2,30 (2,00–6,83) 0,50 (0,20–2,00) 0,003 

IL-6 3,70 (1,85–9,30) 0,70 (0,40–0,90) < 0,001 

IL-10 3,80 (2,98–5,82) 0,95 (0,95–0,95) < 0,001 

IL-18 315,95 (187,65–406,83) 106,00 (91,70–159,90) 0,003 

VEGF-A 79,85 (46,55–271,65) 278,80 (146,45–407,25) 0,023 

Примечание: различия показателей статистически значимы, р < 0,05 (критерий Манна –

 Уитни). 

 

При максимально глубокой эрадикации опухолевого клона, а именно 

достижении МО5.0, концентрация IL-17 также снижалась до значений, 

сопоставимых с показателями условно здоровых лиц (1,23 ± 1,23, –0,73–3,18 и 

0,10 ± 0,00 0,10–0,10, р = 0,165), что также оправдывает возможность его 

применения для мониторинга безопасности отмены терапии ИТК. Вместе с тем, 

концентрации провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-6, IL-18 и 

провоспалительного цитокина IL-10 у больных с МО5.0 оставались достоверно 

более высокими по сравнению со здоровыми лицами [175]. 

 

 



80 

3.5 Особенности экспрессии регуляторных молекул (каспаза 3, Ki-67, 

p53, с-Myc и р-гликопротеина) в костном мозге больных хроническим 

миелолейкозом 

 

Проведен сравнительный анализ медиан уровня экспрессии в костном мозге 

регуляторных молекул среди больных ХМЛ в дебюте заболевания, с БМО, без 

БМО и продвинутыми фазами заболевания (Таблица 3.10). 

 

Таблица 3.10 – Экспрессия регуляторных молекул в костном мозге больных ХМЛ 

Уровень экспрессии 

белка, % 

Впервые 

выявленные 

больные (1) 

Больные в 

ХФ с БМО 

(2) 

Больные в 

ХФ без БМО 

(3) 

Больные в 

ФА и БК 

(4) 
р 

Me (Q1–Q3) 

Каспаза 3 23 (15–30) 18 (15–24) 28 (20–46) 66 (57–77) 

< 0,001* 

р4-1 < 0,001** 

р4-2 < 0,001** 

р3-2 < 0,001** 

р3-4 < 0,001** 

Ki-67 15 (10–21) 58 (33–63) 50 (42–56) 70 (65–73) 

< 0,001* 

р2-1 < 0,001** 

р4-1 < 0,001** 

р3-1 < 0,001** 

р4-2 = 0,001** 

р3-4 = 0,001** 

р53 25 (20–32) 7 (5–8) 2 (2–3) 18 (14–21) 

< 0,001* 

р2-1 < 0,001** 

р3-1 < 0,001** 

р4-2 < 0,001** 

р3-2 = 0,011** 

р3-4 < 0,001** 
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Продолжение таблицы 3.10 

Уровень экспрессии 

белка, % 

Впервые 

выявленные 

больные (1) 

Больные в 

ХФ с БМО 

(2) 

Больные в 

ХФ без БМО 

(3) 

Больные в 

ФА и БК 

(4) 
р 

(Q1–Q3) 

c-Myc 17 (10–23) 9 (6–11) 2 (1–5) 48 (43–52) 

< 0,001* 

р2-1 < 0,001** 

р4-1 < 0,001** 

р3-1 < 0,001** 

р4-2 < 0,001** 

р3-2 < 0,001** 

р3-4 < 0,001** 

Примечание: * – критерий Краскела – Уоллиса, ** – апостериорные сравнения (критерий 

Данна с поправкой Холма). 

 

Пациенты в дебюте ХМЛ по сравнению с больными с БМО и без БМО 

характеризовались достоверно более высоким уровнем экспрессии с-Myc, что не 

противоречит литературным данным, свидетельствующим о важной роли 

онкопротеина в усилении пролиферации опухолевых клеток [50, 198]. Однако, в 

отличие от высокоагрессивных злокачественных новообразований, у 74,5 % 

впервые диагностированных больных ХМЛ уровень экспрессии c-myc не 

превышал 25 % [50, 146, 148]. 

Обращает на себя внимание низкий уровень пролиферативной активности, 

выражаемой маркером Ki-67, по сравнению с больными в ХФ с более длительным 

периодом наблюдения (как с БМО, так и без БМО), что, вероятно, обусловлено 

терапевтическим воздействием гидроксикарбамида [129]. При сравнении 

пролиферативной активности клеток костного мозга больных в зависимости от 

молекулярного ответа статистически значимых различий получено не было. 

Также не получено достоверных различий по частоте достижения БМО между 

группами больных с низким, средним и высоким уровнем экспрессии Ki-67. 

Больные в ХФ, не достигшие БМО, по сравнению с больными с БМО 

характеризовались достоверно более высоким уровнем экспрессии каспазы-3, но 
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более низким уровнем с-Myc и р53. Для больных в ФА и БК ХМЛ были 

характерны статистически значимо высокие уровни экспрессии Ki-67, с-Myc, 

каспазы-3 по сравнению с другими анализируемыми группами и статистически 

значимо высокий уровень экспрессии р53 по сравнению с больными в ХФ без 

БМО и с БМО. Необходимо отметить, что у 100 % больных с высоким уровнем 

экспрессии каспазы-3 и c-Myc (> 50 %) отсутствовал эффект от терапии ИТК 

(недостижение БМО и/или прогрессирование в ФА и БК). 

При оценке влияния уровня регуляторных молекул на вероятность 

достижения БМО получены статистически значимые модели для р53 

(AUC = 0,863), с-Myc (AUC = 0,875) и каспазы-3 (AUC = 0,802) (Рисунок 3.5, 

Таблица 3.11).  
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Рисунок 3.5 – Результаты ROC-анализа по оценке диагностической значимости 

уровня экспрессии регуляторных белков в прогнозировании эффективности 

терапии больных ХМЛ 
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Таблица 3.11 – Прогностическое значение регуляторных молекул и их 

диагностическая ценность. Результаты ROC-анализа 

Молекула ОШ, 95 % ДИ 
Площадь под  

ROC-кривой (95 % ДИ) 
p 

Точка  

«cut-off» 
Se, % Sp, % 

Каспаза-3 
0,880 

(0,821–0,943) 

0,802 ± 0,039 

(0,667–0,928) 
< 0,001 22 68,0 70,0 

р53 
4,883 

(1,960–12,170) 

0,947 ± 0,035 

(0,898 – 0,997) 
< 0,001 4 90,0 95,0 

c-Myc 
1,824 

(1,377–2,416) 

0,920 ± 0,041 

(0,858–0,983) 
< 0,001 6 84,0 85,0 

Примечание: Значения площади под кривой 0,9–1 – отличное качество модели;  

0,8–0,9 – очень хорошее качество модели; 0,7–0,8 – хорошее качество модели; 0,6–0,7 – среднее 

качество модели; 0,5–0,6 – неудовлетворительное качество модели. Se – чувствительность,  

Sp – специфичность. 

 

Среди цитохимических маркеров наиболее значимым предиктором 

неэффективности ИТК являлся уровень экспрессии белка р53 (ОШ = 4,883), 

который характеризовался высоким качеством модели и диагностической 

ценностью (AUC = 0,920, чувствительность – 90 %, специфичность – 95 %). 

Отличное качество прогностической модели было характерно также и для 

онкопротеина c-myc (AUC = 0,920, чувствительность – 84 %, специфичность – 

85 %), при этом ОШ составило 1,824.  

Эффективность терапии ИТК в исследуемой когорте также зависела от 

экспрессии в костном мозге белка множественной лекарственной устойчивости  

p-гликопротеина, поскольку все препараты из группы ИТК являются субстратами 

АВС-транспортеров [167]. Так, у больных с неудачей терапии уровень экспрессии 

p-гликопротеина превышал таковую больных с БМО в 2 раза: 21 (14–31) % по 

сравнению с 12 (7–18) %, р < 0,001. Полученные результаты согласуются с 

литературными данными, свидетельствующими о негативном влиянии 

гиперэкспрессии р-гликопротеина на достижение БМО у больных ХМЛ [51]. 

При оценке вероятности достижения БМО в зависимости от уровня 

экспрессии в костном мозге р-гликопротеина с помощью ROC-анализа получена 
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кривая с площадью AUC = 0,726 ± 0,028 с 95 % ДИ 0,670–0,781 (Рисунок 3.5). 

Полученная модель была статистически значимой (p < 0,001). 

Пороговое значение уровня экспрессии цитохимического маркера в точке 

cut-off, которому соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 

20 %. То есть, достижение БМО можно прогнозировать при экспрессии  

p-гликопротеина менее чем в 20 % клеток костного мозга. Чувствительность и 

специфичность модели составили 84,3 % и 54,9 %. 

