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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Множественная миелома (ММ) - заболевание системы крови, 

обусловленное злокачественной пролиферацией плазматических клеток, с 

последующей инфильтрацией ими костного мозга, наличием 

моноклонального иммуноглобулина (М-протеина), остеолитическими 

поражениями костей и развитием почечной недостаточности [80, 175, 133]. 

По данным классификации REAL (1994г.) – болезнь относится к 

периферическим B-клеточным лимфоидным опухолям низкой степени 

злокачественности. В среднем частота заболеваемости составляет 3 на 

100000 населения в год, при этом отчетливо прослеживается связь с 

возрастом. У больных старше 60 лет заболеваемость регистрируется у 37 на 

100000 населения [68]. Каждый год в России регистрируется около 20000 

новых случаев заболевания ММ. Средний возраст больных составляет 62 

года [35, 98]. В последнее время увеличилось число больных моложе 40 лет, 

так по данным Воробьева А.И. (2003г) до 5% от всех случаев заболеваний 

приходится в этой возрастной группе [37]. В целом за последние годы 

отмечается увеличение общего числа случаев заболеваний ММ.  

Согласно классификации выделяют 5 иммунохимических вариантов 

ММ в зависимости от продуцируемого иммуноглобулина: G, A, D, E, а также 

несекретирующая миелома, при которой иммуноглобулины не выделяются. 

Частота распределения нормальных иммунохимических типов ММ 

соответствует концентрации нормальных иммуноглобулинов в сыворотке 

крови: G-миелома обнаруживается в 50% случаев, А-миелома — в 25%, D-

миелома — в 1%, М-миелома и несекретирующая форма встречаются очень 

редко [28, 31, 99]. Наиболее прогностически благоприятным вариантом 

считается ММ G-иммунохимического варианта. 

На сегодняшний день современные способы терапии (химиотерапия, 

лучевая) безусловно, способствуют увеличению продолжительности и 

повышению качества жизни больных ММ, все-таки успехи в лечении этого 
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заболевания отстают от уровня, достигнутого в отношении других 

злокачественных опухолей кроветворной системы [108]. Общая 

продолжительность жизни больного от момента постановки диагноза до 

гибели не превышает 8 лет, при этом медиана выживаемости составляет 4,5 

года [25, 98]. На первом месте среди причин смертности стоят инфекционные 

осложнения [77, 90,137, 141]. Существуют местные и генерализованные 

инфекционно-воспалительные процессы. Наиболее часто при ММ 

встречаются сепсис, пневмонии, тяжелые поражения желудочно-кишечного 

тракта [24, 58]. Инфекционно-воспалительные процессы способствуют 

прогрессированию онкологического заболевания, значительно утяжеляя 

состояния больного. Даже адекватная антибактериальная терапия не всегда 

способствует купированию этих осложнений. Таким образом, инфекционные 

осложнения являются неблагоприятным прогностическим фактором в 

прогрессировании ММ. 

Несмотря на ряд проведенных исследований, многое в патогенезе ММ 

не изучено. До конца не определены взаимосвязи между злокачественной 

опухолью и особенностями реагирования иммунной системы. Отсутствуют 

исследования, в которых изучались комплексно особенности врожденного, 

адаптивного иммунитета, не проводилось одномоментное исследование 

неспецифического [60, 127], регуляторного, клеточного, гуморального 

звеньев иммунной системы в зависимости от стадий заболевания и наличия 

осложнений [136, 124]. 

 

 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить молекулярные и клеточные механизмы прогрессирования 

множественной миеломы и разработать метод прогнозирования развития 

инфекционных осложнений у больных множественной миеломой. 
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ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Изучить особенности взаимосвязей показателей клеточного и 

гуморального звеньев иммунитета у больных множественной миеломой в 

зависимости от стадии заболевания и поражения почек. 

2. Дать характеристику спонтанной и индуцированной 

хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов у больных 

множественной миеломой в зависимости от стадии заболеванияи поражения 

почек. 

3. Оценить роль и значимость изменения концентраций ИЛ-2, ИЛ-4, 

ИЛ-8, ФНО-альфа, гамма-интерферона в зависимости от стадии заболевания 

у больных множественной миеломой. 

4. Разработать инновационные патогенетически обоснованные способы 

прогнозирования инфекционных осложнений у больных множественной 

миеломой. 

 

НОВИЗНА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Впервые, на современном методическом уровне показана важная роль 

иммунной системы в развитии и прогрессировании множественноймиеломы 

в зависимости от стадии заболевания. У больных множественной миеломой 

вне зависимости от стадии заболевания выявляется угнетение клеточного и 

гуморального звеньев иммунитета. У больных множественной миеломой 

развивается комбинированный, вторичный Т, В – клеточный 

иммунодефицит. Нарастают признаки недостаточности B-лимфоцитарного 

звена. Уровень NK-клеток снижается на всех стадиях заболевания.  На II 

стадии заболевания характерен дисбаланс в клеточном звене иммунитета и 

однонаправленная активация нейтрофильных гранулоцитов. На III стадии – 

увеличение спонтанной при снижении индуцированной 

хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов. При 

поражении почек функциональные свойства нейтрофильных гранулоцитов 

значительно снижаются. 
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Приоритетными являются сведения о том, что одним из механизмов 

способствующих развитию инфекционных осложнений является 

цитокинопосредованная иммуносупрессия, с преобладанием 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-8, ФНО-альфа, гамма 

интерферон)над противовоспалительными (ИЛ-4) и девиацией клеточного 

иммунного ответа по Th-1-типу. 

На основании выявленных механизмов развития инфекционных 

осложнений предложенспособ прогнозирования развитияинфекционных 

осложнений у больных множественной миеломой (заявка на патент 

№2014124794 от 17.06.2014). 

 

ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

Результаты исследования и выводы являются способом для 

оптимизации диагностики и лечения больных ММ и выступают в качестве 

дополнительных критериев. 

Полученные в результате исследования данные углубляют 

фундаментальное представление о патогенезе ММ. 

 

ВНЕДРЕНИЕ В ПРАКТИКУ 

Результаты, полученные в ходе диссертационного исследования, 

внедрены в рабочий процесс Федерального государственного бюджетного 

учреждения «Научно-исследовательского института медицинских Проблем 

Севера» СО РАН (г. Красноярск) в лабораторию клинической 

патофизиологии и аллергологии, для обучения клинических ординаторов, в 

лекциях для врачей лечебных учреждений, а так а также использованы при 

обучении студентов, магистров Института фундаментальной биологии и 

биотехнологии Сибирского Федерального Университета (г. Красноярск). 

 

 

 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80_%D0%BD%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B7%D0%B0_%D0%BE%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BE%D0%BB%D0%B8
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BD
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ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. Важную роль в прогрессировании множественной миеломы 

играют молекулярные и клеточные изменения в клеточном, гуморальном и 

неспецифическом звеньях иммунитета. Молекулярные и клеточные 

нарушения характеризуются дисбалансом, проявляющимся во всех звеньях 

иммунитета. Угнетение клеточного, гуморального иммунитета и изменение 

хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов зависят от 

стадии заболевания и поражения почек.  

2. Одним из ведущих механизмов, способствующих возникновению 

инфекционных осложнений при ММ является цитокинопосредованная 

иммуносупрессия, обусловленная нарушением соотношения концентраций 

про- и противовоспалительных цитокинов.  

3. Разработан и обоснован новый способ диагностикиинфекционных 

осложнений у больных ММ, основанный на оценки соотношений про- (ИЛ-

2, ФНО-альфа) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4). 

 

ЛИЧНЫЙ ВКЛАД 

Автором сформулирована рабочая гипотеза, осуществлялся отбор 

больных и практически здоровых лиц для исследования, проведены 

иммунологические исследования, выполнена статистическая обработка 

данных, их интерпретация, подготовка публикаций, диссертации и заявки на 

изобретение. 

 

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ 

Основные результаты диссертации представлены на заседаниях 

лаборатории патологической физиологии и аллергологии ФГБУ «НИИ 

медицинских Проблем Севера» СО РАМН, г. Красноярск (2012, 2013, 

2014г.), на межлабораторном заседании ФГБУ «НИИ медицинских Проблем 

Севера» (Красноярск, 2014г.). Основные положения изложены на X научно-

практической конференции молодых ученых «Актуальные вопросы охраны 
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здоровья населения регионов Сибири» (Красноярск, 2012 г.). На XI научно-

практической конференции молодых ученых «Актуальные вопросы охраны 

здоровья населения регионов Сибири» (Красноярск, 2013 г.). На 

Всероссийской научно-практической конференции «Актуальные вопросы 

долголетия» (Красноярск, 2014 г.). На XII научно-практической конференции 

молодых ученых «Актуальные вопросы охраны здоровья населения регионов 

Сибири» (г. Красноярск, 2014 г.). На итоговой конференции «Вопросы 

сохранения и развития здоровья населения севера и Сибири» (г. Красноярск, 

2014 г.). 

ПУБЛИКАЦИИ 

По материалам диссертации опубликовано 11 печатных работ, в том 

числе 3 статьи в журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубликования 

основных научных результатов диссертации на соискание ученой степени 

кандидата наук. Подготовлена заявка на изобретение «Прогнозирование 

течения инфекционных осложнений при ММ на разных стадиях 

заболевания» (№2014124794 от 17.06.2014). 

 

СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ 

Материал диссертации изложен на 137 страницах машинописного 

текста, иллюстрирован 15 рисунками, 19 таблицами. Работа состоит из 

введения, 4 глав, выводов, списка литературы. Список литературы состоит из 

219 источников, в том числе 132 отечественных и 87 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Множественная миелома – клинико-патофизиологические 

особенности 

 

Множественная миелома (ММ) (Миеломная болезнь, генерализованная 

плазмацитома, болезнь Рустицкого-Кайлера) – самый частый 

злокачественный В-лимфопролиферативный гемобластоз [115]. По 

классификации REAL, миелома относится к лимфоидным опухолям низкой 

степени злокачественности [49]. 

Среди всех злокачественных новообразований в разных этнических 

группах людей ММ составляет 1%, а в структуре гемобластозов до 20% [2, 

98,137, 127, 49]. Ежегодно в Европейских странах регистрируются четыре 

новых случая на 100 000 населения [5, 161, 198]. В России согласно 

статистическим данным за 2006г. было зарегистрировано 2,3 тыс. больных 

ММ, из которых умерло от заболевания 1,7 тыс. [34, 72]. По данным РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН, заболеваемость ММ в России в 2000 г. составляла 

1,24 на 100000 населения, а в Москве 1,9 на 100000 населения [26]. По 

данным Федерального регистра Владимирской области по 

онкогематологии за 2012 год (по сравнении с 2011 годом) уровень 

заболеваемость по ММ увеличился на 12 %. За 2012 год на 28 % увеличился 

процент госпитализаций в гематологическое отделение пациентов с ММ. На 

первом месте в структуре смертности среди гематологических заболеваний 

выступают острые лейкозы, на долю ММ приходиться 11%. Частота 

заболеваемости ММ в последние десятилетия, наряду с неходжкинскими 

лимфомами и острыми миелобластными лейкемиями, заметно возрастает 

[107, 215]. По данным Национального Института Онкологии, ежегодно 

выявляются около 20000 новых случаев заболевания множественной 

миеломой, которая является вторым по распространённости видом 

онкологических заболеваний кроветворной системы после неходжкинской 
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лимфомы. Высоки случаи смертности как от самой ММ, так и от 

сопутствующих заболеваний (инфекционных и вирусных). Для того, чтобы 

повысить выживаемость больных ММ требуется не только эффективная 

патогенетическая терапия, но и профилактика возникновения инфекционных 

осложнений на любой стадии заболевания.  

Множественная миелома до настоящего времени остается 

неизлечимым заболеванием [68], вследствие развития у больных 

резистентности ко всем видам известной терапии [60].  

Множественная миелома известна как болезнь пожилого возраста. По 

данным Воробьева А.И., риск развития ММ увеличивается с возрастом, при 

этом средний возраст начала заболевания приходится на 69 лет [98, 161, 68, 

49].Частота заболевания увеличивается с возрастом. 

По данным других авторов, ММ чаще встречается в возрасте старше 40 

лет, одинаково часто как у мужчин, так и у женщин [13, 97]. У больных 

старше 60 лет заболеваемость регистрируется у 37 на 100000 населения [68]. 

Средний возраст больных составляет 62 года [25, 98]. В последнее время 

увеличилось число больных моложе 40 лет, так по данным Воробьева А.И. 

2003г. до 5% от всех случаев заболеваний приходится в этой возрастной 

группе. В целом за последние годы отмечается увеличение общего числа 

случаев заболеваний ММ.  Наблюдается омоложение болезни, все чаще ММ 

возникает у лиц моложе 55 лет, что может указывать на важность влияния 

окружающей среды в качестве этиологического фактора.Более частое 

развитие ММ у близких родственников и однояйцовых близнецов 

свидетельствует о значимости генетических факторов и наследственной 

предрасположенности [15]. 

Термин «множественная миелома» был предложен в 1873 г. Джоном 

Рустицким (J. Rustizky). Связь этого заболевания с патологией 

плазматических клеток впервые обнаружил Райт в 1900 г [2]. Г.А. 

Алексеевым первый описал и дал название «Миеломная болезнь» в СССР в 

1949г. [49] а первое описание клинического случая ММ в 1845 принадлежит 
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William Macintyre, названной как «мягкие и хрупкие кости» («mollities and 

fragilitas ossium») [95, 102].  

Основным субстратом опухоли являются плазматические клетки, 

предшественницы отдельной трансформированной клетки [115, 13, 185]. 

Молекулярный патогенез ММ носит многоступенчатый характер. В-

лимфоциты могут трансформироваться в опухолевые в результате 

транслокации или нарушения экспрессии онкогенов в локусе тяжелых цепей 

IgH (тяжелых цепей иммуноглобулинов) на 14 хромосоме в регионе q32. 

Кроме того, в патогенезе опухолевой трансформации принимает участие, по 

крайней мере, один из пяти генов-партнеров: BCL1/PRAD-1/cyclin D1 

(11q23), cyclin D3 (6p21), FGFR3-MMSET (4p16.3), c-maf (16q23), mafB 

(20q11). На фазе сформировавшегося заболевания выявляются вторичные 

транслокации гена Ig и вторичные мутации генов (c-myc, p53 и др.) [15, 66]. 

Считается, что аномалии в развитии полипептидной стволовой клетки, 

претерпевшие хромосомные нарушения, такие как моносомия или делеция 

хромосомы 13 или трисомия хромосом 3, 5, 7, 9, 11, 15 и 19 способствует 

появлению в дальнейшем ММ [207]. При этом развивается дополнительная 

хромосомная нестабильность, что приводит к мутациям экспрессии таких 

ключевых генов как C-myc, N-ras, K-ras, FGFR3 и p53 [45, 186].  

Хотя множественная миелома – клональное заболевание, хромосомные 

нарушения при использовании стандартных методов цитогенетического 

исследования выявляются только у 20-60% больных на ранних этапах 

заболевания и у 50-90% больных с III стадией заболевания. Наибольшую 

информативность имеет метод флюоресцентной in situ гибридизации (FISH) 

c флюоресцентным окрашиванием цитоплазматических иммуноглобулинов 

(cIg FISH или FICTION), который выявляет аномалии в 89% случаев. 