У пациентов, получающих терапию дазатинибом, уровень экспрессии 

р-гликопротеина был выше (15 ± 9) %, 95 % ДИ 13–18) по сравнению с больными, 

получающими нилотиниб (10 ± 7) %, 95 % ДИ 7–12, р = 0,01) и иматиниб 

(9 ± 7) %, 95 % ДИ 7–11, р < 0,001), что обусловлено, вероятно, различным 

уровнем сродства ИТК к белку-транспортеру. 

Таким образом, отсутствие и/или минимальная экспрессия белков р53 

(менее 4 %) и c-Myc (менее 6 %), а также гиперэкспрессия белка множественной 

лекарственной устойчивости p-гликопротеина (более 20 %) в костном мозге 

больных ХМЛ сопряжены с риском неэффективности таргетной терапии, что, 

вероятно, связано с потерей чувствительности к проапоптическим сигналам, 

приводящим к лизису опухолевых клеток при лекарственном воздействии. 

 

3.6 Взаимосвязь между уровнем экспрессии регуляторных молекул 

(каспаза 3, Ki-67, p53 и с-Myc), р-гликопротена в костном мозге больных 

хроническим миелолейкозом и концентрацией цитокинов в сыворотке крови 

 

С целью уточнения взаимосвязей между уровнем экспрессии регуляторных 

молекул и концентрацией цитокинов проведен корреляционный анализ с 

помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена. В группе впервые 

диагностированных больных выявлены как прямые, так и обратные 

корреляционные взаимосвязи между изучаемыми биомаркерами (Таблица 3.12). 
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Таблица 3.12 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем экспрессии 

регуляторных молекул и концентрацией цитокинов в сыворотке крови впервые 

выявленных больных ХМЛ 

Биомаркеры Ki-67 Каспаза-3 р53 c-Myc 

TNF-α 
r = 0,497 

p < 0,001 

r = –0,327 

p = 0,019 

r = –0,455 

p < 0,001 
–– 

IL-1β –– 
r = 0,341 

p = 0,014 
–– –– 

IL-6 –– –– –– 
r = –0,318 

p = 0,023 

IL-18 
r = –0,394 

p = 0,004 
–– –– 

r = 0,489 

p < 0,001 

IL-10 
r = 0,399 

p = 0,004 
–– 

r = 0,308 

p = 0,028 

r = –0,621 

p < 0,001 

IL-4 
r = 0,697 

p < 0,001 
–– 

r = –0,684 

p < 0,001 

r = 0,434 

p = 0,001 

IFN-α 
r = 0,689 

p < 0,001 

r = –0,390 

p = 0,005 
–– –– 

IL-17 
r = 0,341 

p = 0,014 
–– –– –– 

Примечание: r < 0,3 – слабая связь, r = 0,3–0,5 – умеренная, r = 0,5–0,7 – заметная,  

r = 0,7–0,9 – сильная, r = 0,9–1,0 – высокая. 

 

Обращает на себя внимание разнообразие корреляционных связей между 

маркером пролиферативной активности Ki-67 и провоспалительными, 

противовоспалительными цитокинами, что, вероятно, обусловлено созданием 

благоприятных условий для поддержания пролиферативной активности 

опухолевого клона при инициации канцерогенеза. Так, экспрессия ki-67 имела 

статистически значимые прямые взаимосвязи с TNF-α, IL-4, IL-10, IL-17, IFN-α и 

обратную взаимосвязь с противовоспалительным цитокином IL-10. Наиболее 

заметна связь с противовоспалительным цитокином IL-4 и IFN-α, что, вероятно, 

обусловлено компенсаторным повышением секреции указанных цитокинов в 
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ответ на повышение пролиферативной активности опухолевых  

клеток-предшественников [9]. 

Для белков апоптоза преимущественно были характерны обратные 

корреляционные взаимосвязи с концентрацией цитокинов. Уровень экспрессии 

каспазы-3 обратно коррелировал с концентрацией TNF-α и IFN-α, но прямо 

коррелировал с концентрацией IL-1β, а белок р53 продемонстрировал обратные 

взаимосвязи с TNF-α, IL-4 и прямую взаимосвязь с IL-10. Обращает на себя 

внимание заметной силы обратная корреляционная связь с IL-4, который прямо 

зависит от уровня пролиферативной активности, маркером чего является ki-67. 

Выраженность экспрессии в костном мозге онкопротеина с-myc, принимающего 

участие в поддержании пролиферативного потенциала лейкемических клеток, 

была обратно пропорциональна концентрации другого противовоспалительного 

цитокина – IL-10.  

Разнообразные корреляционные связи были характерны также и для 

больных в ХФ без БМО (Таблица 3.13).  

 

Таблица 3.13 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем экспрессии 

регуляторных молекул и концентрацией цитокинов в сыворотке крови больных 

без БМО 

Биомаркеры Ki-67 Каспаза-3 р53 c-Myc 

TNF-α 
r = 0,902 

p < 0,001 

r = 0,923 

p < 0,001 

r = 0,791 

p < 0,001 

r = 0,488 

p = 0,006 

IL-1β 
r = –0,423 

p = 0,020 

r = –0,430 

p = 0,018 

r = –0,652 

p < 0,001 

r = –0,933 

p < 0,001 

IL-6 
r = 0,479 

p = 0,007 

r = 0,493 

p = 0,006 
–– 

r = –0,445 

p = 0,014 

IL-18 
r = –0,479 

p = 0,007 

r = –0,493 

p = 0,006 
–– 

r = 0,445 

p = 0,014 

IL-10 
r = 0,765 

p < 0,001 

r = 0,781 

p < 0,001 

r = 0,833 

p < 0,001 

r = 0,821 

p < 0,001 

 



88 

Продолжение таблицы 3.13 
Биомаркеры Ki-67 Каспаза-3 р53 c-Myc 

IL-4 
r = 0,798 

p < 0,001 

r = –0,818 

p < 0,001 

r = –0,537 

p = 0,002 
–– 

IFN-α 
r = 0,479 

p = 0,007 

r = 0,493 

p = 0,006 
–– 

r = –0,445 

p = 0,014 

IL-17 
r = –0,479 

p = 0,007 

r = –0,493 

p = 0,006 
–– 

r = 0,445 

p = 0,014 

 

Обращает на себя внимание наличие большого количества сильных 

корреляционных связей, что указывает на синергизм цитокинов сыворотки крови 

и белков-регуляторов клеточного цикла в формировании противоопухолевого 

ответа и лизиса опухолевых клеток, а также развитии резистентности к ИТК. Так, 

уровень экспрессии Ki-67 имел наиболее заметные прямые корреляционные 

взаимосвязи имел с TNF-α (r = 0,902, p < 0,001) и противовоспалительными 

цитокинами IL-4 (r = 0,798, p < 0,001) и IL-10 (r = 0,765, p < 0,001). Каспаза-3 

также продемонстрировала сильную прямую взаимосвязь с концентрацией TNF-α 

(r = 0,923, p < 0,001), IL-10 (r = 0,781, p < 0,001) и обратную взаимосвязь с IL-4 

(r = –0,818, p < 0,001). Уровень протеина р53 прямо коррелировал с 

концентрацией TNF-α (r = 0,791, р < 0,001) и IL-10 (r = 0,833, p < 0,001), а c-Myc 

прямо коррелировал с концентрацией IL-10 (r = 0,821, p < 0,001). 

Среди больных ХМЛ, достигших БМО, наиболее заметными 

корреляционными связями являлись: прямая связь между Ki-67 и IL-1β (r = 0,566, 

p < 0,001), прямая связь между каспазой-3 и IL-17 (r = 0,757, p < 0,001), обратная 

связь между каспазой-3 и IL-4 (r = –0,506, p < 0,001) (Таблица 3.14). 
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Таблица 3.14 – Корреляционные взаимосвязи между уровнем экспрессии 

регуляторных молекул и концентрацией цитокинов в сыворотке крови больных с 

БМО 

Биомаркеры Ki-67 Каспаза-3 р53 c-myc 

TNF-α 
r = 0,488 

p < 0,001 
–– –– –– 

IL-1β 
r = 0,566 

p < 0,001 
–– –– –– 

IL-18 –– 
r = –0,439 

p = 0,001 
–– 

r = 0,366 

p = 0,009 

IL-10 
r = –0,469 

p < 0,001 

r = –0,439 

p < 0,001 
–– –– 

IL-4 
r = –0,400 

p = 0,004 

r = –0,506 

p < 0,001 

r = –0,436 

p = 0,002 
–– 

IFN-α 
r = 0,33 

p = 0,018 

r = 0,490 

p < 0,001 

r = –0,335 

p = 0,017 
–– 

IL-17 –– 
r = 0,757 

p < 0,001 

r = –0,414 

p = 0,008 
–– 

Примечание: r < 0,3 – слабая связь, r = 0,3–0,5 – умеренная, r = 0,5–0,7 – заметная,  

r = 0,7–0,9 – сильная, r = 0,9–1,0 – высокая. 

 

Экспрессия в костном мозге больных ХМЛ белка множественной 

лекарственной устойчивости р-гликопротеина прямо зависела от концентрации в 

сыворотке крови провоспалительных цитокинов IL-1β (r = 0,425, p = 0,019) и  

IL-17 (r = 0,487, p = 0,02), которые являются наиболее значимыми предикторами 

неудачи терапии ИТК. Полученные данные, вероятно, косвенно свидетельствуют 

о том, что избыточная продукция указанных цитокинов активирует синтез  

р-гликопротеина клетками-предшественниками ХМЛ, что играет роль в развитии 

резистентности к терапии. 

Таким образом, цитокиновый дисбаланс, наблюдаемый у больных ХМЛ, 

коррелирует с уровнем экспрессии в костном мозге белков, регулирующих 

процессы пролиферации (Ki-67, c-Myc), апоптоза (p53, каспазы-3), а также 
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развития резистентности к терапии. Наличие корреляционных связей между 

провоспалительными цитокинами, концентрация которых была статистически 

значимо выше у больных ХМЛ без БМО (IL-1β, IL-17), и белками р53, с-Myc,  

р-гликопротеин, вероятно, свидетельствует об их синергизме в механизмах 

развития резистентности к терапии и опухолевой прогрессии. 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Хронический миелолейкоз является первым онкологическим заболеванием, 

при котором был выявлен специфический генетический маркер и разработана 

таргетная терапия. Совершенствование знаний о молекулярно-генетических 

основах заболевания в течение последних десятилетий позволило радикально 

изменить подходы к терапии больных ХМЛ. Расширяется спектр препаратов 

ИТК, позволяющих достичь БМО у большинства больных. Вместе с тем прогресс 

в терапии ХМЛ и увеличение продолжительности жизни больных, нуждающихся 

в пожизненном дорогостоящем лечении, закономерно привели к новым 

нерешенным вопросам, касающимся безопасной отмены ИТК [178].  

Не теряет актуальности проблема недостижения оптимального ответа на 

терапии ИТК. Согласно данным современных исследований, только 20–59 % 

пациентов, получающих терапию первой линии иматинибом, к 12 месяцам 

терапии достигает БМО. Применение ИТК2 в первую линию позволило повысить 

частоту достижения БМО, однако остается когорта больных, которые не 

достигают оптимального ответа на терапии доступными в настоящее время 

препаратами [96]. 

В настоящее время в рамках изучения новых потенциальных 

терапевтических мишеней для улучшения исходов лечения больных ХМЛ все 

большее внимание уделяется BCR::ABL1-независимым механизмам 

резистентности к ИТК [29, 182]. Одним из перспективных путей преодоления 

резистентности к ИТК является таргетное воздействие на различные молекулы и 

сигнальные пути, регулирующие клеточный цикл опухолевых клеток, а именно 

пролиферативную активность и интенсивность программированной клеточной 

гибели.  

Совремеменная теория канцерогенеза неотъемлемым условием 

поддержания выживаемости опухолевых клеток считает ее микроокружение – 

комплекс различных клеток, которые секретируют большое количество 

биологически активных веществ, в том числе цитокины [56, 184, 185, 215]. 
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Учитывая вышеизложенное, изучение сывороточной концентрации цитокинов, 

обеспечивающих межклеточные взаимодействия между опухолью и ее 

микроокружением, а также другими органами и системами организма, анализ их 

влияния на эффективность терапии посредством модуляции процессов 

пролиферации и апоптоза является актуальной задачей современной науки. 

Результаты настоящего исследования, включавшего 87 больных ХМЛ в 

различные фазы заболевания, продемонстрировали достоверное повышение 

секреции как провоспалительных (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-17, IL-18), так и 

противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10 и IFN-α) у больных ХМЛ. При 

этом, в общей когорте больных ХМЛ наиболее заметна гиперпродукция IL-17,  

IL-6 и IL-10, превышающая показатели контрольной группы в 32, 5,33 и 4,79 раза 

соответственно. Аберрантная секреция различных цитокинов описана при всех 

вариантах лейкозов. В работе Sanchez-Correa и соавт. продемонстрировано 

повышение секреции TNF-α, IL-6 и IL-10 в группе больных ОМЛ [64], а в работе 

Simioni и соавт. – IL-7, IL-8, IL-15 среди больных острым лимфобластным 

лейкозом (ОЛЛ) [193]. Обзор современной литературы, проведенный Masseli и 

соавт., показал, что у больных Ph-негативными МПН также наблюдается 

повышение секреции провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, а 

именно IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, IL-12, IL-13, TNF-α, IFN-α, IL-4, IL-10 [65]. 

Цитокины представляют собой взаимосвязанную систему биологически 

активных веществ с широким спектром биологических эффектов, которые зависят 

от источника их выработки, концентрации и клетки-мишени. Благодаря обилию 

сигнальных путей, они принимают участие во всех этапах канцерогенеза. 

Накопление мутаций и/или эпигенетических нарушений, активирующих 

различные сигнальные пути, в том числе NF-κB, являющегося основным 

регулятором процесса воспаления, многократно усиливает продукцию 

провоспалительных цитокинов [142, 194, 214]. При миелоидных неоплазиях 

активация NF-κB в большинстве случаев опосредована провоспалительными 

медиаторами. В частности, в исследовании Fischer и соавт. на экспериментальных 

моделях ОМЛ и первичного миелофиброза (ПМФ) было продемонстрировано, что 
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наиболее сильными индукторами NF-κB являются IL-1β и TNF-α [112]. 

Разнообразие клеток-мишеней и биологических эффектов цитокинов 

обусловливают их дальнейшую каскадную активацию, приводящую к 

образованию специфического опухолевого микроокружения и созданию условий 

для преимущественной пролиферации злокачественного клона, накоплению 

мутаций и опухолевой прогрессии [66]. 

Аналогично этому, результаты нашего исследования выявили наиболее 

интенсивную продукцию провоспалительных цитокинов IL-17, IL-6 и IL-1β в 

дебюте заболевания, концентрация которых была в 76, 12,9 и 7,8 раза выше по 

сравнению с показателями контрольной группы. Нами также показано, что 

концентрация провоспалительных цитокинов IL-2, IL-1β и IL-18 статистически 

значимо выше среди впервые диагностированных больных по сравнению с 

больными в ХФ с периодом наблюдения более 12 месяцев, что подтверждает 

вклад этих цитокинов в механизмы инициации злокачественной трансформации и 

пролиферации опухолевых клеток.  

Кроме того, в исследуемой когорте показано, что концентрация IL-1β 

достоверно снижается на фоне терапии ИТК, а также обратно коррелирует с 

уровнем экспрессии BCR::ABL1. На основании этого можно предположить более 

важную роль IL-1β в регуляции пролиферативного потенциала Ph-положительных 

опухолевых клеток. В исследовании Binder и соавт., включавшем больных ОМЛ, 

отмечено, что пролиферативная активность опухолевых клеток-предшественников 

в наибольшей степени зависит от IL-1β, который способствует их выживаемости 

через сигнальный путь р38MAPK/GATA2 [38].  

Нами выявлена сильная прямая корреляционная связь между IL-1β и IL-17, 

свидетельствующая, вероятно, о взаимостимулирующей способности цитокинов и 

синергизме их проонкогенных эффектов. Полученные данные подтверждены и в 

работах других авторов, которые показали способность IL-1 стимулировать 

продукцию Т-клетками IL-17, что ведет к мобилизации миелоидных  

клеток-предшественников и их последующей экспанции [100, 202]. Анализ 

цитокинового профиля больных в дебюте ХМЛ, проведенный в настоящей 
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работе, показал наиболее высокую концентрацию IL-17 среди всех изученных 

провоспалительных цитокинов, что доказывает его важную роль в усилении 

пролиферации миелоидных клеток-предшественников [99].  

В нашей работе концентрация IL-17 прямо коррелировала с концентрацией 

ключевого провоспалительного цитокина – IL-6, что, вероятно, объясняется его 

способностью активировать синтез IL-6 клетками опухолевого микроокружения 

[202]. В работе Song и соавт. было показано, что IL-17-опосредованная 

стимуляция синтеза IL-6 повышает экспрессию проонкогенных и проангиогенных 

генов, способствующих прогрессированию опухолевых клеток [99]. 

Многократное повышение секреции IL-6 у впервые диагностированных больных 

ХМЛ свидетельствует о его немаловажной роли в патогенезе ХМЛ. 