Специфические изменения кариотипа включают количественные и 

структурные нарушения кариотипа. Наиболее часто у больных ММ 

выявляется моносомия 13 хромосомы (или потеря части 13 хромосомы), 

более редко – моносомия Х, У, 14, 8 хромосом и трисомия или тетрасомия 9 



14 

 

хромосомы, более редко – 3, 19, 15, 11, 7, 5, 18, 21 хромосом. Структурные 

изменения хромосомного аппарата у больных ММ схожи с изменениями при 

других лимфопролиферативных заболеваниях. Изменения в области региона 

14q (switch-регион Н-цепи Ig) связаны с транслокациями t(11;14)(q13;q32), 

t(8;14)(q24;q32), t(14;18)(q32;q21); изменения в области региона 16p или 16q – 

c транслокациями  t(1;16)(p11;p11), t(1;16)(p10;p10). Кроме того, возможны 

структурные изменения в области 1p или 1q (частичная делеция, трисомия), 

19q13 или 19р13, 6q, 17q, 17p, 2p12, 22q11, 7q. Цитогенетическое 

исследование при ММ имеет принципиальное значение, так как позволяет 

сформировать группу риска и выбрать оптимальный подход к лечению. 

Кроме того, цитогенетическое исследование и FISH используются для 

диагностики и лечения резидуальной болезни у больных ММ [149].   

В патогенезе ММ принимают участие сотни различных генов, 

определяющих процессы пролиферации, дифференцировки, клеточного 

апоптоза, секрецию цитокинов и факторов роста. В настоящее время с 

помощью молекулярно-генетических методов (метод секвенирования и 

метод microarray гибридизации) выявлена экспрессия 9732 генов и составлен 

каталог экспрессированных генов при ММ (Myeloma Gene Index) [152].  

Несмотря на то, что плазматические клетки присутствуют во всех 

органах и тканях, после мутации такие клетки способны прорастать в 

костную ткань, почки, формируя картину распространенной многоочаговой 

опухоли, что отражает название болезни [97]. Если плазматические клетки 

пролиферируют локально, то опухоль относят к плазмацитоме.  

В основе патогенеза лежит взаимодействие костного мозга с 

неопластическими клетками. Вследствие нарушения которого может 

возникнуть опухолевая адгезия, нарушение баланса между остеобластами и 

остеокластами, что приводит к стимуляции продукции про- и 

противовоспалительных цитокинов и опухолевому росту [35, 61, 107, 133]. 

Причины, способствующие развитию ММ, на сегодняшний день так и 

остаются неизвестными. До настоящего времени предложено множество 
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теорий о превращении нормальных клеток в раковые [80]. К потенциальным 

рискам, способствующих возникновению и прогрессированию, относят и 

контакт с канцерогенами, радиоактивными веществами, а также ухудшение 

общего состояния окружающей экологической обстановки и 

неврологические расстройства у людей [174, 211].  

Так же в качестве одной из причин развития ММ рассматривают 

транслокацию гена 14q32 под воздействием инфекций или хронических 

воспалений. В результате дополнительных мутаций гена происходит 

изменение клеток, развитие онкологического заболевания и 

прогрессирование воспаления [151].  

В патогенезе ММ биохимический маркер ИЛ-6 играет особую роль, так 

как способствует росту гепатоцитов и стимулирует остеокластную 

активность, подавляя остеобласты. А так же ингибирует провоспалительные 

цитокины, и способствует стимуляции и пролиферации миеломных клеток и 

их предшественниц [73].  

Клиническая картина при ММ складывается из ряда синдромов: 

костного, почечного, анемического и геморрагического [58, 71, 91, 100, 106]. 

При ММ часто имеют место резорбция плоских костей. В основе патогенеза 

литических поражений кости лежит ингибиция остеобластов, и активация 

остеокластов [217]. Под влиянием остеокласт-стимулирующего фактора 

развиваются остеопорозы и остеодеструкции.  

При ММ увеличивается экспрессия рецептора лиганда ядерного 

фактора κβ (NF-κβ) (RANKL) и снижается антагонист рецептор - 

остеопрогерина, что приводит к увеличению клеточного апоптоза. В основе 

увеличения экспрессии RANKL лежит повышенная продукция миеломными 

клетками макрофагального воспалительного белка MIP1α [218]. В генезе 

остеолизиса лежит также повышенная продукция DKK1, 

параттиреоподобного протеина, остеокласт активирующего фактора [69, 84]. 

Увеличение отношения RANKL к остеопрогерину отражает снижение 

активности остеобластов и увеличение активности остеокластов [57].  
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По данным Ederson M.J. и соавторов (2014г.), при ММ в 45% случаев 

происходит поражение позвоночника в виде компрессий спинного мозга с 

корешковыми болями и нарушением функций тазовых органов [190, 195].  

Боли в костях – это самый распространенный признак при ММ. Со 

временем развивается триада Калера – болевой синдром в костях, 

остеодеструкции и спонтанные переломы. При движении или изменении 

положения тела пациента болевой синдром обычно усиливается. Больные 

ММпоступают в гематологические отделения и узнают о своем диагнозе в 

основном после обследования и лечения у травматолога [75, 205].  

ИЛ-6 способствует росту гепатоцитов и стимулирует остеокластную 

активность, подавляя остеобласты. Помимо изменений в продукции 

рецепторов, поражения в костях объясняются влиянием парапротеинов, и 

повышенной секрецией миеломных клеток цитокинов таких, как ИЛ-6, 

который. ИЛ-6, ингибирует провоспалительные цитокины, а IFNγ и IL-4 

вместе подавляет выработку цитокинов, соответствующих (Th1 и Th2) групп. 

При прогрессировании ММ ИЛ-6 является наиболее значимым, так как 

способствует стимуляции и пролиферации миеломных клеток и их 

предшественниц [73]. Высокая концентрация ИЛ-6 отмечается при 

агрессивном течении и прогрессировании ММ [166,209]. 

В результате чего, кости приобретают пористую структуру и 

становятся чрезвычайно хрупкими. Очаговые изменения имеют, 

полиоссальный характер, возникая преимущественно в плоских костях свода 

черепа, ребрах, грудине, позвонках и тазовых костях. Переломы ребер и 

грудины могут приводить к значительной деформации грудной клетки. 

Поражения характеризуются множественными округлыми или овальными 

«пробойниковыми» дырами в костях с четкими контурами. Под влиянием 

небольшого физического воздействия и неловкого движения в больших 

трубчатых костях (чаще в бедренной и плечевой) нередко наблюдаются 

патологические переломы.  

Повышенная резорбция костной ткани приводит к развитию у 20-40%  
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больных ММ гиперкальциемии, которая способствует ухудшению 

концентрационной способности канальцев, ухудшению гломерулярной 

фильтрации, вызывает повреждение почек и развитие полиурии. 

Гистологически поражение канальцев вследствие гиперкальциемии 

проявляется некрозом и приводит к развитию почечной недостаточности. 

Преципитация солей кальция и накопление нефротоксического 

моноклонального Ig может приводить к повреждению функции почек, 

наблюдаемая у части больных [154, 168].Известны случаи, когда стойкая 

протеинурия была единственным симптомом ММ на протяжении многих лет 

течения болезни.Миеломная нефропатия является важнейшим 

неблагоприятным прогностическим фактором и одинаково уменьшает 

выживаемость пациентов при различных стадиях заболевания [119]. 

Почечная недостаточность – одна из основных причин смерти больных ММ. 

Поражение почек проявляется в виде парапротеинемического нефроза, 

протекающего с выраженной протеинурией, наличием гиалиновых, реже 

зернистых и эпителиальных цилиндров. Часто в моче обнаруживается белок 

Бенс-Джонса (BJ), выпадающий в осадок при нагревании мочи до 50— 60 °С 

и растворяющийся при дальнейшем кипячении. При ММ свойственно 

быстрое развитие недостаточности почек [199].  

Изменения крови связаны с токсическим поражением костного мозга 

миеломными клетками. Устойчивые анемии развиваются при вытеснении 

эритробластических элементов миеломными клетками. У 60-70% больных 

ММ при первичном обращении к врачу выявляется анемия, как правило, 

нормоцитарная, нормохромная [27, 93]. Однако в половине случаев 

сочетается с умеренной лейкопенией и тромбоцитопенией. При эффективной 

химиотерапии, уменьшении опухолевой массы анемический синдром, как 

правило, исчезает [98]. 

Увеличение в сыворотке крови моноклонового патологического белка 

может приводить к нарушению свертывания крови и развитию 

геморрагического синдрома. Гипоальбуминемия отмечается у большинства 
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больных ММ и обусловлена с одной стороны - нарушением белок 

синтетической функции печени, с другой – повышенной потерей белка с 

мочой [98].  

Повышенная секреция патологического моноклонального белка 

приводит к гиперпротеинемии. Этот синдром обусловлен гиперпродукцией 

плазматическими клетками парапротеинов – патологических 

иммуноглобулинов или белка BJ. Содержание в крови общего белка 

возрастает до 90–100 г/л и выше. Гиперпротеинемия обусловлена 

гиперглобулинемией, количество альбуминов в сыворотке крови снижается. 

[98].  

Гиперпротеинемия приводит к синдрому гипервязкости крови. 

Повышение вязкости плазмы, вызванная высоким уровнем циркуляции 

миеломных белков, продуцируемых плазматическими клетками, может 

вызывать геморрагический синдром с образованием синяков [53]. Кроме 

того, больные ММ страдают разнообразными неврологическими 

симптомами. Количество лейкоцитов и тромбоцитов в начале в пределах 

нормы, в дальнейшем развивается лейко- и тромбоцитопения. Ранним и 

характерным симптомом заболевания является увеличение СОЭ (60— 80 

мм/ч), что объясняется глубоким нарушением белкового обмена [98].  

Инфекции у больных ММ могут быть вызваны как бактериальными 

агентами, так и вирусами. Больные ММ часто страдают герпес-вирусными 

инфекциями, в том числе Herpes zoster [135, 98]. 

В связи со снижением продукции нормальных антител и повышением 

концентрации моноклонового патологического белка происходят изменения 

в гуморальном иммунитете и повышается риск инфекционных осложнений. 

Клиническим признаком ММ является частые бактериальные и вирусные 

инфекции, грамположительных и грамотрицательных. Такие как 

пневмококковая, герпес-вирусные инфекции, в том числе и Herpes zoster 

[129]. Во многих случаях инфекции затрагивают верхние дыхательные пути, 

проявляясь осложнениями в виде пневмоний, бронхитов и синуситов. 
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Значительно реже инфекционный процесс затрагивает кожу, урогенитальный 

и гастроинтестинальный тракты.  По данным О.А. Рукавицина и Г.И. 

Сидоровича (2006 г.), на момент диагностики ММ чаще всего отмечается 

поражение органов дыхания и инфекции мочеполовых путей, обычно они 

вызываются S. Pneumoniae и H. Influenzae, в дальнейшем в посевах начинают 

преобладать стафилококки и грамотрицательная флора. При лечении 

больных ММ высокодозной химиотерапией и антибиотиками развиваются 

грибковые инфекции. В различные периоды ММ риск развития 

бактериальных инфекций не одинаков: в начальной фазе заболевания он в 4 

раза выше, чем в ремиссии; а в первые два месяца химиотерапии в 2 раза 

выше, чем в остальное время. Больные ММ, подвержены повторным 

респираторным инфекциям, особенно пневмониям. Кроме этого, 

восприимчивость больных ММ к инфекциям обусловлена активизацией 

эндогенной инфекции, особенно такие осложнения наблюдаются при 

проведении высокодозной химиотерапии или после трансплантации костного 

мозга, когда организм ослаблен за счет опухолевого заболевания [22, 120]. На 

первом месте среди причин смертности у больных ММ стоят инфекционные 

осложнения [77, 90, 137, 141]. Инфекционно-воспалительные процессы 

способствуют прогрессированию онкологического заболевания, значительно 

утяжеляя состояния больного. Даже адекватная антибактериальная терапия 

не всегда способствует купированию этих осложнений. Таким образом, 

инфекционные осложнения являются неблагоприятным прогностическим 

фактором в прогрессировании ММ. Опухоль сама может способствовать 

развитию инфекционных осложнений [36,49, 104, 203, 213]. Доказано, что 

между опухолью и иммунной системой существуют взаимодействия, 

приводящие не только к угнетению опухоли, но и к защите от патологии и 

даже к стимуляции роста опухоли.  

Вследствие опухолевой интоксикации у больных ММ, могут 

наблюдаться общая слабость, недомогание, похудание. У менее 20% больных 

отмечается повышение температуры, не связанное с инфекцией, до 
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субфебрильных цифр и активное потоотделение. У малой части больных 

обнаруживают гепато- и спленомегалию [4]. При том опухолевые 

плазмоклеточные инфильтраты могут обнаруживаться практически во всех 

внутренних органах и в коже, что связано со специфической 

миеломноклеточной пролиферацией, миеломно-миелоидной или чисто 

миелоидной трехосновной пролиферацей. Так же поражаются и 

лимфатические узлы.  

Чем ниже пролиферативная активность плазматических клеток, тем 

больше продолжительность фазы «плато» и длительность жизни больного. 

Важно подчеркнуть, что по ходу заболевания могут наблюдаться 

множественные периоды ремиссий и рецидивов (Рис.1) [70]. При 

прогрессировании ММ, которое неизбежно происходит при использовании 

стандартной химиотерапии, возникают новые опухолевые клоны, и 

заболевание переходит в терминальную фазу [152].  Современная терапия 

значительно продлевает жизнь больных ММ. Так без лечения средняя 

продолжительности жизни больных составляет 7-13 месяцев, с лечением 

достигает 50 месяцев [97].  

 

Рис. 1 Фазы развития заболевания.(О.М. Вотякова, Е.А. Демина, 2007)  
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Классификация ММ является рабочим инструментом врача-гематолога 

и позволяет принимать решение о тактике лечения. Как уже указывалось, 

множественная миелома относится к группе злокачественных 

моноклональных гаммапатий [172].  

На данный момент существуют несколько рабочих классификаций за 

рубежом и в России. Классификация лимфоидных опухолей REAL (Revised 

European-American Classification of Lymphoid Neoplasms - Пересмотренная 

Европейско-американская классификация) объединяет все нозологические 

единицы. В России широко применяется классификация ВОЗ лимфоидных 

опухолей (1997 г.), по которой ММ - это заболевание относящиеся к группе 

В-клеточных опухолей с фенотипом зрелых (периферических) клеток и 

охарактеризовано как миелома, или плазмоцитома (солитарная и внекостная). 

Так же в настоящее время в клинической практике часто руководствуются 

классификацией острых лейкозов FAB (ФАБ), разработанной в 1976 г. 

группой гематологов Франции, США, Великобритании – и в последующем 

модифицированная [163, 191]. Она основана на цитологической 

характеристике доминирующей популяции бластов с учетом цитохимических 

реакций и ультраструктуры лейкозных клеток рядом авторов (В. Демешек, 

цитируется по А.Ш. Зайчику и А.П. Чурилову, 2002 г.) разработана 

классификация по количеству лейкоцитов в периферической крови. 

Гемобластозы на той или иной стадии их течения квалифицируют как: 

- лейкемические (резкое увеличение количества лейкоцитов – 100,0 

*109/л и выше); 

-сублейкемические (увеличение числа лейкоцитов до 100,0 *109/л); 

-алейкемические (число лейкоцитов не изменено); 

-лейкопенические (число лейкоцитов уменьшено – < 4  *109/л).  

Парапротеин миеломного инфильтрата может поражать не только 

костный мозг, но и другие органы и ткани вызывая солитарную опухоль. 

Исходя из клинико-анатомической классификации по характеру 

распространенности инфильтрата выделяют из всех случаев 
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генерализованных плазмоцитом следующие формы: диффузно-очаговую 

(60%), диффузную (24%), множественно-очаговую (15%), и редкие формы 

(1%) [161]. 

В зависимости от вида продуцируемого патологического 

иммуноглобулина ММ протекает в виде нескольких иммунохимических 

вариантов [52]. Моноклональнй белок (М-парапротеин) состоит из тяжелой 

цепи Ig или их комбинаций в различных сочетаниях с легкими цепями Ig: κ 

(каппа) и λ (лямбда), соединенные дисульфидными связями с тяжелыми 

цепями, а тяжелые цепи ковалентно соединены между собой в области 

шарнира. Соответственно иммунохимический вариант ММ определяют по 

свойственной секреции в крови тех или иных типов парапротеинов (М-

компонента): M-, A, E-, G-миеломы [161, 160]. Клиническая картина 

заболевания зависит от того какой вид парапротеина вырабатывается. 

Например, IgA– ассоциируется с внескелетными зонами поражения, IgD - с 

плазмоклеточной лейкемией и повреждением почек,IgG - обладает 

классическими признаками миеломы [30]. Наиболее прогностически 

благоприятным иммунохимическим вариантом является IgG -вариант ММ 

[97]. Смертность при IgE и IgD – вариантах ММ намного меньше чем при 

других вариантах [192]. 

При определении типа М-протеина используют иммунофиксацию, при 

которой возможно идентифицировать как тяжелые, так и легкие цепи [29]. 

Типы продуцируемого моноклонального протеина различаются у каждого 

конкретного пациента. Наиболее часто встречаются G-миелома, на долю 

которой приходится 75% случаев, при A-миеломе - 21%, D-миеломе – 1%. 

Продукция моноклонального парапротеина может быть одного типа, либо 

двух так называемая биклональная, так же с секрецией только 

моноклональной легкой цепи (k или лямбда) - миелома BJ и 

несекретирующая миелома [98]. Основным диагностическим признаком 

опухоли является опухолевый белок, который выявляется посредством 

иммуноэлектрофореза в крови и моче [125, 215]. Данный метод позволяет 
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разделить белки на фракции в геле с использованием моноклональных 

антител к иммуноглобулинам, вырабатываемым опухолевыми клетками, и 

определяет, к какому типу ММ принадлежит данное заболевание, что имеет 

важное значение в определении прогноза и выборе оптимального лечения 

[25]. 

Причины возникновения биклональной миеломы окончательно не 

установлены. Считается, что в основе биклональной ММ лежит 

возникновение мутаций в области генов, ответственных за синтез 

иммуноглобулинов на разных этапах созревания В-лимфоцита, а также 

возникновение второго клона патологических плазматических клеток в 

рамках опухолевой прогрессии заболевания [134].  

В последнее время определение олигосекретирующей биклональной 

ММ стало возможно методом ПЦР, которую ранее классифицировали как не 

секретирующую миелому [179].  

В редких случаях у больных обнаруживается «несекретирующая» 

миелома, при которой клетки продуцируют малое количество или вообще не 

производят моноклонального белка какого-либо типа. Раньше было трудно 

данный тип диагностировать, однако с помощью недавно разработанного 

метода - тест FREELITE (анализ свободных легких цепей в сыворотке) 

удается выявить наличие мельчайшего содержания легких цепей в крови у 

пациентов [62]. Патогенетические особенности заболевания будут зависеть 

от количества М-компонента. Однако бывают случаи, когда могут 

обнаруживаются в небольшом количестве легкие цепи иммуноглобулинов. 

При системных аутоиммунных заболеваниях, при туберкулезе и вторичном 

амилоидозе [19]. Однако при этой патологии в моче присутствуют 

одновременно легкие цепи обоих типов κ и λ, в то время как при ММ – 

выявляются только моноклональные легкие цепи κ или λ, а в других случаях 

κ или λ.  

Прогноз при ММ у каждого конкретного больного определяется как 

количеством, так и специфическими свойствами миеломных клеток, такие 
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как скорость роста, уровень продукции моноклональных протеинов, наличия 

или отсутствия различных цитокинов и химических агентов, которые 

повреждают клетки, ткани, органы и вызывают их функциональную 

неполноценность [81, 122, 167, 188].  

В 1975 г. Дьюри /Сальмон (Durie/Salmon) была разработана система 

стадирования ММ. Эта система сопоставляет главные клинические критерии 

с массой миеломных клеток. В соответствии с критериями Дьюри — 

Салмона, ММ подразделяют на три стадии в зависимости от содержания М - 

белка и клеточной опухолевой массы у больных.  

На I стадии обнаруживаются критерии: 

- гемоглобин более 100 г/л;  

- кальций сыворотки в пределах нормы или менее 2,6 ммоль/л (10,5 

мг/дл);  

- нормальная костная структура (по шкале - 0) при рентгенологическом 

исследовании или солитарная костномозговая плазмацитома;  

- низкий уровень продукции М-компонента (уровень IgG менее 50 г/л, 

уровень  

IgA менее 30 г/л, в моче при электрофорезе М-компонент легких цепей 

менее 4 г /24 часа).  

На II стадии наблюдаются средние значения между II и III стадией: 

 - гемоглобин более 85 г/л, но менее 100 г/л;  

- кальций в сыворотке 2,6 -3,0 ммоль/л;  

- костные повреждения по шкале 0-3;  

- средний уровень продукции М-компонента:  

(уровень IgG более 50-70 г/л, уровень IgA 30-50 г/л, в моче при 

электрофорезе, М-компонент легких цепей >4г., но <12г/24ч.). 

На III стадии один или более критериев из нижеперечисленных:  

- гемоглобин менее 85 г/л;  

- кальций в сыворотке более 3,0 ммоль/л (12 мг/дл);  

- распространенные литические костные повреждения (по шкале - 3);  
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- высокий уровень продукции М-компонента:  

(уровень IgG более 70 г/л, уровень IgA более 50 г/л, в моче при 

электрофорезе  

М-компонент легких цепей более 12 г /24 ч.  

Кроме этого выделяют стадии А и В в зависимости от нарушения 

функции почек.  

Выделяют I A, II A, III A стадии, при которых содержание креатинина в 

сыворотке крови < 177 ммоль/л., и I B, II B, III B, где содержание креатинина 

в сыворотке крови > 177 ммоль/л. Осложнения со стороны почек являются 

серьезными нарушениями и могут быть одной из причин смерти пациентов 

[7, 8, 5]. По данным авторов из 102 обследованных больных ММ - 32 

человека или 31% больных имеют признаки почечной недостаточности [104]. 

В соответствии с международной классификацией 

(InternationalStagingSystem (ISS) (2005г.) [170] ММ так же подразделяют на 

III стадии в зависимости от количестве полипептида - b2 микроглобулина. 

Для обозначения прогрессирования опухоли при ММ выделяют 

развернутую (хроническую) и терминальную (острую) стадию [97]. 

В настоящее время в связи с внедрением в клиническую практику 

новых рентгенорадиологических методов исследования предложена новая 

система стадирования ММ по данным позитронно-эмиссионной томографии 

(ПЭТ) с 18-фтордезоксиглюкозой и магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) (Durie/Salmon PLUS система стадирования). 

Так же за рубежом используется система стадирования ММ по 

величине β2-микроглобулина и альбумина в сыворотке крови, предложенная 

югозападной онкологической группой в 2003 году (SWOG система). 

К прогностически неблагоприятным факторам при ММ относят 

повышение уровня β2-микроглобулина, альбумина сыворотки, увеличение 

уровня креатинина, С -реактивного белка, снижение уровня гемоглобина и 

количества тромбоцитов в крови, наличие плазмобластов в миелограмме, 

наличие гиподиплоидии и делеции или моносомии 13 хромосомы, высокий 
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пролиферативный индекс плазматических клеток, возраст больных старше 65 

лет, общее состояние больного (Performance status) по шкале ECOG-B03 3 

или 4[183].  

Больные ММ требуют активной химиотерапии на II и III стадии 

заболевания, на I стадии осуществляется выжидательная тактика. Состояние 

у пожилых – доброкачественная гаммапатия, которая так же характеризуется 

повышением М-протеина и имеет пограничное состояние. На I стадии 

заболевания доброкачественную моноклональную гаммапатию трудно 

отличить от плазмоцитомы или ММ [197]. 

Учитывая разнообразность клинических проявлений, течения 

заболевания, в настоящее время разработаны диагностические критерии ММ 

(симптоматической миеломы), индолентной (тлеющей) миеломы, солитарной 

плазмоцитомы, МГНЗ. Эти критерии основываются на лабораторно-

инструментальных данных [14,123].  

Международная группа по изучению ММ, возглавляемая Durie и Kyle 

(2003 г.), для постановки диагноза ММ считает достаточным наличие 3 

критериев заболевания (Рекомендован Научным Советом Международной 

Группы по изучению множественной миеломы (Scientific Advisors of the In-

ternational Myeloma Foundation), опубликованными в The Hematology Jour-nal, 

2003, 4, 379-398) [205] 

Диагностические критерии ММ: 

Большие критерии 

-наличие плазмоцитов в пунктате тканей; 

- плазмоциты в костном мозге < 30%; 

-моноклональный белок в сыворотке крови: > 35,0 г/л; IgG>20,0 г/л; 

IgA 1,0 г/24 ч; k или λ легких цепей в моче (протеинурия Бенс-Джонса). 

Малые критерии: 

- плазмоциты в костном мозге 10-30%; 

- моноклональный белок в меньшем количестве, чем при больших 

критериях; 
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- очаги остеолизиса в костях; 

-  содержание нормальных иммуноглобулинов: IgM< 0,5 г/л; IgA< 

1,0г/л; IgG< 6,0 г/л. 

Диагноз подтверждается при наличии 1 большого критерия и одного 

малого критерия или 3 критерия малых, но обязательно 1-й+2-й. 

После установления диагноза ММ назначают лечение. Успех терапии в 

значительной степени зависит от своевременной диагностики и контроля его 

эффективности лечения [67, 104]. До настоящего времени ММ остается 

заболеванием, трудно поддающимся лечению [49]. Комплексной 

химиотерапии подвергаются больные на II или на III стадиях заболевания.  

Основные виды лечения больных ММ: схемы цитостатических 

препаратов, трансплантация костного мозга, аферез гемопоэтических 

стволовых клеток, высокодозная химиотерапия с сочетании с лучевой [97, 23, 

96]. Полные и устойчивые ремиссии при использовании химиотерапии 

получить не удаётся [114,138, 165, 201]. 

Кроме этого всегда назначается сопроводительная терапия, применение 

антибактериальной терапии для лечения частых инфекционных осложнений 

[193].  

В настоящее время не существует единой концепции лечения ММ. 

Лечение оценивают через 3 месяца после назначения терапии. Оно считается 

эффективным, если у больных стабилизируются показатели крови, 

гемоглобин более 90 г/л, альбумин более 30 г/л, и уровень кальция снижается 

ниже 3 ммоль/л, а остеодеструктивные очаги не увеличиваются в количестве 

и размерах. При установлении стабильных показателей используют понятие 

«фаза плато». При переходе больного в «фазу плато», врачами-гематологами 

назначается дальнейшая тактика лечения.   [49, 157]. 

Если лечение эффективно, и значительная часть опухолевых клеток 

погибло, все равно остается вероятность активации сохранившихся 

«резидуальных» клеток и, как следствие, рецидив заболевания. Поэтому этим 
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пациенты находятся под постоянным врачебным наблюдением на 

поддерживающей терапии.   

Критерии эффективности цитостатической терапии при ММ 

разработаны Национальным раковым институтом США (1968, 1973г.). 

Объективное улучшение регистрируется при одном из следующих 

показателей, сохраняющимся более 2 месяцев: 

-снижение концентрации Plg в сыворотке более чем на 50% (ниже 40 г/л); 

- снижение экскреции белка BJ более чем на 50% (не выше 0,5 г/сут.) по 

отношению к исходному уровню; 

- регрессия площади опухолей, определяемой произведением двух 

наибольших диаметров, на 50%; 

- появление рентгенологических признаков скелетных поражений [98]. 

Длительность жизни больного в большей степени зависит от 

чувствительности опухоли к терапии. Лечение улучшает клиническую 

ситуацию приблизительно у 75% пациентов.  

На сегодняшний день современные способы терапии (химиотерапия, 

лучевая) безусловно способствуют увеличению продолжительности и 

повышению качества жизни больных ММ, все-таки успехи в лечении этого 

заболевания отстают от уровня, достигнутого в отношении других 

злокачественных опухолей кроветворной системы. Многое в патогенезе ММ 

не изучено. До конца не определены взаимосвязи между злокачественной 

опухолью и особенностями реагирования иммунной системы. Отсутствуют 

исследования, в которых изучались вместе особенности врожденного 

адаптивного иммунитета, не проводилось комплексное исследование 

неспецифического [60, 127, 158], регуляторного, клеточного, гуморального 

звеньев иммунной системы в зависимости от стадий заболевания и наличия 

осложнений [46, 136, 116]. 
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1.2. Роль клеточного звена иммунитета при онкологических 

заболеваниях 

 

Клеточное звено иммунитета один из важнейших компонентов 

противоопухолевой защиты организма, включающее системы распознавания, 

запоминания, презентации и элиминации опухолевых антигенов. Известно, 

что решающую роль в канцерогенезе, детерминации длительности каждой из 

стадий ММ и скорости пролиферации трансформированных клеток отвечают 

изменения в микроокружении поврежденной клетки [88, 209].  

Иммунная система осуществляет различные защитные функции 

организма, такие как противомикробная, противоопухолевая защиты. 

Иммунная система включает компоненты клеточного (макрофаги, 

дендритные клетки, NK - натуральные киллеры, T- и B-лимфоциты) и 

гуморального (антитела), цитокины и обеспечивают генетическую 

целостность организма на протяжении его индивидуальной жизни [41, 115, 

189]. Выделяют 2 субпопуляции NK-клеток, различающиеся соотношением 

мембранных маркеров и функциями - CD56+ высокий уровень экспрессии 

маркера CD16 – и CD56+ низкий уровень экспрессии маркера CD16+ клетки. 

Наиболее важные функции NK-клеток - это цитотоксическая активность в 

отношении опухолевых клеток организма, их цитолиз и секреция цитокинов. 

Источниками естественных киллерных клеток могут быть натуральные 

киллерные клетки, а также CD4+ и CD8+ - лимфоциты. Противоопухолевая 

защита организма осуществляется Т- лимфоцитами и естественными NK-

клетками. NK-клетки после активации ИЛ2 или ИЛ1, ИФН-γ приобретают 

способность разрушать опухолевые клетки [20]. Кроме того, отмечено, что 

NK - клетки после активации способны усиливать экспрессии 

дифференцировочных антигенов CD4+, CD8+, CD16+ и CD22+. Другие авторы 

отмечают, что у больных со злокачественными опухолями, особенно при 

продолжительном опухолевом росте, отмечается не только количественное 

снижение субпопуляций CD3+, CD4+, CD16+, CD8+ лимфоцитов, но и 
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снижается их способность распознавать и связываться с опухолевыми 

клетками [8, 12, 113]. При этом не выявлено какой-либо корреляции меду 

степенью анаплазии опухоли и параметрами иммунологического статуса 

[7,10, 13, 16, 44, 51, 54, 89, 115, 56].  