Действительно, исследование Reynaud и соавт., проведенное на 

экспериментальных моделях, показало, что блокада гена IL-6 замедляет развитие 

ХМЛ, даже при сохраняющейся активности BCR::ABL1 тирозинкиназы. 

Авторами установлено, что BCR::ABL1-связанная активация сигнального пути 

STAT5 ингибирует экспрессию BCL-6 – супрессора гена IL-6 [106].  

Другим провоспалительным цитокином, концентрация которого была 

достоверно выше среди впервые выявленных больных, являлся IL-18. На 

основании прямой корреляции концентрации IL-18 с уровнем бластов костного 

мозга, лейкоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, ЛДГ и площадью селезенки 

можно предположить роль IL-18 в усилении пролиферации миелоидных 

предшественников и миелодной метаплазии селезенки. Действительно, 

литературные данные свидетельствуют о способности IL-18 стимулировать 

синтез GМ-CSF, который регулирует пролиферацию и дифференцировку клеток-

предшественников миелоидного ряда [13]. Роль IL-18 в патогенезе лейкозов, в 

том числе ХМЛ, мало изучена. В то же время, работа Yalçın и соавт. показала, что 

носительство полиморфизма rs187238 (G/C) гена IL-18 ассоциировано с развитием 

ХМЛ в турецкой популяции, что указывает на вероятную роль этого цитокина в 

патогенезе заболевания [204]. Исследование Cominal и соавт., проведенное среди 

больных Ph-негативными МПН, показало прямую корреляцию сывороточной 
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концентрации IL-18 со степенью фиброза костного мозга. Профибротический 

потенциал IL-18 описан также и при других состояниях, например, при 

идиопатическом легочном фиброзе [42]. 

IL-10 и IL-4 по своей биологической природе являются 

противовоспалительными цитокинами. Однако, ряд ранее проведенных 

исследований свидетельствует о противоречивой роли IL-10 в механизмах 

канцерогенеза. По результатам метаанализа работ, посвященных изучению роли 

IL-10 в различных неоплазиях, было выявлено, что в большинстве случаев 

высокая концентрация IL-10 является неблагоприятным прогностическим 

фактором, ассоциированным с низкими показателями выживаемости [175]. 

Однако, в работе Zhao и соавт. были доказаны антонкогенные свойства цитокина, 

реализуемые через ингибирование ангиогенеза опухоли [107].  

IL-10 регулирует рост и дифференцировку гемопоэтических клеток. 

В исследовании Kwaśniak и соавт. было показано, что IL-10, подавляя активность 

иммунной системы, способствует ускользанию опухолевых клеток от иммунного 

надзора и прогрессированию злокачественного процесса, что имеет наибольшее 

значение на ранних этапах канцерогенеза [172]. Действительно, по результатам 

нашего исследования концентрация IL-10 была наиболее высокой у впервые 

диагностированных больных ХМЛ (в 6 раз выше по сравнению с контрольной 

группой), что, вероятно, обусловлено активацией макрофагов в ответ на 

опухолевую трансформацию и массивным выбросом провоспалительных 

цитокинов, который компенсаторно активирует синтез IL-10 [9]. Кроме того, нами 

выявлена прямая корреляционная взаимосвязь между IL-10 и IL-18, 

свидетельствующая о синергизме их проонкогенных свойств на ранних этапах 

канцерогенеза. Аналогично этому, в работах Ma и соавт., Li и соавт., включавших 

больных раком молочной железы и кишечника, было доказано, что высокая 

коэкспрессия IL-10 и IL-18 коррелирует с неблагоприятным прогнозом основного 

заболевания [136, 159]. 

Мнения о роли IL-4 в механизмах опухолевой прогрессии также 

противоречивы [133]. Результаты исследования Martinez и соавт. свидетельствуют 
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об антилейкемическом эффекте IL-4 при ОМЛ, проявляющемся в подавлении 

роста и выживаемости лейкемических стволовых клеток [118]. Также известна его 

способность ингибировать продукцию провоспалительных цитокинов IL-1β,  

TNF-α и стимулировать IL-10 [105], что объясняет выявленную нами прямую 

корреляционную взаимосвязь между противовоспалительными цитокинами. При 

анализе сопряженности показателей цитокинового профился с  

клинико-лабораторными проявлениями ХМЛ в нашем исследовании выявлена 

статистически значимая корреляционная взаимосвязь между концентрацией IL-4 

и уровнем моноцитов периферической крови, что объясняется участием цитокина 

в регуляции процесса дифференцировки моноцитов в дендритные клетки через 

сигнальный путь JAK3-STAT6 [172].  

Анализ взаимосвязи цитокинов между собой показал также наличие 

обратной корреляционной взаимосвязи между TNF-α и IFN-α, что, вероятнее 

всего, свидетельствует об антагонизме этих цитокинов [208]. Известно, что IFN-α 

является цитокином с антипролиферативными свойствами [9, 69]. Наши 

результаты согласуются с этими общеизвестными данными, показывая наличие 

обратной корреляционной взаимосвязи между концентрацией IFN-α и 

количеством бластных клеток периферической крови. Кроме того, обращает на 

себя внимание факт, что у больных ХМЛ с повышенным уровнем ЛДГ 

концентрация IFN-α статистически значимо ниже, по сравнению с больными с 

референтными значениями ЛДГ. 

IFN-α до эры тирозинкиназ являлся золотым стандартом терапии больных 

ХМЛ, впервые позволившим достигнуть полного цитогенетического ответа 

(ПЦО). Однако, частота достижения ПЦО составляла только 10–15 % [82]. 

Применение IFN-α в качестве терапевтического агента актуально и в настоящее 

время. Результаты клинических исследований, изучающих эффективность 

совместного применения ИТК с IFN-α, демонстрируют большую эффективность 

комбинированной терапии по сравнению с монотерапией ИТК благодаря 

модуляции механизмов как врожденного, так и адаптивного иммунитета [69]. 
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Больные ХМЛ с высоким уровнем ЛДГ (> 200 Ед/л) продемонстрировали 

достоверно более высокие концентрации провоспалительных цитокинов IL-1β и 

IL-6, что прямо коррелирует с уровнем экспрессии BCR::ABL1. Так, больные, не 

достигшие БМО, показали статистически значимо высокие концентрации этих 

провоспалительных цитокинов, что позволяет предположить их неблагоприятную 

прогностическую, ассоциированную, вероятно, с усилением пролиферации 

опухолевого клона. Результаты ранее проведенных исследований подтверждают 

важную роль IL-1 и IL-6 в пролиферации BCR::ABL1-положительных клеток 

[104, 106]. Так, было доказано, что ЛСК ХМЛ по сравнению с нормальными ГСК 

экспрессируют рецепторы IL-1 в большем количестве и, соответственно, более 

чувствительны к сигналам, опосредованным этим провоспалительным цитокином 

[103, 104]. Гиперсекреция IL-1 клетками костномозгового микроокружения 

описана также у больных ОМЛ, что ведет к активации ряда сигнальных путей, 

способствующих пролиферации опухолевого клона [114]. В исследовании Lee и 

соавт. при анализе больных ХМЛ с различным клиническим фенотипом было 

продемонстрировано, что концентрация IL-1β достоверно выше среди больных 

продвинутыми фазами ХМЛ и рефрактерных к ИТК. Изучение механизма 

воздействия цитокина позволило авторам подтвердить, что IL-1β защищает 

клетки-предшественники ХМЛ от иматиниб-индуцированного апоптоза и 

ремоделирует опухолевое микроокружение, способствуя миграции опухолевых 

клеток-предшественников в строму костного мозга [173]. При других 

злокачественных новообразованиях высокий уровень IL-1β также ассоциировался 

с неблагоприятным прогнозом и низкими показателями выживаемости [98, 120]. 

Кроме того, было показано, что гиперсекреция IL-1β у пациентов с ХМЛ, 

получающих терапию нилотинибом, увеличивает риск развития 

кардиоваскулярных осложнений [191, 197]. Понатиниб также ассоциирован с 

более высокой частотой кардиоваскулярных осложнений, одним из механизмов 

которых является ингибирование рецептора VEGF, приводящее к дисфункции 

эндотелия сосудов [209]. 
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IL-6 в ряде исследований также ассоциировался с неблагоприятным 

прогнозом, коррелирующим с высоким риском бластной трансформации, 

неудачей достижения раннего молекулярного ответа и низкими показателями 

бессобытийной выживаемости [190]. В нашем исследовании концентрация IL-6 

была статистически значимо выше среди больных продвинутыми фазами 

заболевания и в ХФ без БМО. Из литературных данных известно, что также как и 

IL-1β, IL-6 регулирует пролиферативную активность BCR::ABL1-положительных 

клеток ХМЛ и стимулирует дифференцировку мультипотентных  

клеток-предшественников по миелоидной линии, одновременно подавляя 

активность ранних лимфоидных клеток-предшественников [106]. 