В периферической крови человека NK-клетки составляют 10-12% от 

общего числа лимфоцитов. Около 80% NK-клеток имеют CD8+ - рецептор, 

секретируют различные цитокины ИФН-у, ФНО-р ГМ-КСФ, ИЛ-10 и 

мигрируют в лимфатические узлы. Основная роль этих клеток в иммунной 

системе сводится к обнаружению и уничтожению опухолевых и 

инфицированных вирусами клеток [173,214]. 

Так CD3+-лимфоциты (Т-клетки) в крови взрослого здорового человека 

содержание CD3+-клеток 1,1-1,7*109 клеток/л (58-76%). Их повышение 

свидетельствует о гиперактивации иммунитета [211].   

CD4+ участвуют в антигенпрезентации клеток, представлена 

тимоцитами (80-90%) Т-лимфоцитами (80-90% из них), макрофагами, 

клетками Лангерганса, дендритными клетками, гранулоцитами. Существуют 

различные виды Th-клеток, их роль специфична, хотя все они представлены 

CD4+ - лимфоцитами. Th1 – в активированном состоянии синтезируют ряд 

цитокинов: ИЛ-2, гамма-интерферон. Обусловливают противоопухолевую 

резистентность, регулируют синтез IgG и IgA иммуноглобулинов. Th2 – при 

активации синтезируют интерлейкины 4, 5, 9, 10 и 13. Участвуют в 

регуляции синтеза IgE.Th17 – продуцируют значительное 

провоспалительных цитокинов, что определяет их роль в защите против 

инфекций. Th0 - предшественник лимфоцитов Th1 и Th2 типов. Синтезируют 

ряд цитокинов, характерных для обеих субпопуляций Т-хелперов (ИЛ-2, 

гамма-интерферон, ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13).Увеличение количества Т-

лимфоцитов-хелперов свидетельствует о стимуляции иммунной системы, а 

снижение — об иммунологической недостаточности [146, 182, 200, 208].   

CD8+-цитотоксическиеклетки на 25-35% представлены T-лимфоцитами 

и тимоцитами (70-80%). Клетки-супрессоры, тормозящие иммунный ответ 
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организма и выработку антител вследствие задержки пролиферации и 

дифференцировки В-лимфоцитов. Относительное увеличение количества 

CD8+ - клеток может быть обусловлено уменьшением количества Т-хелперов. 

И свидетельствует о клеточной недостаточности иммунитета [196, 208, 211].  

Активированные Т-лимфоциты экспрессируют на своей мембране 

CD95 рецептор. После адгезии иммунного лимфоцита к опухолевой клетке 

вступает во взаимодействие CD95 рецепторно-лигандная система, Т-клетка 

получает сигнал апоптоза и погибает, не успев выполнить свою киллерную 

функцию. В норме такой тип защиты от клеток иммунной системы 

существует в иммунологически привилегированных органах. 

У онкологических больных по данным авторов [3, 8, 21, 32, 39, 42, 48, 

77, 86,112, 113, 155, 196, 211], снижена реактивность клеточного звена 

иммунной системы, при этом неадекватность и неэффективность опухоль-

специфического иммунного ответа развивается на фоне 

субкомпенсированного состояния иммунитета, преимущественно за счет Т-

клеточного иммунодефицита, который являясь вторичным, и возникает в 

результате угнетения иммунной системы, с одной стороны, 

иммуносупрессивного влияния самой опухоли с другой стороны [132]. Так 

по данным Смирновой О.В. и других авторов (2008 г.), недостаточная 

активность противоопухолевого иммунитета связана с нарушением 

регуляторных механизмов в иммунной системе (нарушение соотношения 

популяционного состава лимфоцитов в крови) и данный иммунологический 

дисбаланс проявляется как в виде дополнительных взаимодействий между 

различными субпопуляциями лимфоцитов, так и в ослаблении 

взаимодействий между ними (Олейник Е.К. с соавт., 2001). При этом 

установлена четкая закономерность усиления экспрессии 

дифференцировочных антигенов CD4, CD8, CD16 и CD22 у онкологических 

больных, активационные маркеры (CD25, HLA-DR, CD71) обнаруживаются 

на значительно большем числе лимфоцитов крови опухолевых больных, по 

сравнению с контролем [11]. Также, предполагается, что при опухолевом 
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росте активируются супрессорные клетки (Ярилин А.А., 1999). Природа их 

неизвестна. Предполагается, что в качестве супрессорных клеток могут 

выступать макрофаги и Т-лимфоциты. В качестве гипотезы предполагается 

супрессорная роль Тh2-клеток, которые выступают в качестве антагонистов 

Тh1-клеток, определяющих цитотоксический противоопухолевый ответ. 

Кроме того, частично роль Тh2-клеток берут на себя опухолевые клетки, 

вырабатывая цитокины, являющиеся продуктами Тh2-клеток: интерлейкины 

10 и 6 (Hidalgo G.E. et al., 2002; Contasta I. et al., 2003). 

Таким образом, в настоящие время идет активное изучение аспектов 

взаимодействия иммунной системы с развитием и прогрессированием 

онкологического заболевания [50, 59]. 
 

1.3. Роль гуморального звена иммунитета при онкологических 

заболеваниях 

 

Антитела были открыты в 1890 г. Э. Берингом (E. Behring) и С. 

Китасато (C. Kitasato). Иммуноглобулины (Ig) важнейшие факторы 

специфического гуморального иммунитета. В сыворотке здорового человека 

около 35% составляют Ig. Сборка Ig происходит из отдельных сегментов, и 

при построении имеет разнообразные формы и варианты полипептидной 

цепи. Это обеспечивает при попадании в организм любого антигенного 

эпитопа связывание с комплементарным паратипом в составе 

антигенсвязывающего фрагмента (Fab - фрагмента) какого-либо 

иммуноглобулина. Для связывания с антигенными эпитопами между первым 

и вторым доменами константного фрагмента тяжелых цепей располагается 

шарнирная область, благодаря которой обеспечивается возможность 

пространственной ориентации Fab-фрагментов. С тяжелыми цепями Ig 

связаны отдельные олигосахариды, от степени гликозилированности которых 

зависят их биологические свойства [131].  
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У человека в зависимости от строения и аминокислотного состава 

тяжёлых цепей различают пять классов иммуноглобулинов— IgG, IgA, IgM, 

IgD, IgE [143,148, 175]. Частота классов и типов патологических 

иммуноглобулинов (Pig) при ММ в целом коррелирует с соотношением 

классов и типов нормальных иммуноглобулинов у здоровых людей [31]. 

B- лимфоцитытрансформируют плазматические клетоки, которые 

синтезируют Ig[145, 164, 171]. Роль иммуноглобулинов различных классов в 

иммунной защите организма различна. Поскольку первыми экспрессируются 

μ-цепи, в ходе иммунного ответа ранее других начинает секретироваться 

IgM. IgM-антитела обладают высокой способностью связывать комплемент, 

агглютинировать и лизировать клетки-мишени. В то же время обладая 

относительно низким сродством к антигену, и отсутствием на эффекторных 

клетках иммунной системы рецепторов для Fc-части молекулы IgM. Роль 

IgМ-антител в экстренной защите организма на ранних этапах иммунного 

ответа достаточно велика, так как они первыми вырабатываются в ответ на 

острую инфекцию [144].  

Через 5 суток после внедрения инфекции начинается синтез антител 

класса IgG [178]. Это антитела, на долю которых приходится основная часть 

антител на поздних этапах первичного и при вторичном иммунном ответе, 

обладают рядом преимуществ перед IgM-антителами. Их роль состоит 

преимущественно в прямой нейтрализации патогенов. IgG присутствуют на 

поверхности В-лимфоцитов и активируют комплемент по классическому 

пути - «антиген-антитело». Благодаря токсиннейтрализующей, 

вируснейтрализующей, опсонизирующей и бактерицидной активности 

обеспечивают основополагающую роль при защите от инфекционных 

заболеваниях. Концентрация IgG возрастает в ответ на хроническую или 

внезапную инфекцию, а также при ММ [73, 144]. 

IgA — основной иммуноглобулин секретов слизистых оболочек и 

главный фактор специфической защиты. Включает два вида специфических 

белков: сывороточный и секреторный (SIgA). Главная функция IgA защита 
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слизистых оболочек дыхательных, мочеполовых путей и желудочно-

кишечного тракта от инфекций и подавление хронических местных 

воспалительных процессов. IgA инактивирует бактерии и вирусы, активирует 

комплемент по альтернативному пути. Снижение уровня свидетельствует о 

недостаточности гуморального и местного звеньев иммунитета. Могут быть 

сигналом о наличии новообразований, присутствия острой вирусной, 

хронической бактериальной инфекции. Уровень продукции IgA значительно 

выше, чем других классов иммуноглобулинов, так как у него короткий 

полупериод жизни и значительная часть его секретируется в виде SIgA. 

Содержание в сыворотке в норме у взрослых колеблется 0,9-4,5 г/л [73].  

Содержание IgD и IgE в сыворотке крови очень низко. IgD 

экспрессируется в составе BCR; роль IgD в сыворотке крови не установлена. 

Однако IgD находится на поверхности В-лимфоцитов, выполняя функции 

иммуноглобулиновых антиген-распознающих рецепторов. На долю 

заболеваемости ММ D вариантом приходиться 2% от всех случаев [192].  

Несмотря на то, что IgE является минорным компонентом 

сывороточных иммуноглобулинов, он обладает значительной активностью в 

защите от паразитов. IgE играет ключевую роль при аллергии немедленного 

типа, обуславливает развитие многих аллергическихреакций, обладает 

способностью к быстрой фиксации с поверхностными структурами 

базофилов и тучных клеток. При повторном контакте с анигеном приводит к 

развитию клинических проявлений анафилаксии [118]. Повышение 

концентрации до 15 000 Ке/л и выше свидетельствует о наличии IgE-

варианта ММ. 

Прогноз для больных с несекретирующей миеломой, то из последних 

наблюдений следует, что при несекретирующей миеломе прогноз на 

улучшение состояния более оптимистичный, чем у пациентов с секреторной 

миеломой [62, 177,181]. 

В настоящее время доказано, что уровень иммунореактивности 

определяется морфологическим составом клеток иммунной системы и 
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концентрацией иммуноглобулинов в сыворотке крови (Борисова М.А. с 

соавт., 1997)  [103, 131, 150]. 

Роль гуморального иммунитета при онкологических заболеваниях 

неоднозначная. Существует концепция «блокирующих антител», согласно 

которой, иммунная система находится в антагонистических 

взаимоотношениях с опухолью. Содержащиеся в сыворотке крови 

блокирующие факторы представляют собой опухолевые антигены, 

циркулирующие в крови в комплексе с антителами. Механизм блокирующего 

действия заключается, в том,что противоопухолевые антитела блокируют 

опухолеассоциированные антигены делая ее невидимой для 

иммунологического надзора и препятствуют лизису Т-лимфоцитами. И 

связывание антител с мембранным антигеном приводит к погружению 

образующегося комплекса внутрь опухолевой клетки [131]. При этом 

ресинтез мембранного антигена не происходит, пока в среде, окружающей 

клетку, присутствуют антитела.  

Онкологические заболевания сопровождаются различными 

иммунологическими дефектами [9]. Изменения активности функционального 

состояния иммунной системы провоцируют рост опухоли. Изучение 

особенностей иммунитета при злокачественной опухоли позволит 

спрогнозировать развитие заболевания и предотвратить появление 

осложнений. Опухоль сама дополнительно индуцирует иммуносупрессию, 

что, в частности, приводит к развитию инфекционных осложнений и 

неэффективности противоопухолевой иммунотерапии [36, 49, 203, 204, 213]. 

Доказано, что между опухолью и иммунной системой существуют 

взаимодействия, приводящие не только к угнетению опухоли, но и к защите 

от патологии и даже к стимуляции роста опухоли.  

На сегодняшний день является перспективным изучение гуморального 

иммунитета, при онкологических заболеваниях, с целью улучшения не 

только диагностических критериев, но и качества терапии [50, 147].  
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1.4. Роль цитокинов в возникновении и прогрессировании онкологических 

заболеваний 

 

Цитокины – наиболее многочисленная и функциональная группа 

биологически активных веществ белковой природы. Цитокины являются 

модификаторами широкого спектра биологических реакций. Их функции 

универсальны, цитокины могут как стимулировать, так и тормозить 

активность и дифференцировку воспалительных реакций. Могут быть 

эффекторами реакций и обладать цитотоксическими эффекторами. К 

цитокинам относятся интерлейкины, лимфокины, хемокины, факторы — 

стимуляторы клеток, интерфероны, факторы супрессии, факторы некроза 

опухолей и др. Цитокиновой регуляцией обеспечиваются пролиферация, 

дифференцировка, функционирование клеток, межклеточные и 

межсистемные взаимодействия, направление и характер иммунного ответа на 

внедрение патогенов инфекционного и неинфекционного генеза [73]. 

Цитокины усиливают апоптоз клеток, а также подавляют дифференцировку 

клеток. Таким образом, цитокины играют важную регуляторную и 

эффекторную роль в иммунном ответе. Не исключается их участие при ММ 

[43, 64, 92].  Цитокины продуцируются различными клетками и способны 

моделировать их функциональную активность, в конечном итоге влияя на 

иммунный ответ в целом [206]. 

С момента открытия с 70 г.г.XX столетия до настоящего времени 

выделено более 200 цитокинов, разнообразных по строению и по 

функциональной активности, в соответствии с чем их подразделяют на 

следующие группы: 

-провоспалительные, функция которых мобилизовать воспалительный 

эффект. К ним относят ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-альфа, гамма-

интерферон; 

-противовоспалительные, максимально снижающие и ограничивающие 

развитие воспаления, в группу которых входят ИЛ-4, ИЛ-10; 
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- и регуляторы клеточного и гуморального иммунитета, выполняющие 

функции противовирусные и цитотоксические(ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-

8, ИЛ-8, ФНО-альфа, гамма-интерферон) 

Согласно решения номенклатурного комитета в 1992 г. для присвоения 

номера новооткрытым интерлейкинам требуется молекулярное 

клонирование, секвенирование и экспрессия гена интерлейкина, 

удостоверяющие его уникальную нуклеотидную последовательность [73]. 

Цитокины, являются важнейшим регуляторным механизмом 

межклеточных взаимодействий между иммунной системой и опухолью. В 

настоящее время доказано, что опухолевые клетки, подобно лимфоцитам 

способны вырабатывать некоторые цитокины (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-

альфа, гамма-интерферон) [94,219].  

При мутации гена цитокина и утрате выполняемых им функций, его 

может дублировать другой цитокин, следовательно, мутация гена 

конкретного цитокина не приводит к развитию иммунодефицита. Кроме 

того, цитокины плейотропны – действуют на различные мишени, и 

полифункциональны. А так же цитокины способны к взаимосвязи и 

взаимодействию. С одной стороны, цитокины способны действовать как 

индукторы иммунного ответа, с другой стороны способны подавлять 

выработку других цитокинов. Например, ИЛ-6, ингибирует 

провоспалительные цитокины, а IFNγ и IL-4 вместе подавляет выработку 

цитокинов, соответствующих (Th1 и Th2) групп. При прогрессировании ММ 

ИЛ-6 является наиболее значимым, так как способствует стимуляции и 

пролиферации миеломных клеток и их предшественниц [73, 202]. Высокая 

концентрация ИЛ-6 отмечается при агрессивном течении и 

прогрессировании ММ [166, 209]. Пролиферацию плазматических клеток 

могут стимулировать и другие цитокины (ИЛ-1, ИЛ-3, ИЛ 5, ГМ-КСФ). 

Развитие генерализованного остеопороза, очагов костной деструкции и 

гиперкальциемии обусловлено действием цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, 

М-КСФ), которые продуцируются миеломными и стромальными клетками, 
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стимулированными с другой стороны, способствуют резорбции костной 

ткани. Цитокины ИФН-γ и α, ИЛ-4, ИЛ-2, напротив, ингибируют 

пролиферацию миеломных клеток [22]. 

Основные продуценты цитокинов являются лимфоциты, в меньших 

количествах их вырабатывают макрофаги и гранулоциты [105].  

Интерлейкины способны опосредовать межлейкоцитарные взаимодействия 

цитокинов. 

В частности, ИЛ-8 способен проявлять себя как фактор усиления 

опухолевой прогрессии, ИЛ-2 - необходим для пролиферации Т-клеток и 

других процессов, регулирующих тяжесть повреждения тканей, а ИЛ-4 

подавляет активностьмакрофагов и снижает процесс биосинтеза 

провоспалительных цитокинов [21, 132]. Особенности цитокиновой 

регуляции влияют на иммунологическую защиту организма в целом. 

Высокая концентрация ИЛ-2, стимулирует цитотоксические Т-лимфоциты к 

уничтожению миеломных клеток при ММ [49]. 

Согласно классификации по оказываемому клиническому эффекту 

(Барышников А.Ю. и соавт. 2004) ИЛ-2, ИЛ-8, ФНО-альфа относят к 

регуляторам иммунного ответа. ИЛ-4 – участвует в гемопоэзе. ИЛ-4 и ИЛ-8 -

стимулируют воспаление и участвуют в ангиогенезе, ИНФ-бета – 

контролирует апоптоз клеток. ФНО-мультифункциональный цитокин, 

вырабатывается макрофагами. ФНО-альфа обладает цитотоксическим 

действием, иммуномодулирующим и провоспалительным эффектами, 

данный цитокин регулирует за апоптоз клеток, их рост и участие в 

воспалительных реакциях [40, 73, 139, 140].  

Существует теория возникновения ММ в процессе неоангиогенеза, 

при этом опухолевые клетки продуцируют цитокины, сосудистый 

эндотелиальный ростовой фактор (VEGF), основной фактор роста 

фибробластов (bFGF), фактор роста гепатоцитов (HGF), которые 

стимулируют рост миеломных клеток, и запускают продукцию ИЛ-6, 

который вызывает прогрессирование ММ [73].  



39 

 

ФНО – альфа играет важную роль во взаимодействии между 

опухолевыми миеломными клетками и клетками стромы костного мозга. При 

активации данного цитокина происходит увеличение синтеза молекул 

адгезии на миеломных (LFA-1, VLA-4) и стромальных клетках (ICAM-1, 

VCAM-1). Это приводит к усилению адгезии миеломных клеток к 

стромальным клеткам костного мозга, и увеличению секреции ИЛ-6 

костномозговым микроокружением [18, 76].По данным B.Klein (2012г.) 

нарушение в синтезе ИЛ-6 ведет к увеличению числа миеломных клеток и 

является главным ростовым фактором опухоли [101,117, 159,180]. 

Избыточная продукция ИЛ-6 способствует активации и росту опухолевого 

клона при ММ, остеокластов и угнетает иммунный ответ организма. Так же 

большую роль в активации остеокластов придают увеличению 

взаимодействия между рецептором RANK активатора ядерного фактора – B 

(NF-kb), который экспрессируется остеокластами и хондроцитами. Другой 

макрофагальный воспалительный протеин – 1а (MIP-1a), так же является 

остеокластактивирующим фактором и может стимулировать пролиферацию 

и выживание миеломных клеток, одновременно угнетая эритропоэз при ММ. 

Известны цитокины, которые способны ингибировать рост миеломных 

клеток. Наиболее мощным ингибитором роста плазматических клеток при 

ММ является интерферон -6, ИЛ-4 и интерферон-альфа.  

При лечении больных злокачественными опухолями в последнее время 

стали применять лекарственные препараты на основе цитокинов.  Которые 

способны корригировать функции клеток иммунной системы [130]. 

Таким образом, особенности цитокиновой регуляции влияют на 

иммунологическую защиту организма в целом. Имеются многочисленные 

научные данные, свидетельствующие о том, что у онкологических больных 

нарушается баланс проопухолевых, противоопухолевых и регуляторных 

цитокинов [109,111, 112, 153]. От баланса провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов в крови больного человека зависит 
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процесс прогрессирования онкологического заболевания и возможность 

возникновения инфекционных осложнений.  

 

1.5. Роль нейтрофильных гранулоцитов в возникновении и 

прогрессировании онкологических заболеваний 

 

Нейтрофильные лейкоциты (НГ) (нейтрофильные гранулоциты, или 

нейтрофилы) — преобладающая популяция белых клеток крови. В крови 

здорового человека содержится 2,0–7,5×109 /л нейтрофилов, что составляет 

50–70% от общего числа лейкоцитов крови. Нейтрофильные гранулоциты 

являются классическими фагоцитами, имеют адгезивность, подвижность, 

способность к хемотаксису, и захватывать частицы. НГ занимают важную 

роль в системе гуморально-клеточной кооперации крови, экстренно реагируя 

на постоянство внутренней среды. При возникновении в организме 

воспаления нейтрофилы количественно и качественно меняют свою 

активность, становясь мощным эффектором, обеспечивающим механизмы 

каскадных реакций [131]. При воспалительном процессе на начальной стадии 

в крови повышается относительное, а иногда и абсолютные показатели 

нейтрофилов, повышается их адгезия и фагоцитарная активность. Однако в 

последующем -  активность их угнетается [65, 169].  

По литературным данным, НГ являются клеточными посредниками 

между организмом и опухолью, играя важную роль в обеспечении 

противоинфекционной защиты и регуляции функциональной активности 

клеток иммунной системы, а также отвечают за развитие воспалительных 

процессов [14, 78]. Злокачественная опухоль неоднозначно влияет на 

функцию НГ, уменьшает их хемотаксическую активность. Особенности 

функциональной активности нейтрофилов зависят от типа, локализации и 

стадии онкологического заболевания. 

Цитотоксическая активность НГ опосредована протеолитическими 

ферментами, содержащимися в специфических гранулах. При активации НГ 
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происходит «кислородный взрыв» и образование АФК, которые включают 

высокореактивные свободные радикалы, ионы кислорода и 

кислородсодержащие химические группы. Образование АФК происходит в 

мембране фаголизосом, за счет инициации фермента NADPН-оксидазы 

(NADPH - восстановленная форма никотинамиддинуклеотидфосфата), 

называемой также оксидазой фагоцитов (Phоx). Сборка и активация NADPH-

оксидазы происходит в клеточной мембране примыкающей к зоне контакта с 

фагоцитируемым объектом. «Кислородный взрыв» способен развиться в 

течении секунд, что дает экстренную защиту на ранних этапах иммунной 

реакции при воспалении. Нейтрофилы – это наиболее эффективные 

продуценты активных форм кислорода это [78]. 

Хемотаксический пептид N-формил-Мет-Лей-Фен (ФМЛФ) активирует 

респираторный взрыв, связываясь со специфическим рецептором. Показано, 

что в трансдукции сигнала с рецептора ФМЛФ на 

NADPH оксидазу участвуют гетеротримерный Gj-белок, малые ГТФ - азы, 

протеинкиназа С (ПКС), каскад митоген-

активируемых протеинкиназ (МАРК), фосфатидилинозит 3-киназа (ФИ-З-К). 

В результате конформационных изменений при сборке NADPH-оксидазы 

происходят образование супероксида — короткоживущего родоначальника 

активных форм кислорода. На следующем этапе реализуется цепь реакций, 

приводящих к образованию активных форм кислорода, обладающих более 

высокой бактерицидной активностью, чем супероксидантов. Под действием 

этих двух ферментов образуются перекись водорода и гидроксил-радикал, 

последний - один из сильнейших окислителей, обладающих бактерицидной 

активностью.  

Существует метод оценки способности НГ вырабатывать активные 

формы кислорода во время «респираторного» взрыва. Хемилюминесцентная 

активность НГ на прямую коррелирует с их функциональной активностью [6, 

38, 63, 33, 90, 128, 135, 176].  
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Противоопухолевая активность обусловлена выработкой НГ 

следующих активных веществ: дефенсина, АФК, протеазы, ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-

12, ФНО-альфа, ГМ-КСФ. За счет стимуляции НГ приобретает свойства, 

способствующие уничтожению опухолевых клеток, ингибированию 

ангиогенеза, привлекает и активирует дендритные клетки, макрофаги и 

цитотоксические Т-лимфоциты, а также приобретает антителозависимую 

цитотоксичность, что в целом способствует деструкции опухоли. С другой 

стороны, если НГ начинает вырабатывать ММП 9, ММП 13, АФК, 

урокиназу, ангиопоэтин или фактором роста, то НГ модифицируется, 

приобретая проопухолевую активность и способность к деградации 

внеклеточного матрикса, ангиогенезу, подавлению миграции и активности 

макрофагов и активации миграции опухолевых клеток, что способствует 

развитию и распространению опухоли. Учитывая противоречивые данные 

взаимоотношениях НГ со злокачественной опухолью, эти исследования 

продолжаются. Малоизученным остается вопрос о влиянии 

неспецифического звена иммунитета при прогрессировании ММ и появлении 

осложнений. Хотя полное излечение данного заболевания невозможно, наука 

ищет новые пути решения этой задачи [17, 83, 85, 110, 126].   

В связи с этим является актуальным изучение молекулярных и 

клеточных механизмов прогрессирования и иммуногенеза у больных ММ для 

понимания особенностей развития заболевания и появления осложнений.  
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Глава 2.МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Материал исследования 

 

Работа производилась в гематологическом отделении Красноярской 

Краевой клинической больницы №1 (главный врач, Корчагин Егор 

Евгеньевич) и лаборатории клинической патофизиологии и аллергологии 

ФГБУ НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН (зав. лабораторией, 

д.м.н., Смирнова О.В.). Контрольная группа, состоящая из 125 практически 

здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с группой 

обследованных больных была отобрана при профилактических осмотрах в 

ЛПУ города Красноярска. Обследование больных и практически здоровых 

людей проводилось с разрешения этического комитета ФГБУ НИИ 

медицинских проблем Севера СО РАМН, при этом каждый участник 

подписывал форму информированного согласия на обследование.  

Объектом исследования явились 101 больной ММ G- 

иммунохимического варианта, в возрасте от 40-76 лет. Отбор больных 

производился методом случайной выборки по мере поступления в 

гематологическое отделение Краевой клинической больницы № 1 

г.Красноярска с 2011-2013г.  При поступлении врачами гематологами у 

больных собирался анамнез, и анализировались данные объективного 

осмотра, отражающие их общее состояние.  

Диагноз верифицировался по результатам клинического и 

лабораторного исследования. Идентификацию G-варианта ММ проводили 

методом иммунофиксациии электрофореза (г.Новосибирск). Диагноз 

подтвержден сочетанием диагностических критериев. Степень поражения 

костей подтверждалась рентгенологическими исследованиями и МРТ. В 

рамках исследования так же были изучены 101 история болезни больных ММ 

G- иммунохимического варианта. Объектом исследования была венозная 

кров, которая бралась утром с 8 до 9 часов, натощак, из локтевой вены, в 
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пробирки с гепарином, при поступлении в стационар, до назначения 

патогенетической терапии. Динамическое наблюдение за больными 

осуществлялось на протяжении всего периода пребывания их в стационаре. 

 

2.1.1 Общая характеристика обследованных пациентов 

 

В клинико-лабораторное исследование включались больные диффузно-

очаговой ММ G- иммунохимического варианта до 76 лет, поступившие в 

отделение впервые. Все больные согласно классификации Durie, Salmon 

(1975 г.) были разделены на стадии. Больные МБ на II стадии 

характеризовались уровнем гемоглобина (Hb) — 85–100 г/л, IgG — 50–70 

г/л., средним размером опухолевой массы от 0,6 кг кг/м3, уровнем кальция в 

сыворотке менее 12 мг/100 м, наблюдался остеолиз или солитарный костный 

очаг. Для больных на III стадии - максимально высокая опухолевая масса (1,2 

кг/м3), гемоглобин ниже 85 г/л, уровень кальция в сыворотке более 12 мг/100 

мл, выраженный остеодеструктивный процесс, высокий уровень М-

компонента (IgG менее 70 г/л, IgA менее 50 г/гл, BJ в моче менее 12 г/сут). 

На каждой стадии было выделено дополнительно две подгруппы: А- без 

поражения почек, B- с поражением почек (Рис.2).   

Деление на А или В варианты в зависимости от функции почек 

проводилось в зависимости от содержания креатинина в сыворотке крови. 

Так если функции почек снижены, то больных относили в В стадию. I A, II A, 

III A — содержание креатинина в сыворотке крови < 177 ммоль/л. I B, II B, 

III B — содержание креатинина в сыворотке крови > 177 ммоль/л. Почечные 

осложнения являются наиболее серьезными и частыми проявлениями на 

стадиях и являются одной из причин смерти пациентов [10, 89, 97].  
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Рис.2 Определение стадий ММ по Durie и Salmon (1975г.) 

Средний возраст больных ММ составил 60,53 ± 6,78 лет. Среди 101 

обследованных больных ММ -  мужчин 39 %, женщин 62%. Средний возраст 

мужчин составлял – 60 лет ± 2,3 года (от 47 до 73 лет), женщин – 61 год ± 3,7 

года (от 43 до 76 лет) (рис.2). При поступлении у 16 (16,16%) выявлялись 

поражения почек, на II стадии 8 больных, на III так же 8 больных [184]. У 93 

человек (93,93%) – имелись очаги деструкции в костях. За период 

клинического наблюдения в гематологическом отделении у 46% развились 

инфекционные осложнения.  

Соотношение мужчин и женщин по стадиям составило: IIA стадия – 58 

больных из них 42 женщины и 16 мужчин, на IIIA стадии – 27 больных, из 

них 14 женщин и 13 мужчин. С поражениями почек на IIВ стадии – 8 
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больных, из которых 4 женщины и 4 мужчины, на IIIВ стадии – 8 больных, из 

них 2 женщины и 6 мужчин (рис.3).  

 

Рис. 3 Распределение наблюдаемых больных ММ в зависимости от 

стадии и от пола больных 

Больные в возрасте 40-50 лет составили – 10 человек, 51-60 лет – 37 

человек, 61-70 лет – 41 человек, 71-76 лет – 13 человек. Распределение 

больных по возрасту показало, что на II стадии заболевания находились 

65,65% исследуемых больных, а на III стадии 35,35%. Возрастные данные 

соответствует литературным описаниям и подтверждает, что ММ относится 

к болезням пожилого возраста (Табл.1).  

Таблица 1 

Распределение больных по возрасту на разных стадиях заболевания при ММ 

Стадия 

заболевания 

Число 

больных 

Возраст в годах 

33-50 51-60 61-70 70-76 

II 66 8 26 24 8 

III 35 2 11 17 5 

Всего: 101 10,1% 37,37% 41,41% 13,13% 

Иммунологические исследования проводились на базе лаборатории 

клинической патологической физиологии и аллергологии НИИ медицинских 

проблем Севера СО РАМН (зав. лабораторией, д.м.н., Смирнова О.В.). 
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Анализ полученных результатов проводился по группам в зависимости от 

стадии и осложнений течения заболевания (Табл.2). Характеристика групп 

дается по ходу изложения материала. 