Прогностическая ценность IL-6 подтверждена в результатах и других 

исследований. Так, IL-6, наряду с TGF-β, признан наиболее важной молекулой в 

прогнозировании раннего молекулярного ответа (BCR::ABL1 ≤ 10 % к 3 месяцам 

терапии) [190]. 

В отличие от IL-1β и IL-6, роль IL-17 при злокачественных 

новообразованиях, в том числе при ХМЛ, менее изучена. Описано, что семейство 

цитокинов IL-17 участвует в пролиферации опухолевых клеток при раке 

молочных желез, легких, простаты, матки, яичника, кожи и колоректальном раке 

[122]. Так, согласно литературным данным, проонкогенный эффект IL-17 

заключается в активации генов, повышающих выживаемость и пролиферативную 

активность опухолевых клеток, а также стимуляции выброса других 

провоспалительных молекул, ведущих к накоплению воспалительного вала в 

опухолевом микроокружении и процесса ангиогенеза опухоли. Кроме того, IL-17 

ингибирует активность противоопухолевого иммунитета, что также вносит вклад 

в прогрессирование опухолевого процесса [14, 195].  

В нашем исследовании IL-17 продемонстрировал важное клинико-

прогностическое значение, а именно, корреляцию с лабораторными показателями 

(уровнем лейкоцитов, тромбоцитов, лимфоцитов, моноцитов, базофилов), а также 

высокую диагностическую ценность в прогнозировании вероятности достижения 

БМО. Аналогично этому, при раке гортани было показано, что IL-17 является 
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биомаркером раннего рецидива, метастазирования, а также худшего прогноза. 

Неблагоприятная роль цитокина при данном злокачественном новообразовании, 

по мнению авторов, обусловлена активацией сигнального пути PI3K/AKT, 

который блокирует FAS-ассоциированный процесс апоптоза. На основании этого 

высказано предположение, что подавление активности IL-17 является 

перспективным путем усиления апоптоза опухолевых клеток и, таким образом, 

улучшения исходов терапии [99].  

В нашем исследовании для больных, не достигших БМО, также был 

характерен статистически значимо более высокий уровень ангиогенного фактора 

роста – VEGF-A по сравнению с больными с БМО, что, вероятно, косвенно 

свидетельствует о большей степени васкуляризации костного мозга больных с 

неудачей терапии и диссеминации опухолевых клеток в экстрамедуллярные очаги 

[30, 78]. Прямая корреляция сывороточной концентрации VEGF со степенью 

васкуляризации костного мозга доказана в работе Yadav и соавт., включавшей 

больных ОМЛ и ОЛЛ. По данным исследовательской группы, наиболее высокая 

сывороточная концентрация сосудистого фактора роста наблюдалась у пациентов 

с бластным кризом ХМЛ [16]. В когорте больных ХМЛ высокая сывороточная 

концентрация VEGF являлась независимым фактором неблагоприятного 

прогноза: наиболее высокая концентрация фактора роста была выявлена у 

больных продвинутыми фазами заболеваниями, а также коррелировала с общим 

количеством баллов по прогностической шкале Hasford [176]. 

В собственных результатах также обращает на себя внимание также прямая 

корреляция VEGF-А с уровнем ЛДГ и базофилов периферической крови, что 

демонстрирует неблагоприятную прогностическую роль цитокина, 

подтвержденную результатами ROC-анализа. Результаты работ других 

исследовательских групп подтверждают наличие прямой корреляционной 

взаимосвязи между уровнем экспрессии BCR::ABL1 и концентрацией VEGF, 

а достижение БМО приводит к нормализации плотности микроваскулярной сети 

[59, 108]. 
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Концентрация противовоспалительного цитокина IL-10 была статистически 

значимо выше в группе больных, достигщих БМО. Согласно литературным 

данным, IL-10 может проявлять как проонкогенные, так и антионкогенные 

свойства. Множество исследований, проведенных в когортах больных с 

солидными опухолями, показали неблагоприятную прогностическую роль IL-10, 

связанную с его способностью подавлять активность иммунной системы и, тем 

самым способствовать ускользанию опухолевых клеток от иммунного надзора 

[175]. Однако, нами получены противоречивые данные, показывающие наиболее 

высокие концентации цитокина среди больных с оптимальным ответом на ИТК 

(БМО), что может свидетельствовать о его способности подавлять секрецию 

провоспалительных цитокинов и способствовать элиминации опухолевых клеток.  

Кроме того, ингибирование ангиогенеза, свойственное IL-10, также может 

способствовать подавлению опухолевого роста [107]. Сопоставимые результаты 

были получены в исследовании Sanchez-Correa и соавт., которое показало, что 

высокое содержание в сыворотке крови IL-10 и низкое IL-6 является 

благоприятным прогностическим фактором, коррелирующим с лучшими 

показателями выживаемости у больных ОМЛ [64].  

В настоящее время описано три основных механизма, которые объясняют 

двойственное влияние IL-10 на опухолевый процесс. Во-первых, он способствует 

активации CD4+ Т-клеток, которые участвуют в процессе лизиса опухолевых 

клеток. Во-вторых, являясь антагонистом провоспалительных цитокинов, он 

блокирует ядерную транслокацию NF-κB, что ингибирует рост опухоли 

вследствие уменьшения влияния воспалительного микроокружения. И, наконец, 

ингибируя активность антигенпрезентирующих клеток, может парадоксально 

способствовать выживаемости опухолевых клеток [121]. 

При построении ROC-кривых подтверждена способность IL-17, IL-1β, IL-2, 

IL-6, VEGF-A и IL-10 прогнозировать вероятность достижения БМО у больных 

ХМЛ, получающих терапию ИТК. Наиболее значимыми предикторами риска 

недостижения БМО являлись IL-1β (ОШ = 0,523, 95 % ДИ 0,365 – 0,748, р < 0,001) 

и IL-17 (ОШ = 0,427, 95 % ДИ 0,252–0,723, р < 0,001), что позволяет 
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рассматривать их в качестве диагностического инструмента для прогнозирования 

эффективности терапии. Достижение БМО у пациентов с ХМЛ более вероятно при 

концентрации в сыворотке крови IL-1β менее 2,5 пг/мл и IL-17 менее 2,6 пг/мл. 

Нами также показано, что даже при достижении глубокого МО у больных 

ХМЛ сохраняется гиперсекреция цитокинов, о чем свидетельствуют достоверно 

более высокие концентрации TNF-α, IL-6, IL-17, IL-18, IL-10 и IFN-α в 

исследуемой подгруппе по сравнению с условно здоровыми лицами, 

сопоставимыми по полу и возрасту. Обращает на себя внимание отсутствие 

статистически значимых различий в концентрации IL-1β, а также достоверно 

более низкая концентрация VEGF-A у анализируемых пациентов по сравнению с 

контрольной группой. Более глубокая эрадикация опухолевого клона с 

достижением уровня МО5.0 сопровождалась снижением концентрации IL-17 до 

уровня, сопоставимого с контрольной группой, а также дальнейшим снижением 

концентрации VEGF-A. Полученные результаты позволяют рассматривать 

провоспалительные цитокины IL-1β и IL-17, а также VEGF-A в качестве 

потенциальных биомаркеров для мониторинга безопасности отмены терапии ИТК 

при достижении глубокого МО. В ранее проведенных исследованиях на 

пациентах с Ph-негативными МПН была доказана взаимосвязь между 

воспалительным микроокружением, неоваскуляризацией костного мозга и 

исходом заболеваний [211]. В нашем исследовании VEGF-A продемонстрировал 

наличие прямых корреляционных связей с IL-1β и IL-17 у больных, получающих 

терапию более 12 месяцев, что свидетельствует о синергизме их эффектов. 

Можно предположить, что высокая концентрация провоспалительных цитокинов 

стимулирует выработку сосудистого эндотелиального фактора роста и, таким 

образом, поддерживает ангиогенез опухоли, который необходим для роста и 

инвазии опухолевых клеток. Действительно, литературные данные 

свидетельствуют о том, что провоспалительные цитокины, в том числе IL-17 и 

IL-1β активируют продукцию проангиогенных факторов [170]. 

Полученные результаты показывают, что на концентрацию цитокинов в 

сыворотке крови больных ХМЛ оказывает влияние широкий спектр факторов, 
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обусловленных как самой опухолью и ее микроокружением, так и 

иммунологическими адаптивными механизмами [73, 192]. Так, в подгруппе 

больных, получающих терапию иматинибом, концентрация TNF-α была 

достоверно ниже по сравнению с больными, получающими ИТК2, а концентрация 

IFN-α у больных, получающих дазатиниб и бозутиниб, достоверно выше по 

сравнению с больными, получающими иматиниб и нилотиниб. Полученные 

различия, вероятно, объясняются способностью иматиниба в большей степени 

ингибировать продукцию TNF-α. Аналогичные результаты были получены в 

работах других исследовательских групп. Например, работа Wolf и соавт. 

доказала, что иматиниб замедляет процесс цитолиза клеток при остром гепатите 

преимущественно за счет подавления продукции TNF-α [196]. В работе Hassan и 

соавт. также показано, что иматиниб способен ингибировать синтез TNF-α как  

in vitro, так и in vivo, а также регулировать функциональную активность Т-клеток 

– продуцентов различных цитокинов [93, 196].  

Различные исследования свидетельствуют о том, что мультитаргетные 

ингибиторы киназ могут оказывать влияние на цитокин-продуцируюшую 

способность различных клеток. Например, иматиниб нарушает процессы 

созревания и функционирования моноцитов, Т-лимфоцитов, что сопровождается 

уменьшением продукции провоспалительных цитокинов и IFN-γ. Применение 

дазатиниба в большей степени оказывает влияние на функциональную активность 

макрофагов и подавляет секрецию TNF-α, IL-6, IL-12, с одной стороны, и 

стимулирует синтез противовоспалительного цитокина IL-10, с другой [36]. 

Противовоспалительные свойства дазатиниба описаны и другими 

исследовательскими группами. В работе Ryu и соавт. показано, что дазатиниб 

уменьшает концентрацию провоспалительных цитокинов в клетках микроглии 

путем ингибирования сигнальных путей TLR4/ERK и TLR4/AKT [70]. 

Результаты, описанные в работе Harrington и соавт., свидетельствуют о 

способности дазатиниба подавлять продукцию IL-2, ключевого 

провоспалительного цитокина, а также оказывать влияние на деплецию 
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регуляторных Т-клеток, что может являться одним из перспективных 

направлений в иммунотерапии злокачественных новообразований [72].  

Экспрессия регуляторных молекул пролиферации (Ki-67, c-Myc) и апоптоза 

(р53, каспазы 3) статистически значимо различалась среди больных ХМЛ в 

зависимости от фазы заболевания, длительности наблюдения и уровня 

молекулярного ответа. Экспрессия ядерного белка Ki-67, который традиционно 

считается маркером пролиферативной активности злокачественных 

новообразований, был статистически значимо выше среди больных в ФА и БК по 

сравнению с больными в ХФ, что обусловлено интенсивной пролиферацией 

ранних клеток-предшественников гемопоэза [127]. В работе Nies и соавт. 

показано, что экспрессия Ki-67 наиболее интенсивна у ранних клеток-

предшественников гемопоэза, постепенно уменьшаясь по мере созревания [71]. 

Однако, в нашем исследовании индекс пролиферативной активности клеток 

костного мозга больных в дебюте ХМЛ оказался статистически значимо ниже по 

сравнению с исследуемыми с более длительным периодом наблюдения (больные 

в ХФ с БМО и без БМО), что обусловлено, вероятно, мощным 

антипролиферативным эффектом гидроксикарбамида, который назначается на 

этапе верификации диагноза с циторедуктивной целью [129].  
Известно, что экспрессия ядерного белка Ki-67 характерна для клеток в 

фазах клеточного цикла G1, S и G2-M. В отношении клеток системы 

миелопопоэза здорового человека было показано, что CD34+ бластные клетки 

экспрессируют Ki-67 приблизительно в 50 % случаев, тогда как при созревании до 

конечного этапа способность экспрессировать ядерный белок почти полностью 

утрачивается [162]. 

Несмотря на общепринятое мнение, некоторые работы свидетельствуют о 

том, что наличие белка Ki-67 не является обязательным условием для 

поддержания пролиферативного потенциала опухолевых стволовых клеток. 

Предполагается, что роль Ki-67 заключается не в усилении пролиферативной 

активности клеток-предшественников опухоли, а в ремоделировании его 

микроокружения, которое создает благоприятные условия для роста 
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злокачественного клона [130]. Обилие корреляционных связей с 

провоспалительными (TNF-α, IL-17, IL-18), противовоспалительными 

цитокинами (IL-4, IL-10), а также IFN-α в дебюте заболевания косвенно 

подтверждает их роль в регуляции пролиферативной активности клеток. 

Результаты нашего исследования также показали повышение секреции TNF-α и 

IL-1β среди больных с высокой пролиферативной активностью, которые, согласно 

литературным данным, играют наиболее важную роль в инициации 

лейкемогенеза, среди больных с более высоким пролиферативным потенциалом.  

Состояние хронического воспаления, каким по данным ряда авторов 

является опухолевый процесс, сопровождается выбросом различных 

биологически активных веществ, концентрация которых коррелирует с уровнем 

экспрессии Ki-67 [212]. Аналогично этому, при злокачественных 

новообразованиях также описана корреляция интенсивности экспрессии Ki-67 с 

концентрацией цитокинов (например, IL-6, IL-10 и TNF-α), что, по мнению 

авторов, указывает на их участие в прогрессировании опухоли [77]. 

Большинство исследователей сходятся во мнении, что высокий уровень  

Ki-67 является неблагоприятным прогностическим фактором. Нами показано, что 

наиболее высокий уровень экспрессии Ki-67 характерен для больных 

продивнутыми стадиями заболевания, что согласуется с результатами других 

работ [86].  

С-myc является транскрипционным фактором, регулирующим экспрессию 

множества генов, участвующих в онкогенезе, а также противоопухолевый 

иммунитет и функционирование микроокружения. При многих злокачественных 

новообразованиях описана активация c-Myc, способствующая опухолевой 

прогрессии [50, 188, 198]. В нашем исследовании наиболее интенсивная 

экспрессия белка с-Myc наблюдалась среди больных продвинутыми стадиями 

заболевания и у впервые диагностированных пациентов, что подтверждает роль 

проонкогенных свойств белка.  

Результаты ранее проведенных исследований свидетельствуют о том, что 

гиперэкспрессия с-Myc характерна как для больных ОМЛ, так и ХМЛ. Благодаря 
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ряду экспериментальных исследований на животных моделях было выявлено, что 

при ХМЛ BCR::ABL1-тирозинкиназа стимулирует транскрипцию и трансляцию 

Myc [32, 158]. Нами показано, что медиана уровня экспрессии c-myc 

статистически значимо выше у больных в дебюте заболевания по сравнению с 

лицами с более длительным периодом терапии (без БМО и с БМО). Полученные 

результаты отражают проонкогенные свойства белка, поскольку гиперэкспрессия 

с-Myc приводит к активации клеточного цикла и, соответственно, избыточной 

пролиферации опухолевых клеток [158]. Кроме того, известно, что Myc, является 

одной из ключевых молекул, способствующих бластной трансформации ХМЛ, 

что подтверждено результатами настоящего исследования. Так, MYC совместно с 

белком МАХ соединяется с промотером BCR, активируя обратную петлю, 

активирующую синтез мРНК и химерного белка [32, 177].  

Нами показано, что уровень экспрессии с-Myc в костном мозге обладает 

прогностической значимостью в оценке эффективности терапии. С одной 

стороны, больные, у которых отсутствовала экспрессия белка или выявлялся 

минимальный уровень (менее 4 %) характеризовались большей вероятностью 

недостижения БМО. С другой, высокий уровень (более 50 % клеток, 

экспрессирующих c-myc), в 100 % случаев был сопряжен с отсутствием ответа на 

терапию ИТК (недостижение БМО и/или прогрессирование в ФА и БК), что 

подтверждает неблагоприятную прогностическую роль гиперэкспрессии 

онкопротеина у больных ХМЛ. Полученные результаты согласуются с данными 

других исследовательских групп, показавшими взаимосвязь высокого уровня 

экспрессии MYC с худшим ответом на иматиниб при ХМЛ [147]. Аналогичные 

данные показаны в работе Strippoli и соавт., где высокий уровень экспрессии с-

Myc у больных колоректальным раком был ассоциирован с резистентностью к 

ингибиторам тирозинкиназы EGFR [61].  

При анализе сопряженности уровня экспрессии c-Myc с показателями 

цитокинового профиля обращает на себя внимание наличие прямой 

корреляционной связи с концентрацией IL-17, цитокином, который в нашем 

исследовании показал высокую значимость в отношении прогнозирования 
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эффективности терапии. Полученные данные, вероятно, косвенно характеризуют 

способность цитокина регулировать экспрессию транскрипционного фактора c-

Myc и, таким образом, пролиферативную активность опухолевых клеток. 

Подавление активности апоптоза является ключевым моментом, 

способствующим бесконтрольной пролиферации опухолевых клеток. Работы, 

посвященные изучению биологии ХМЛ, показали, что для  

BCR::ABL1-положительных клеток характерна низкая чувствительность к 

проапоптическим сигналам, определяющая высокую частоту развития 

резистентности к лекарственному воздействию [21, 37, 53].  