Таблица №2 

Объём выполненных исследований 

 

Методы исследования 

Здоровые Больные Всего 

1 2 3 

Клинико -анамнестический 125 101 226 

Иммунный статус методом непрямой 

иммунофлуоресценции с помощью 

моноклональных антител: CD3+, CD4+, 

CD8+, CD16+, CD19+, HLA-DR+ 

125 101 226 

ИФА, количественное определение 

иммуноглобулинов иммуноферментным 

методом (A, M, G, E) 

125 101 226 

Хемилюминесцентный анализ 

активности нейтрофильных 

гранулоцитов 

125 101 226 

ИФА, количественный анализ 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, 

ИЛ-8, ФНО-альфа, гамма-интерферон),  

и противовоспалительных цитокинов  

(ИЛ-4) 

125 101 226 

Всего было произведено 1356 лабораторных исследований.  

 

 

 

 

2.2.2. Иммунологические методы исследования 
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Метод иммунофенотипирования (ИФТ) широко применяется для 

диагностики заболеваний, оценки эффективности терапии и выявления 

минимальной остаточной болезни [56]. 

При исследовании иммунного статуса применялся метод непрямой 

иммунофлуоресценции с помощью моноклональных антител к CD3+, CD4+, 

CD8+, CD16+, CD19+, HLA-DR+. (ТОО «Сорбент» г.Москва). Для 

дополнительной характеристики Т-клеточного звена иммунной системы 

вычисляли соотношение (CD4+/CD8+), лейко-Т-клеточный (Лейкоциты 

/CD3+), лейко-В-клеточный (Лейкоциты/CD19+) индексы, а также индекс 

активации Т-лимфоцитов (HLA-DR+/CD19+) (Земсков А.М., Земсков В.М., 

1994).  

Выделение лимфоцитов производили центрифугированием в градиенте 

плотности фиколл-верографин (p=1,077) по методу A.Boyum (1968). 

Концентрацию лимфоцитов подсчитывали в камере Горяева. При контроле 

морфологического состава лейкоцитарных взвесей определялась чистота 

выхода лимфоцитов, которая составляла не менее 97%, жизнеспособность 

лимфоцитов соответствовала 98-100%. Выделенные лимфоциты 

использовали для определения иммунного статуса. Отмытые лимфоциты 

инкубировали с тестируемым моноклональным антителом 45 минут при t 

+40С0. Дважды отмывали в растворе Хенкса и затем инкубировали с ФИТЦ-

меченными антителами 30 минут при t+40С0. После того как клетки отмыли, 

они готовы для наблюдения. Окрашенные клетки просматривались с 

помощью флуоресцентного микроскопа под водной иммерсией. Количество 

антиген позитивных клеток определяли, как процент флуоресцирующих 

клеток, при просматривании 100 лимфоцитов за вычетом процента 

флуоресцирующих клеток, наблюдаемых в препарате отрицательного 

контроля. В качестве отрицательного контроля использовали препараты, 

подготовленные аналогичным образом, за исключением того, что вместо 

моноклональных антител клетки обрабатывали раствором Хенкса. 
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Концентрацию иммуноглобулинов классов A, M, E и G в сыворотке 

крови определяли иммуноферментным анализом (ИФА). Состояние 

гуморального звена иммунитета оценивали по уровням относительного 

синтеза IgA (IgA/CD19+), IgE (IgE/CD19+), IgG (IgG/CD19+), IgM (Ig 

М/CD19+)(Земсков А.М., Земсков В.М., 1994). Уровни ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, 

ФНО-альфа, гамма интерферон в сыворотке крови больных и здоровых лиц 

определяли с так же ИФА с использованием наборов реагентов 

производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). 

Используемый твердофазный метод иммуноанализа основан на 

принципе «сэндвича». Анализ проводится в две стадии. На первой стадии 

используют калибровочные пробы с известной концентрацией Ig (A,M,G) и 

исследуемые образцы инкубируются в лунках стрипированного планшета с 

иммобилизованными моноклональными антителами (МКАТ) к Ig (A,M,G). 

Затем планшет отмывается. На второй стадии связавшийся в лунках Ig 

(A,M,G) обрабатывают конъюгатом МКАТ к Ig (A,M,G) с пероксидазой 

(конъюгат МКАТ и иммобилизованные в лунках планшета МКАТ 

специфичны к разным участкам молекулы Ig (A,M,G). После отмывания 

избытка конъюгата образовавшиеся иммунные комплексы 

«иммобилизованные МКАТ – Ig (A,M,G) - конъюгат» выявляют 

ферментативной реакцией пероксидазы с перекисью водорода в присутствии 

хромогена (ортофенилендиамина). Интенсивность окраски хромогена 

пропорциональна концентрации Ig (A,M,G) в анализируемом образце. После 

остановки пероксидазной реакции стоп-реагентом результаты учитываются 

фотометрически. Концентрацию Ig (A,M,G) в пробах определяют по 

калибровочному графику. Уровни содержания цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, 

ФНО-альфа, гамма-интерферон) изучались ИФА с использованием наборов 

реагентов производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск).  

 

2.2.3.Хемилюминесцентный анализ нейтрофильных гранулоцитов 
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В качестве метода изучения активности нейтрофильных гранулоцитов 

использовался хемилюминесцентный анализ спонтанной и индуцированной 

продукции АФК НГ больных ММ в зависимости от стадии заболевания (De 

sole p.et al.; 1983). Оценка спонтанной и индуцированной 

хемилюминесценции осуществляли в течение 90 минут на 36-канальном 

хемилюминесцентном анализаторе “CL 3606”(Россия). Регистрация 

результатов и управление анализатором осуществлялись через персональный 

компьютер. Определялись следующие характеристики: время выхода кривой 

на максимум интенсивности хемилюминесценции (Tmax), максимальное 

значение интенсивности хемилюминесценции (Imax), площадь кривой 

хемилюминесценции (S). В качестве усилителя хемилюминесценции 

использовали люминол. Индуктором респираторного взрыва служил 

опсонизированный зимозан. Усиление хемилюминесценции, 

индуцированной опсонизированным зимозаном, оценивали по соотношению 

площади индуцированной (Sинд) к площади спонтанной (Sспонт) 

хемилюминесценции и обозначали индексом активации. По результатам 

проведенных исследований была сформирована база данных. 

 

2.2.4. Статистические методы исследования 

 

По результатам исследования на персональном компьютере в пакете 

электронных таблиц MSExcel 2010 была сформирована база данных. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакетов 

прикладных программ StatisticaforWindows 8.0 (StatSoftInc., США, 2008) и 

MicrosoftExcel, 2007 (Microsoft, США) Для всех данных, определяли медиану 

(Me) и персинтили (С25-С75). [87]. Оценка достоверности различий средних 

осуществляли с использованием t- критерия Стьюдента. Обработка 

полученных данных включала подсчет непараметрических данных: 

Качественные переменные были описаны абсолютными значениями и в виде 

процентных долей. Статистическую значимость различий определяли с 
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использованием рангового критерия Манна–Уитни. Критический уровень 

значимости при проверки статистических гипотез принимался равным 

р<0,05. 

Для определения корреляционных связей использовали метод 

Спирмена, так как, по крайней мере, одно из распределений анализируемых 

количественных признаков не является нормальным. 

При значении коэффициента корреляции |r|≥0,75 связь между 

признаками оценивалась как сильная, при коэффициенте 0,25<|r|<0,75 – 

зависимость средней силы, при |r|≤0,25 – слабая степень корреляции. При 

сравнении признаков, характеризующих частоту, использовался точный 

критерий Фишера[87]. 

Для определения наиболее значимых показателей гуморального, 

клеточного и неспецифического звена иммунитета, а также для определения 

отличий для цитокинов, и оценки равномерности исследуемых показателей в 

контрольной группе и больных людей нами применен дискриминантный 

анализ. Дискриминантный анализ проводился с использованием пошагового 

метода (F-критерий Фишера).  Анализировали группы, сформированные 

классификатором при дискриминантном анализе, по непараметрическим 

показателям. Для интерпретации результатов дискриминантного анализа 

использовали Wilk`s Lambda — лямбда Уилкса (статистика Уилкса), Partial 

Lambda — частная лямбда, F-remove — F-критерий и Toler. — 

толерантность. 
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ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ МОЛЕКУЛЯРНЫХ И КЛЕТОЧНЫХ 

МЕХАНИЗМОВПРИ ПРОГРЕССИРОВАНИИМНОЖЕСТВЕННОЙ 

МИЕЛОМЫ 

 

3.1. Особенности клеточного звена иммунитета у больных 

множественной миеломой в зависимости от стадии заболевания 

 

Множественная миелома – это гематологическое заболевание, 

лимфоидная опухоль низкой степени злокачественности. 

 При исследовании состояния клеточного звена иммунитета у больных 

ММ показатели общего количества лейкоцитов, относительного и 

абсолютного значения лимфоцитов не отличалось от показателей 

контрольной группы.  

Уровни относительного и абсолютного количества CD3+- клеток при 

ММ статистически значимо снижены на всех стадиях заболевания, что 

обуславливает развитие клеточного иммунодефицита при данном состоянии 

(p<0,001).  

Количество абсолютных CD4+- клеток статистически значимо 

повышено на II стадии заболевания по сравнению с контролем (p<0,001), при 

этом на III стадии статистически значимых изменений не наблюдаются.  

У больных ММ выявлено статистически значимое увеличение 

относительного уровня CD8+- клеток на всех стадиях заболевания (p<0,001), 

относительно контроля, что свидетельствует об активации цитотоксического 

звена клеточного иммунитета.  

У больных ММ обнаружено достоверное снижение абсолютного 

значения CD16+-клеток на всех стадиях заболевания, по сравнению с 

контролем (p<0,001) (Табл.3).  
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Таблица №3 

Состояние клеточного звена иммунитета у больных МM в зависимости от стадия заболевания (Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели Контроль, N=125 (1) Стадия II, N=65 (2) Стадия III, N=35 (3) 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Лейкоциты, (109/л) 5,7 4,82 – 7,47 4,4 3,7 - 5,1 4,5 3,9 – 5,5  
Лимфоциты, (%) 38,2 32,2-44,9 28,0 23,00 – 34,00 29,00 25,00– 45,00 
Лимфоциты, (109/л) 2,05 1,52-3,44 1,30 1,00 – 1,75 1,3 1,13 – 2,10 

CD3+, (%) 
66 60,0 – 72,0 36 30 – 46 48 25 – 57 

 p1<0,001 p1<0,001 

CD3+, (109/л) 1,19 0,94-2,46 0,43 0,31 – 0,68 0,51 0,60 – 0,33 
 р1<0,001 p1<0,001 

CD4+, (%) 45,0 34,0 – 48,75 65 54-69 56 40-65 
   р1<0,001   

CD4+, (109/л) 0,70 0,50– 1,76 0,85 0,56-1,14 0,61 0,41-1,26 
 p1<0,001 р1,2<0,001 

CD8+, (%) 
27,0 20,0 – 33,75 41 31 – 55 47 21 – 67 

 p1<0,001 p1<0,001 
CD8+, (109/л) 0,50 0,30 – 1,11 0,48 0,33 – 0,73 0,75 0,78 – 0,27 
CD16+, (%) 20,0 17,0 – 23,0 21 15,0– 37,0 20 11,0 – 31,0 

CD16+, (109/л) 0,38 0,26 – 0,85 0,27 0,17 – 0,49 0,25 0,13 – 0,58 
 p1<0,001 p1<0,017 

CD19+, (%) 
13,5 9,0 – 15,75 24 14 – 31 30 20 – 41 

 p1<0,001 p1<0,001; p2<0,001 

CD19+, (109/л) 0,25 0,15-0,57 0,24 0,16 – 0,55 0,40 0,27 – 0,88 
  p1<0,023; p2<0,004 

HLA-DR+, (%) 15,00 12,00 - 20,00 14,00 11-17 14,00 12-22 
HLA-DR+, (109/л) 0,26 0,17-0,68 0,19 0,1-0,28 0,23 0,15-0,4 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на II стадии 
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У больных ММ на II стадии отмечается статистически значимое 

увеличение относительного количества CD19+-клеток, относительно 

контроля, что подтверждает ММ относится к B-лимфопролиферативным 

заболеваниям, однако на III стадии отмечается статистически значимое 

увеличение относительно II стадии (p<0,001) и относительно контрольной 

группы (p<0,001). Абсолютное значение CD19+-клеток статистически 

значимо увеличивается только на III стадии заболевания относительно II 

стадии заболевания (p<0,004) и контрольной группы (p<0,23).  

Нарушено соотношение между CD4+-клетками и цитотоксическими 

лимфоцитами на всех стадиях заболевания, что свидетельствует об 

отсутствии сбалансированности клеточных звеньев иммунитета в 

противоопухолевой защите организма (p<0,001) (Табл.4).  
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Таблица №4 

Состояние показателей клеточного звена иммунитета у больных МM в зависимости от стадия заболевания (Ме, С25-С75, 

рm-u) 

Показатели Контроль, N=125 (1) Стадия II, N=65 (2) Стадия III, N=35 (3) 

Лейкоциты/CD3+ 
4,06 3,06-5,46 10,4 7,5-14,24 8,65 5,19-13,59 

 p1<0,001 p1<0,001 

Лейкоциты/CD19+ 
19,23 14,58-32,43 18,31 9,03-27,78 12,41 6,42-18,38 

 p1<0,046 p1<0,001; р2<0,003 

HLA-DR+/CD19+ 
1,21 1,07-1,55 0,62 0,39-1 0,46 0,27-0,73 

 p1<0,001 p1<0,001 
CD4+/CD8+ 
 

1,58 1,28-1,72 0,87 0,75-1,47 0,97 0,39-1,48 
 p1<0,001 p1<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на II стадии 
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На всех стадиях с поражением почек отмечается статистически 

значимое снижение CD3+- клеток относительно контрольной группы, при 

том на IIВ значения так же были статистически значимо снижены 

относительно IIА стадии (p<0,024) (Табл.4). На стадии с поражением почек 

статистически значимые различия наблюдаются в абсолютном значении 

CD4+- клеток у больных ММ на IIБ и IIIВ стадии относительно контрольной 

группы (p<0,001). У больных ММ с поражением почек на IIВ стадии 

наблюдается статистически значимое увеличение относительного уровня 

CD8+- клеток (p<0,001), на IIIБ стадии относительный уровень CD8+- клеток 

статистически значимо увеличивался по сравнению со стадией IIIА (p<0,048) 

и контрольной группой (p<0,001). На стадиях с поражением почек на IIБ и 

IIIВ выявлено статистически значимое повышение абсолютного значения 

CD16+- клеток по сравнению с контрольной группой. На стадиях с 

поражением почек статистически значимые различия выявлены на IIБ и IIIВ 

по сравнению с контрольной группой (p<0,001). Нарушено соотношение 

между CD4+-клетками и цитотоксическими лимфоцитами на всех стадиях с 

поражением почек (p<0,001) (Табл.5, 6, 7, 8).  
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Таблица №5 

Состояние клеточного звена иммунитета у больных МM на II стадии с поражением почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели Контроль, N=125 (1) Стадия IIА, N=57 (2) Стадия IIБ, N=8 (3) 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Лейкоциты, (109/л) 5,7 4,82 – 7,47 4,4 3,7-5 4,4 3,35-6,15 
Лимфоциты, (%) 38,2 32,2-44,9 28 23-34  28,5  22,5-37  
Лимфоциты, (109/л) 2,05 1,52-3,44 1,27 1-1,72 1,36 0,96-1,88 