Экспрессия белка р53, супрессора опухолевого роста, была наиболее 

высокой среди впервые выявленных больных. Из литературных данных известно, 

что BCR::ABL1-опосредованное фосфорилирование белка MDM2 при инициации 

ХМЛ приводит к активации гена ТР53 и повышению экспрессии белка р53 [19]. 

При воздействии стрессовых стимулов, таких как активация онкогенов или 

повреждение ДНК, активация р53 способствует сохранению геномной 

стабильности и торможению онкогенеза посредством усиления процессов 

апоптоза [24]. Можно предположить, что наиболее высокая экспрессия белка р53 

среди больных в дебюте заболевания обусловлена компенсаторными 

механизмами, направленными на торможение процесса лейкемогенеза. В 

подтверждение этому, результаты других исследований показали, что 

нормальные пролиферирующие CD34+-положительные гемопоэтические 

стволовые клетки не экспрессируют р53, в отличие от злокачественных клеток-

предшественников. Кроме того, зрелая популяция лимфоидных, гранулоцитарных 

и моноцитарных клеток характеризуется минимальной, но детектируемой 

экспрессией протеина, что, вероятно, объясняет его роль в процессе созревания 

гемопоэтических стволовых клеток путем ингибирования пролиферативной 

активности зрелых предшественников [131].  

При сравнении больных различными фазами заболевания гиперэкспрессия 

белка была наиболее характерна для больных в ФА и БК. Полученные результаты 

согласуются с результатами ранее проведенных исследований, которые 
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продемонстрировали прогностическую значимость р53. Так, в исследовании 

Cavalcanti и соавт. уровень экспрессии р53 прямо коррелировал с группой риска 

по Sokal, а его гиперэкспрессия – показателем агрессивности течения 

гемобластозов, в том числе ХМЛ [152]. В нашем исследовании методом 

ROC-анализа подтверждена прогностическая ценность белка р53 при оценке 

эффективности терапии. Выявлено, что уровень экспрессии белка у больных, не 

достигших БМО, статистически значимо ниже по сравнению с пациентами с 

БМО. Так, достижение БМО более вероятно при значениях уровня экспрессии р53 

в костном мозге, превышающих 4 %. Диагностическая модель характеризовалась 

очень хорошим качеством с уровнем чувствительности метода – 100 % и 

специфичности – 75 %. Однако, стоит обратить внимание на данные, 

свидетельствующие о том, что в нашем исследовании у 100 % больных ХМЛ, 

достигших БМО, уровень экспрессии белка р53 находился в пределах 25 %. 

Таким образом, высокий уровень экспрессии белка (> 50 %) сопряжен с риском 

прогрессирования заболевания, а его отсутствие у лиц в ХФ – с 

неэффективностью таргетной терапии вследствие блокады ИТК-индуцированного 

апоптоза. Неблагоприятная прогностическая роль регуляторной молекулы была 

показана и в других работах. Например, исследования, включавшие больных 

ОМЛ, показали связь гиперэкспрессии р53 с неблагоприятным прогнозом, 

ассоциированным с низкими показателями выживаемости [153]. Результаты 

других экспериментальных исследований свидетельствуют о том, что активация 

р53, приводящая к усилению апоптоза лейкемических клеток-предшественников 

является перспективным путем преодоления резистентности к терапии при ХМЛ 

и ОМЛ [76, 174, 203]. 

Настоящее исследования показало, что одним из факторов, 

ассоциированных с неудачей терапии ХМЛ, является гиперэкспрессия белка 

множественной лекарственной устойчивости р-гликопротеина. Так, на клетках 

костного мозга больных, не достигших БМО на ИТК, экспрессия белка была 

практически в два раза выше по сравнению с исследуемыми с БМО (21 % и 12 %, 

р < 0,001). Литературные данные подтверждают важное прогностическое 
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значение р-гликопротеина в развитии резистентности к ИТК, в частности к 

иматинибу, что обусловлено нарушением внутриклеточного транспорта 

препарата и его биодоступности [18, 151].  

Нами также показано, что уровень экспрессии р-гликопротеина 

статистически значимо выше среди больных, получающих дазатиниб по 

сравнению с больными, получающими нилотиниб и иматиниб. Исследований, 

изучавших фармакокинетику разных видов ИТК в зависимости от уровня 

экспрессии белков-транспортеров семейства АТФ-связывающих кассет, крайне 

мало. В работе Hegedűs и соавт. было показано, что р-гликопротеин 

статистически значимо снижает внутриклеточную концентрацию дазатиниба, в 

отличие от нилотиниба, фармакокинетика которого в большей степени зависит от 

другого белка-транспортера – ABCG2 (член 2 подсемейства G ATP-всязывающей 

кассеты). Внутриклеточный транспорт бозутиниба, в свою очередь, не зависел ни 

от р-гликопротеина, ни от АВСG2 [116]. Таким образом, можно предположить, 

что у пациентов с неудачей терапии и гиперэкспрессией р-гликопротеина, 

целесообразно применение бозутиниба.  

Пациенты с ХМЛ в настоящем исследовании продемонстрировали 

обратную связь концентрации цитокинов IL-1β с уровнем экспрессии на клетках 

костного мозга белков р53, с-Myc и прямую связь с уровнем экспрессии  

р-гликопротеина, который, в свою очередь, прямо коррелировал с концентрацией 

IL-17. По данным ранее проведенных исследований известно, что гиперсекреция 

IL-1β и IL-17 у больных злокачественными новообразованиями подавляет 

экспрессию р53 и, таким образом, способствует прогрессированию 

злокачественного процесса, а также развитию резистентности к терапии [101, 

120]. Кромме того можно предположить, что повышение концентрации 

провоспалительных цитокинов одновременно усиливает синтез р-гликопротеина 

клетками костного мозга больных ХМЛ, что объясняет их синергизм в 

механизмах опухолевой прогрессии. Достижение оптимального ответа на ИТК, 

сопровождающееся снижением концентрации провоспалительных цитокинов в 

сыворотке крови, приводит к нивелированию их ингибирующих свойств, 
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повышению экспрессии белка р53 и, соответственно, апоптозу опухолевых 

клеток. 

Результаты нашего исследования показали, что уровень экспрессии  

каспазы 3, эффекторной молекулы, объединяющей внутренний и внешний путь 

апоптоза, статистически значимо выше среди больных в ФА и БК по сравнению с 

больными в ХФ. А больные в ХФ без БМО, в свою очередь, продемонстрировали 

статистически значимо высокий уровень экспрессии белка по сравнению с 

больными без БМО. Результаты ранее проведенных исследований, изучавших 

прогностическую роль каспазы 3 в когортах больных различными 

злокачественными новообразованиями, противоречивы. С одной стороны, 

показано, что высокий уровень экспрессии белка сопряжен с более агрессивным 

течением опухолевого процесса, что объясняется стимуляцией ДНК-нуклеаз и 

повреждением ДНК, приводящим к селекции резистентных клонов. Кроме того, 

высокий уровень каспазы-3 способствует инвазии и метастазированию 

злокачественных клеток, а также геномным перестройкам и, таким образом, 

прогрессированию опухолевого процесса [81]. С другой стороны, результаты 

работы Huang и соавт. показали, что экспрессия каспазы 3 оказывает 

антионкогенное влияние в когорте больных с раком желудка. В исследуемой 

группе больные, у которых биоптаты опухолей экспрессировали каспазу 3, 

показали лучшие показатели общей и безрецидивной выживаемости по 

сравнению с больными, у которых экспрессия белка отсутствовала [48].  

По аналогии с другими регуляторными молекулами по результатам нашего 

исследования уровень каспазы-3 продемонстрировал множество корреляционных 

связей с концентрацией про- и противовоспалительных цитокинов, что 

согласуется с данными Zhang и соавт., которые показали способность каспазы 3 

регулировать гемопоэз посредством модулирования экспрессии цитокинов на 

мезенхимальных стволовых клетках [47].   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, изучение особенностей цитокинового профиля больных 

злокачественными новообразованиями является актуальным направлением 

современной науки, позволяющим расширить представления об основах 

канцерогенеза, развития резистентности к терапии и прогрессирования 

заболевания. В настоящее время, несмотря на достигнутые успехи в лечении 

больных ХМЛ, остается ряд нерешенных проблем, связанных с невозможностью 

полной эрадикации лейкемических стволовых клеток, а также развитием 

резистентности к ИТК у некоторых больных. Различные цитокины, 

обеспечивающие взаимодействие опухоли с ее микроокружением и 

регулирующие процессы пролиферации, апоптоза клеток-предшественников, 

могут являться потенциальной терапевтической мишенью для преодоления 

резистентности к терапии и улучшения исходов терапии больных. 