CD3+, (%) 
66 60,0 – 72,0 34  28-46  43  40-51,5  

 p1<0,001 p1<0,001, p2<0,024 

CD3+, (109/л) 1,19 0,94-2,46 0,41 0,29-0,68 0,63 0,46-0,85 
 p1<0,001 p1<0,001 

CD4+, (%) 
45,0 34,0 – 48,75 65 61-69 49,5 45-77 

  p1<0,001 p 2<0,001 
CD4+, (109/л) 0,70 0,50– 1,76 0,87 0,61-1,14 0,77 0,47-0,93 

CD8+, (%) 
27,0 20,0 – 33,75 41  30-51  58  48-60  

 p1<0,001 p1<0,001 
CD8+, (109/л) 0,50 0,30 – 1,11 0,47 0,33-0,65 0,8 0,45-1,11 

CD16+, (%) 
20,0 17,0 – 23,0 20  15-31  40  38-40  

    p1<0,001 

CD16+, (109/л) 0,38 0,26 – 0,85 0,25 0,17-0,44 0,52 0,37-0,74 
  p1<0,001 

CD19+, (%) 0,25  0,15-0,57  0,22  0,16-0,55  0,4  0,17-0,55  

CD19+, (109/л) 13,5 9,0 – 15,75 20 13-33 28 23-29 
 p1<0,001 p1<0,001 

HLA-DR+, (%) 15,00 12,00 - 20,00 14  11-17  14  11-18,5  
HLA-DR+, (109/л) 0,26 0,17-0,68 0,19 0,1-0,28 0,21 0,12-0,35 
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Таблица №6 

Состояние показателей клеточного звена иммунитета у больных МM на II стадии с поражением почек и без 

(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели Контроль, N=125 (1) Стадия IIА, N=57 (2) Стадия IIБ, N=8 (3) 

Лейкоциты/CD3+ 
4,06 3,06-5,46 10,8 8-14,28 7,43 5,86-9,54 

 p1<0,001 p1<0,001 

Лейкоциты/CD19+ 
19,23 14,58-32,43 19,61 9,03-29,58 13,31 9,72-19,57 

 p1<0,001 p 1<0,015 

HLA-DR+/CD19+ 
1,21 1,07-1,55 0,6 0,39-1,13 0,6 0,44-0,77 

 p1<0,001 p1<0,001 
CD4+/CD8+ 
 

1,58 1,28-1,72 0,85 0,7-1,5 0,96 0,91-1,16 
 p1<0,001 p1<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIА стадии 
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Таблица №7 

Состояние клеточного звена иммунитета у больных МM на III стадии с поражениями почек и без (Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели Контроль, N=125 (1) Стадия IIIА, N=27 (2) Стадия IIIБ, N=8 (3) 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Лейкоциты, (109/л) 5,7 4,82 – 7,47 4,5 3,7-9,1 5,05 4,6-5,5 
Лимфоциты, (%) 38,2 32,2-44,9 26 25-45 32,5 26,5-41,5 
Лимфоциты, (109/л) 2,05 1,52-3,44 1,34 1,13-2,1 1,79 1,03-2,25 

CD3+, (%) 
66 60,0 – 72,0 48 3,-55 49 19,5-63 

 p1<0,001 p1<0,013 

CD3+, (109/л) 1,19 0,94-2,46 0,51 0,29-0,78 0,53 0,34-1,32 
 p1<0,001 p1<0,001 

CD4+, (%) 
45,0 34,0 – 48,75 45 39-65 61 56,5-63,5 

    p1,2<0,001 
CD4+, (109/л) 0,70 0,50– 1,76 0,53 0,41-1,26 1,13 0,46-1,45 

CD8+, (%) 
27,0 20,0 – 33,75 41 20-64 56 49,5-72,5 

 p1<0,007 p1<0,001; p2<0,049 
CD8+, (109/л) 0,50 0,30 – 1,11 0,48 0,17-1,02 1 0,65-1,33 

CD16+, (%) 
20,0 17,0 – 23,0 19 10-30 30,5 21-45,5 

    p1<0,023 

CD16+, (109/л) 0,38 0,26 – 0,85 0,23 0,13-0,53 0,55 0,17-1 
 p1<0,005  

CD19+, (%) 
0,25  0,15-0,57  30 25-41 30 18-43 

  p1<0,001 p1<0,001 

CD19+, (109/л) 13,5 9,0 – 15,75 0,4 0,26-0,95 0,46 0,32-0,8 
 p1<0,001 p1<0,001 

HLA-DR+, (%) 15,00 12,00 - 20,00 17 12-32 16 13-25 
HLA-DR+, (109/л) 0,26 0,17-0,68 0,22 0,15-0,4  0,29 0,13-0,46 
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Таблица №8 

Состояние показателей клеточного звена иммунитета у больных МM на III стадии с поражениями почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели Контроль, N=125 (1) Стадия IIIА, N=27 (2) Стадия IIIБ, N=8 (3) 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Лейкоциты/CD3+ 
4,06 3,06-5,46 10,14 6,13-12,82 8,63 4,36-15,31 

 p1<0,001 p1<0,003 

Лейкоциты/CD19+ 
19,23 14,58-32,43 12,5 6,42-18,52 9,51 6,26-15,51 

 p1<0,001 p1<0,003 

HLA-DR+/CD19+ 
1,21 1,07-1,55 0,46 0,25-0,73 0,47 0,35-0,77 

 p1<0,001 p1<0,001 
CD4+/CD8+ 
 

1,58 1,28-1,72 0,97 0,75-1,84 0,75 0,31-1,24 
 p1<0,003 p1<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIБ 
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На всех стадиях заболевания ММ статистически значимо снижается 

абсолютный уровень CD16+- клеток относительно контроля, что 

подтверждает снижение активности NK-клеток в противоопухолевом 

иммунитете при данном состоянии. Лейко-Т-клеточный показатель 

статистически значимо увеличивается на всех стадиях заболевания, а индекс 

активации Т-лимфоцитов статистически значимо снижается также на всех 

стадиях ММ относительно контроля, что еще раз подтверждает развитие Т-

клеточного иммунодефицита, обусловленного снижением CD3+-клеток у 

больных. Лейко-В-клеточный показатель наоборот статистически значимо 

снижается на всех стадиях ММ относительно контроля, особенно 

значительно на III стадии заболевания, что свидетельствует об активации В-

клеточного звена иммунной системы. 

На II стадии мы выявили следующие особенности - наблюдается 

статистически значимое снижение относительного и абсолютного числа 

CD3+-клеток, статистически значимое увеличение относительного числа 

CD4+-клеток, статистически значимое увеличение относительного значения 

CD8+-клеток, абсолютного значения CD16+-клеток, относительного 

значения CD19+- клеток и статистически значимое снижение соотношения 

CD4/CD8.CD4/CD8 – это интегральный показатель, в норме у здоровых 

людей он составляет от 1,5 до 2,5. При ММ этот показатель ниже 1, что 

говорит о наличии иммунодефицита, и о несбалансированности между 

соотношением клеток, отвечающих за иммунный ответ 

На III стадии наблюдается статистически значимое снижение 

относительного и абсолютного числа CD3+-клеток, статистически значимое 

увеличение относительного значения CD8+-клеток, абсолютного значения 

CD16+-клеток, относительного и абсолютного значения CD19+- клеток и 

статистически значимое снижение соотношения CD4/CD8. 

При стадиях с поражением почек у больных регистрировались на II 

стадии следующие особенности - наблюдается статистически значимое 

снижение относительного и абсолютного числа CD3+-клеток, статистически 
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значимое увеличение относительного числа CD4+-клеток, статистически 

значимое увеличение относительного значения CD8+-клеток, абсолютного 

значения CD16+-клеток, относительного значения CD19+- клеток и 

статистически значимое снижение соотношения CD4/CD8. 

На III стадии с поражением почек наблюдается статистически значимое 

снижение относительного и абсолютного числа CD3+-клеток, статистически 

значимое увеличение относительного значения CD8+-клеток, абсолютного 

значения CD16+-клеток, относительного и абсолютного значения CD19+- 

клеток и статистически значимое снижение соотношения CD4/CD8. 

Таки образом, у больных ММ вне зависимости от стадии заболевания 

наблюдается статистически значимое снижение зрелых Т-лимфоцитов 

(CD3+), CD4+- клеток, NK-клеток при повышении B-лимфоцитов, снижение 

соотношения CD4/CD8 лимфоцитов за счет увеличения последних и 

увеличение цитотоксических лимфоцитов. 

При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

особенностями клеточного звена иммунитета обнаружили зависимость 

средней силы положительную связь(r=0,395) между IgG и относительным 

содержанием CD19+-клетокпри уровни достоверностиp<0,001. Обнаружили 

средней силы отрицательную связь (r=-0,279) между IgG и соотношением 

лейко-В-клеточным коэффициентом (лейкоциты/CD19+). Зарегистрировали 

зависимость средней силы отрицательную связь (r=-0,359) между IgG и 

соотношениемCD4/CD8 при уровнедостоверностиp<0,001.У больных ММ с 

поражением почек наблюдались аналогичные изменения. При 

иммунохимическом G-варианте ММ уровень содержания в крови IgG 

является патогномоничным, поэтому мы изучали корреляционную 

зависимость особенностей клеточного звена иммунитета от уровня IgG. 

Таким образом, у больных ММ наблюдаются молекулярно-клеточные 

нарушения в T –клеточном звене иммунитета. По мере прогрессирования 

заболевания усугубляется дисбаланс CD4+-клеток к цитотоксическим 

лимфоцитам, нарастают признаки недостаточности B-лимфоцитарного звена. 
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Уровень NK-клеток снижается на всех стадиях заболевания. Уменьшается 

индекс соотношения CD4/CD8. Изменения в клеточном звене иммунитета не 

зависят от стадии заболевания и поражения почек. Наиболее значимыми 

факторами в клеточном звене иммунитета для прогрессирования ММ 

являются соотношения CD4/CD8. 

 

3.2. Особенности гуморального звена иммунитета больных 

множественной миеломой в зависимости от стадии заболевания 

 

При ММ нарушается образование антител, появляются и 

накапливаются патологические иммуноглобулины, вероятно, этим 

объясняется предрасположенность больных ММ к инфекционным 

заболеваниям и осложнениям. Инфекционные болезни у больных ММ 

занимают 2-3 место среди всех осложнений, и 1 место – среди причин смерти 

при данном заболевании [68, 98]. В связи с этим мы решили изучить 

особенности гуморального звена иммунитета больных ММ в зависимости от 

стадии заболевания.  

При исследовании состояния гуморального звена иммунитета 

установлено, что по мере прогрессирования заболевания у больных 

наблюдаются изменения в продуцировании иммуноглобулинов основных 

классов относительно контрольного диапазона. При этом, увеличение 

сывороточной концентрации IgG на всех стадиях заболевания независимо от 

степени поражения почек, относительно контроля, является диагностическим 

критерием ММ – G иммунохимического варианта [79].  

Выявлено статистически значимое увеличение концентрации IgG и 

индекса его относительного синтеза на всех стадиях заболевания 

относительно контрольной группы, и на III стадии заболевания относительно 

II стадии (p<0,001). Зарегистрировано статистически значимое снижение 

концентрации IgE и уровня его относительного синтеза на всех стадиях 

заболевания, относительно контрольной группы (p<0,001) (Табл.9). 
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Таблица №9 

Состояние гуморального звена иммунитета у больных МM в зависимости от стадии заболевания  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

(1) 
Стадия II, N=65 

(2) 
Стадия III, N=35 

(3) 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

IgA, (г/л) 1,9 1,25 – 3,17 1,8 1-2,5 2,0 0,5-2,5 
   

IgM, (г/л) 1,2 0,50 – 1,80 1,0 0,5-2,0 1,0 0,5-1,5 
   

IgG, (г/л) 10,0 8,0 – 14,0 24,5 6,0-26,0 72,0 58,0-109,0 
 p1<0,007 p1<0,001; р2<0,001 

IgE, (МЕ/мл) 
50,0 10,0-70,0 12,0 6,0-40,0 10,0 4,0-30,0 

 p1<0,001 p1<0,001 
IgA/CD19+, 
(нг/клетку) 

6,88 4,41-9,76 1,72 0,92-2,68 1,5 0,8-2,39 
 p1<0,001 p1<0,001 

IgM/CD19+, 
(нг/клетку) 

3,62 2,72-6,05 3,63 1,23-9,44 2,20 0,88-3,72 
  p1<0,001; р2<0,019 

IgE/CD19+, 
(нг/клетку) 

135,68 91,18-181,22 14,04 6,50-39,47 12,8 4,27-31,33 
 p1<0,001 p1<0,001 

IgG/CD19+, 
(нг/клетку) 

36,73 25,56-54,48 21,11 4,27-33,68 88,76 48,1-230,4 
 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на II стадии.  
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Остаются неизменными концентрации иммуноглобулинов IgA и IgM 

на всех стадиях заболевания. На II стадии заболевания ММ регистрировались 

статистически значимые изменения иммуноглобулинов - увеличивалась 

концентрация IgG, и уровня относительного синтеза IgG/CD19+, и 

статистически значимо уменьшалась концентрация IgE и уровней 

относительного синтеза IgA/CD19+, IgE/CD19+. 