По результатам проведенного исследования установлено, что больные ХМЛ 

характеризуются повышением секреции как провоспалительных, так и 

противовоспалительных цитокинов, концентрация которых в сыворотке крови 

зависит от объема опухолевой нагрузки, длительности терапии и уровня 

молекулярного ответа. Многолетняя терапия ИТК приводит к достоверному 

снижению концентрации провоспалительных цитокинов в результате уменьшения 

опухолевой массы, являющейся богатым источником различных биологически 

активных веществ. Однако, концентрация отдельных цитокинов (TNF-α, IL-6,  

IL-10, IL-18) в исследуемой группе сохранялась высокой даже при достижении 

глубокого МО, что доказывает немаловажную роль клеток костномозговой ниши 

в поддержании состояния хронического воспаления, оказывающего 

неблагоприятное влияние на эффективность таргетной терапии. Так, цитокиновый 

дисбаланс с повышением концентрации провоспалительных и снижением 

концентрации противовоспалительных цитокинов ассоциировался с 

недостижением БМО у больных ХМЛ. Гиперпродукция провоспалительных 

цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17) создает благоприятные условия для селекции 
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резистентного клона опухолевых клеток, предположительно, благодаря 

повреждению ДНК и накоплению мутаций, а также стимулирует неоангиогенез, 

усиливая синтез фактора роста VEGF-A, что, в конечном итоге, приводит к 

прогрессии опухолевого роста. 

Высокая сывороточная концентрация провоспалительных цитокинов IL-1β 

и IL-17, являющихся наиболее диагностически значимыми предикторами 

неэффективности терапии ИТК, сопряжена с низким уровнем экспрессии в 

костном мозге антиапоптического белка р53, а также гиперэкспрессией белка 

множественной лекарственной устойчивости р-гликопротеина. На основании 

этого можно предположить синергизм указанных биомаркеров в развитии 

резистентности к ИТК и прогрессировании ХМЛ. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Цитокиновый дисбаланс за счет гиперпродукции провоспалительных 

и противовоспалительных цитокинов наблюдается у всех больных хроническим 

миелолейкозом независимо от фазы заболевания, проводимой терапии и глубины 

молекулярного ответа. 

2. У больных, не достигших большого молекулярного ответа, 

отмечаются статистически значимо более высокие концентрации 

провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17 и VEGF-А, что коррелирует 

с объемом опухолевой нагрузки: уровнем лейкоцитов > 10 × 109/л, ЛДГ > 200 Ед/л 

и спленомегалией > 40 см2 по данным УЗИ. 

3. Достижение большого молекулярного ответа у больных хроническим 

миелолейкозом, получающих терапию ингибиторами тирозинкиназ, более 

вероятно при концентрации IL-1β менее 2,5 пг/мл (чувствительность и 

специфичность метода – 86 % и 80,6 % соответственно) и IL-17 менее 2,6 пг/мл 

(чувствительность – 94,1 %, специфичность – 76,7 %). 

4. Для больных в хронической фазе, не достигших большого 

молекулярного ответа, характерны достоверно более низкий уровень экспрессии 

белка апоптоза р53, онкопротеина c-Myc в костном мозге, а также более высокий 

уровень эффекторной каспазы 3 и р-гликопротеина по сравнению с больными с 

большим молекулярным ответом. 

5. Низкий уровень экспрессии белков, регулирующих клеточный цикл 

(р53 и с-Myc), а также гиперэкспрессия белка множественной лекарственной 

устойчивости р-гликопротеина в костном мозге ассоциированы с повышением 

концентрации провоспалительных цитокинов в сыворотке крови и снижают 

эффективность терапии больных хроническим миелолейкозом. 

  



113 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Исследование концентрации цитокинов в сыворотке крови больных 

хроническим миелолейкозом следует рассматривать в качестве доступного и 

легковоспроизводимого в рутинной клинической практике инструмента, 

позволяющего выявить лиц с высоким риском неблагоприятного течения 

заболевания и неудачи терапии ингибиторами тирозинкиназ. 

2. Для раннего выявления лиц с риском неэффективности таргетной 

терапии, наряду с уровнем экспрессии BCR::ABL1, целесообразно определение 

концентраций IL-1β и IL-17, обладающих высокой диагностической ценностью в 

прогнозировании вероятности достижения большого молекулярного ответа.  

3. Определение сывороточной концентрации IL-1β, IL-17 и VEGF-A у 

больных хроническим миелолейкозом рекомендуется использовать для выявления 

лиц с более высокой вероятностью сохранения большого молекулярного ответа 

при отмене терапии ингибиторами тирозинкиназ. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза  

БК – бластный криз 

БМО – большой молекулярный ответ 

БСВ – бессобытийная выживаемость 

ГСК – гемопоэтические стволовые клетки 

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеаза 

ДХА – дополнительные хромосомные аномалии 

ИМ – иматиниба мезилат 

ИТК – ингибиторы тирозинкиназ 

ИТК1 – ингибиторы тирозинкиназ первого поколения 

ИТК2 – ингибиторы тирозинкиназ второго поколения 

ИТК3 – ингибиторы тирозинкиназ третьего поколения 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КММ – костномозговое микроокружение 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

ЛСК – лейкемические стволовые клетки 

МДС – миелодиспластический синдром 

МО – молекулярный ответ 

МО4 – молекулярный ответ со снижением BCR::ABL1 на 4 логарифма 

МО4.5– молекулярный ответ со снижением BCR::ABL1 на 4,5 логарифма  

МО5.0 – молекулярный ответ со снижением BCR::ABL1 на 5 логарифмов 

МПН – миелопролиферативные неоплазии 

ОВ – общая выживаемость 

ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз 

ОМЛ – острый миелоидный лейкоз 
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ОШ – отношение шансов 

ПЦО – полный цитогенетический ответ 

ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в реальном времени 

РНК – рибонуклеаза 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФА – фаза акселерации 

ХМЛ – хронический миелолейкоз 

ХФ – хроническая фаза 

ABC – АТФ-связывающие белки семейства АВС 

AIF – фактор, индуцирующий апоптоз 

AUC – площадь под кривой  

BCL – белок В-клеточной лимфомы 

BCR – В-клеточный рецептов 

BRAF – серин-треонин-киназа 

CCL – хемокиновый (СС-мотива) лиганд 

CDK – Сyclin-зависимые киназы  

CTCAE – общие терминологическая критерии нежелательных явлений 

CXCL – хемокиновый (СХС-мотива) лиганд 

DISC – сигнальный комплекс клеточной гибели  

EGFR – рецептор эпидермального фактора роста 

ELN – Европейская организация по изучению лейкозов  

ELTS – прогностическая шкала долговременной выживаемости EUTOS  

EUTOS – исследования по терапии и исходам у больных ХМЛ 

FGF – фактор роста фибробластов  

G1 – пресинтетическая фаза митоза  

G2 – постсинтетическая фаза митоза  

G-CSF – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

HGF – фактор ростка гепатоцитов 

IAP – белки ингибиторы апоптоза 

ICAM – молекула межклеточной адгезии-1 
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IFN-α – интерферон-альфа  

IL-10 – интерлейкин-6 

IL-17 – интерлейкин-17 

IL-18 – интерлейкин-18 

IL-1R1 – рецептор первого типа интерлейкина-1 

IL-1RA – антагонист рецептора интерлейкина-1 

IL-1RAP – белок, ассоциированный с рецептором интерлейкина-1 

IL-1α – интерлейкин-1-альфа 

IL-1β – интерлейкин-1-бета 

IL-2 – интерлейкин-2 

IL-3 – интерлейкин-3 

IL-33 – интерлейкин-33 

IL-36α – интерлейкин-36-α 

IL-36β – интерлейкин-36-β 

IL-36γ – интерлейкин-36-γ 

IL-37 – интерлейкин-37 

IL-4 – интерлейкин-4 

IL-6 – интерлейкин-6 

IL-7 – интерлейкин-7 

IS – международная шкала 

JAK – янус-киназа 

LIF – фактор ингибирования лейкозных клеток 

M – митоз  

MAPK – митоген-активированная протеинкиназа 

Mе – медиана 

MНС – главный комплекс гистосовместимости 

NF-κB – ядерный фактор κB 

NK-клетки – натуральные киллеры 

ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в реальном времени 

PDGFR – рецептор тромбоцитарных факторов роста 



117 

PI3K – фосфатидилинозитол 3-киназа 

PKB – протеинкиназа В 

S – синтетическая фаза митоза  

Smac – второй митохондриальный активатор каспаз 

STAT – преобразователь сигнала и активатор транскрипции 

TGF-β – трансформирующий фактор роста-β 

TNFR1 – рецептор 1 фактора некроза опухоли 

TNF-α – фактор некроза опухоли- α 

VEGF-A – фактор роста эндотелия сосудов-А 

VEGFR – рецептор фактора роста эндотелия сосудов 
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