При анализе гуморального звена иммунитета у больных ММ с 

поражением почек выявлено статистически значимое повышение 

концентрации IgG на IIВ стадии относительно контрольной группы и стадии 

IIА заболевания (p<0,001). Выявлено статистически значимое снижение IgE 

на IIБ стадии заболевания относительно IIА стадии (p<0,001). Выявлено 

статистически значимое увеличение продукции IgG на IIIВ стадии 

заболевания относительно контрольной группы и стадии IIIА заболевания 

(p<0,001) и статистически значимое снижение IgE относительно контрольной 

группы и стадии IIIА заболевания (p<0,001). Выявлено статистически 

значимое понижение уровней относительного синтеза IgA/CD19+ на IIВ 

стадии заболевания относительно контрольной группы. Выявлено 

статистически значимое понижение уровней относительного синтеза 

IgE/CD19+ на IIВстадии заболевания по сравнению с IIA стадией заболевания 

и контрольной группой. Регистрируется статистически значимое понижение 

уровней относительного синтеза IgМ/CD19+ на IIВ стадии заболевания по 

сравнению со стадией IIА заболевания (p<0,001). Регистрируется 

статистически значимое повышение уровней относительного синтеза 

IgG/CD19+ на IIВ стадии заболевания по сравнению со стадией IIА 

заболевания (p<0,001) (Табл.10). Регистрируется статистически значимое 

понижение уровней относительного синтеза IgA/CD19+, IgE/CD19+ на IIIВ 

стадии заболевания относительно IIIA стадии заболевания и контрольной 

группы (p<0,001) (Табл.11). 
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Таблица №10 
Состояние гуморального звена иммунитета у больных МM на II стадии с поражением почек и без  

(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

(1) 
Стадия IIА, N=57 

(2) 
Стадия IIБ, N=8 

(3) 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

IgA, (г/л) 1,9 1,25 – 3,17 1,8 1,0-2,0 1,9 1,3-2,5 
   

IgM, (г/л) 1,2 0,50 – 1,80 1,0 0,5-2,0 1,0 0,75-1,0 
   

IgG, (г/л) 10,0 8,0 – 14,0 20,0 6,0-25,0 44,5 34-50 
 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

IgE, (МЕ/мл) 
50,0 10,0-70,0 10,0 6,0-30,0 45,0 7,5-65 

 p1<0,001 р2<0,001 
IgA/CD19+, 
(нг/клетку) 

6,88 4,41-9,76 1,69 0,86-2,92 2,0 1,36-2,47 
 p1<0,001 p1<0,001 

IgM/CD19+, 
(нг/клетку) 

3,62 2,72-6,05 4,43 1,23-10 2,16 1,27-6,08 
  р2<0,001 

IgE/CD19+, 
(нг/клетку) 

135,68 91,18-181,22 13,33 6,49-29,69 43,36 8,34-54,14 
 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

IgG/CD19+, 
(нг/клетку) 

36,73 25,56-54,48 16,67 4,24-32,5 43,74 29,39-54,54 
 p1<0,001 р2<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIА стадии.  
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Таблица №11 

Состояние гуморального звена иммунитета у больных МM на III стадии с поражением почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 

Контроль, N=125 

(1) 

Стадия IIIА, N=27 

(2) 

Стадия IIIБ, N=8 

(3) 

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

IgA, (г/л) 
1,9 1,25 – 3,17 2,0 1,26-2,5 0,75 0,5-2,5 

   

IgM, (г/л) 
1,2 0,50 – 1,80 1,0 0,5-1,5 1,0 0,5-1,5 

   

IgG, (г/л) 
10,0 8,0 – 14,0 71,0 55,0-740, 127,5 111,0-136,0 

 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

IgE, (МЕ/мл) 
50,0 10,0-70,0 5,0 4,0-15,0 30,0 20,0-60,0 

 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

IgA/CD19+, 

(нг/клетку) 

6,88 4,41-9,76 1,17 0,8-2,4 2,4 1,0-5,67 

 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

IgM/CD19+, 

(нг/клетку) 
3,62 2,72-6,05 1,95 1-4,08 1,7 0,89-4,6 

 p1<0,001 p1<0,001 

IgE/CD19+, 

(нг/клетку) 
135,68 91,18-181,22 10,25 2,05-29,25 88,47 52,34-118,63 

 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 

IgG/CD19+, 

(нг/клетку) 
36,73 25,56-54,48 74,67 37,33-119,92 276,18 161,6-381,12 

 p1<0,001 p1<0,001; р2<0,001 
Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIIА стадии.  
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На II стадии заболевания ММ регистрировались статистически 

значимые изменения иммуноглобулинов - увеличивались концентрации IgG, 

уровня относительного синтеза IgG/CD19+, и статистически значимо 

уменьшались концентрации IgE и соотношение IgA/CD19+, IgE/CD19+.  

На III стадии заболевания ММ регистрировались статистически 

значимые изменения иммуноглобулинов - увеличивались концентрации IgG, 

уровня относительного синтеза IgG/CD19+, и статистически значимо 

уменьшались концентрации IgE и соотношение IgA/CD19+, IgE/CD19+.  

При стадиях с поражением почек наблюдается аналогичная 

ситуация.На IIБ стадии заболевания регистрируются статистически значимые 

повышения концентрации IgG, уровней относительного синтеза IgG/CD19+. 

Выявлено статистически значимое снижение IgE, уровней относительного 

синтеза IgA/CD19+, IgE/CD19+, IgE/CD19+. 

На IIIБ стадии регистрировалось статистически значимое повышение 

синтеза IgG и уровней относительного синтеза IgG/CD19+. Выявлено 

статистически значимое снижение IgE, уровней относительного синтеза 

IgA/CD19+, IgE/CD19+, IgE/CD19+. 

При изучении гуморального звена иммунитета выявили изменения в 

соотношении изучаемых иммуноглобулинов, что свидетельствует о наличии 

иммунной дисфункции по В-клеточному звену иммунитета 

При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

особенностями гуморального иммунитета обнаружили зависимость сильной 

силы положительную связь (r=0,72) между IgG и IgG/CD19+, при уровне 

достоверности p<0,001. При ММ наблюдаются молекулярно-клеточные 

нарушения в гуморальном звене иммунитета, характеризующиеся 

изменениями концентраций иммуноглобулинов. Наблюдается высокий 

уровень IgG, и снижение IgE. Увеличение сывороточной концентрации IgG 

на всех стадиях болезни относительно контроля является патогномоничным 

и подтверждают диагноз ММ – G иммунохимического варианта.  Наиболее 
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значимым фактором в гуморальном звене иммунитета при прогрессировании 

ММ является IgG и уровень его относительного синтеза IgG/CD19+. 

 

3.3. Особенности содержания цитокинов ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-

альфа, интерферон-гамма при множественной миеломе в зависимости от 

стадии заболевания 

 

Важную роль в процессе созревания и дифференцировки миеломных 

клеток при ММ играют цитокины, являющиеся важнейшим регуляторным 

механизмом межклеточных взаимодействий между иммунной системой и 

опухолью [47]. В настоящее время известно, что многие цитокины (ИЛ-2, 

ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-альфа, гамма интерферон) вырабатываются как 

лимфоцитами, так и опухолевыми клетками.  

Можно предположить, что от баланса провоспалительных (ИЛ-2, ИЛ-8, 

ФНО- альфа, интерферон-гамма) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-

4) в крови больного человека зависит процесс прогрессирования заболевания 

и возможность возникновения инфекционных осложнений. В связи с этим, 

одной из задач данного исследования явилось изучение особенностей 

цитокиновой регуляции в прогрессировании заболевания у больных ММ-G 

иммунохимического варианта. 

Изучение уровней цитокинов в сыворотке крови больных ММ – G 

иммунохимического варианта и практически здоровых лиц позволило 

выявить статистически значимые различия по ряду показателей в 

исследуемых группах.  

Наблюдаются статистически значимые различия уровней ФНО-альфа и 

интерферон-гамма. При ММ статистически значимо повышены уровни ФНО-

альфа и интерферон-гамма при III стадии заболевания относительно 

контрольной группы (p<0,001) (Таб.12). 
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Таблица 12  

Содержание цитокинов у больных МM в зависимости от стадии заболевания  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

1 
Стадия II, N=65 

2 
Стадия III, N=35 

3 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

ФНО-альфа  (пг/мл) 0,54 0,38-0,87 0,45 0,4 – 3,0 1,0 0,4 – 4,0 
  p1<0,025 

ИЛ-2 (пг/мл) 

 

1,1 0,5-3,05 8,0 6,0 – 13,0 10,0 7,0 – 15,0 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

ИЛ-8 (пг/мл) 
2,1 0,5-4,0 3,0 2,0 – 4,0 6,0 3,0 – 20,0 

  
p1<0,001 
p2<0,011 

ИЛ-4(пг/мл) 
7,0 5,6-7,8 1,0 0,5-2,0 0,6 0,2-1,0 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,016 

Интерферон-гамма (пг/мл) 
0,6 0,22-4,0 4,0 3,0 – 15,0 7,0 6,0 – 15,0 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на II стадии 
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Однако гамма-интерферон на III стадии заболевания так же 

статистически значимо повышен относительно II стадии заболевания 

(p<0,001). Фактор некроза опухоли (ФНО-альфа) - является 

многофункциональным провоспалительным цитокином. 

Интерферон-гамма - является активатором макрофагов и усиливает их 

противоопухолевую активность, участвуют в иммунном ответе организма 

человека, оказывает противоопухолевое, противовирусное, 

иммуностимулирующее, антибактериальное действие и вызывает 

антипролиферативный эффект по отношению к клеткам опухоли [49]. 

ИЛ-2 ключевой провоспалительный цитокин иммунного ответа, фактор 

роста Т,В- лимфоцитов, NK- клеток, стимулирует синтез других 

цитокинов (ИФН,ФНО-альфа). Его уровень статистически значимо 

увеличивается при II и III стадиях заболевания относительно контрольной 

группы (p<0,001), и на III стадии заболевания относительно II стадии 

заболевания, при этом максимальное его содержание выявляется на 

последней стадии ММ (p<0,001).  

Аналогичная тенденция регистрируется с ИЛ-8, который относится к 

хемокинам (цитокин 3-го класса), представляет собой протеин, является 

самым ранним медиатором воспаления, мгновенно реагирует на внедрение 

инфекции в организм. Уровень ИЛ-8 значительно статистически значимо 

повышен на III стадии ММ относительно контрольной группы, что 

свидетельствует о борьбе организма с опухолью. При том уровень ИЛ-8 

статистически значимо увеличивается на III стадии заболевания 

относительно контрольной группы и относительно II стадии заболевания.  

ИЛ-4 -  продукт субпопуляции активированных Т-клеток - действует 

через специфический рецептор, является противовоспалительным 

цитокином, который также регулирует рост и дифференциацию В-клеток, 

влияет на пролиферацию Т-клеток, резко снижается на всех стадиях 

относительно контроля. Минимальный уровень ИЛ-4 регистрируется на III 
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стадии заболевания, статистически значимо различаясь с II стадией 

заболевания (p<0,016) и с контрольной группой (p<0,001), уровень ИЛ-4 на II 

стадии заболевания так же статистически значимо снижен по сравнению с 

контрольной группой (p<0,001).  

Уровень интерферона-гамма статистически значимо повышен при III 

стадии заболевания относительно контрольной группы (p<0,001) и II стадии 

заболевания (p<0,001).  

Так, при ММ с поражением почек и без поражения почек происходят 

изменения в концентрации всех исследуемых противовоспалительных и 

провоспалительных цитокинов (Табл.13,14). При поражении почек уровень 

ФНО-альфа статистически значимо повышен при IIБ и IIIВ стадии 

заболевания относительно контроля и на стадиях IIА и IIIА (p<0,001), при 

этом количественно показатели цитокина на III стадии в два раза выше. При 

поражении почек уровень ИЛ-2 статистически значимо повышается на IIВ 

стадии относительно контроля (p<0,001) и относительно стадии IIА 

(p<0,012), при IIIВ стадии увеличиваясь в концентрации только по 

сравнению с контролем (p<0,001). С поражением почек уровень ИЛ-8 

статистически значимо увеличивается на IIIВ стадии относительно 

контрольной группы в 10 раз и стадии IIIА практически в 4 раза (p<0,001). 

При поражении почек у больных ММ статистически значимо снижается 

уровень ИЛ-4 при IIВ стадии заболевания относительно контроля (p<0,001), 

и стадии IIА (p<0,026), при IIIВ стадии статистически значимо уменьшаясь в 

9,3 раз по сравнению с контрольной группой (p<0,001). При поражении почек 

на IIВ стадии заболевания уровень интерферона-гамма статистически 

значимо увеличивается относительно контрольной группы (и IIА стадии 

заболевания (p<0,001), а на IIIВ стадии заболевания статистически значимо 

увеличиваясь по сравнению с IIIА стадией заболевания (p<0,001) и 

контрольной группой (p<0,001). 
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Таблица 13  

Содержание цитокинов у больных МM на II стадии с поражением почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

1 
Стадия IIА, N=57 

2 
Стадия IIБ, N=8 

3 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

ФНО-альфа  (пг/мл) 
0,54 0,38-0,87 0,45 0,4-3,0 2,5 1,25-5,5 

  
p1<0,003 
p2<0,023 

ИЛ-2 (пг/мл) 

 

1,1 0,5-3,05 8,0 6,0-13,0 15,0 10,5-15,0 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,012 

ИЛ-8 (пг/мл) 2,1 0,5-4,0 3,0 3,0-4,0 2,9 1,4-4,5 
 p1<0,001  

ИЛ-4(пг/мл) 
7,0 5,6-7,8 1,0 0,9-2,0 0,35 0,2-0,9 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,026 

Интерферон-гамма (пг/мл) 
0,6 0,22-4,0 4,0 3,0-10,0 16,0 9,5-16,5 

  
p1<0,001 
p2<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIА стадии 

 



74 

 

Таблица 14  

Содержание цитокинов у больных МM на III стадии с поражением почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

1 
Стадия IIIА, N=27 

2 
Стадия IIIБ, N=8 

3 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

ФНО-альфа  (пг/мл) 
0,54 0,38-0,87 0,8 0,35-2 5,25 0,8-13,75 

  
p1<0,001 
p2<0,001 

ИЛ-2 (пг/мл) 

 

1,1 0,5-3,05 10,0 7,0-15,0 14,0 7,5-15,0 

 p1<0,001 p1<0,001 

ИЛ-8 (пг/мл) 
2,1 0,5-4,0 6,0 3,0-8,0 25,0 2,5-85 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

ИЛ-4(пг/мл) 7,0 5,6-7,8 0,6 0,2-1 0,75 0,3-1,5 
 p1<0,001 p1<0,001 

Интерферон-гамма (пг/мл) 
0,6 0,22-4,0 6,0 5,0-15,0 12,5 7,5-17 

 p1<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIБ стадии 
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У больных на II стадии ММ содержание цитокинов ИЛ-2, ИЛ-8 

статистически значимо увеличиваются, а уровень цитокина ИЛ-4 снижается 

относительно контрольной группы. 

У больных на III стадии ММ содержание цитокинов ИЛ-2, ИЛ-8, 

интерферона-гамма статистически значимо увеличивается, а уровень 

цитокина ИЛ-4 снижается относительно контрольной группы и больных на II 

стадии заболевания, в уровень цитокина ФНО-альфа статистически значимо 

повышается только относительно контрольной группы. 

При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

особенностями содержания цитокинов при ММ выявили средней силы 

положительную связь между IgG и ФНО-альфа (r=0,420) при p<0,001, 

средней силы положительную связь между IgG и ИЛ-8 (r=0,444) при p<0,001. 

Выявили средней силы положительную связь между IgG и ИЛ-2 (r=0,459) 

при p<0,001. Выявили средней силы положительную связь между IgG и 

интерферон-альфа (r=0,420) при p<0,001. А так же зарегистрировали 

отрицательную средней силы связь между IgG и ИЛ-4 (r=-0,498) при p<0,001. 

Таким образом, при ММ наблюдаются следующие молекулярно-

клеточные изменения в содержании цитокинов на разных стадиях 

заболевания. Наблюдается дисбаланс провоспалительных (ИЛ-2, ИЛ-8, ФНО-

альфа, интерферон-гамма) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4), с 

преобладанием провоспалительных, что вероятно, не исключает их 

патогенетическую роль в стимуляции и росте самой опухоли, и 

возникновении инфекционных осложнений на всех стадиях заболевания. 

Установлено нарушение в цитокиновой регуляции при ММ в виде девиации 

клеточного иммунного ответа по Th-1 типу. Наиболее значимыми 

цитокинами в прогрессировании ММ являются ФНО-альфа, ИЛ-8 и ИЛ-4. У 

47 больных во время клинических наблюдений при проведении 

патогенетической химиотерапии развились инфекционные осложнения. У 2 

больных отмечалась генерализованная гнойно-септическая инфекция 
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(сепсис), у остальных 45 больных – местные воспалительные заболевания, 

такие как острая пневмония, острый бронхит, острый цистит и т.д.. И четверо 

человек умерли от инфекционных осложнений, несмотря на проводимую 

антибактериальную терапию. Смертность в группе с инфекционными 

осложнениями составила 1,88% и 4,04%- в общей основной группе. 

Инфекционные осложнения при ММ занимают 1 место среди всех причин 

смерти больных [98]. 

Возникновение ММ – сложный патогенетический процесс, 

отражающий взаимодействие организма с опухолью. Несостоятельность 

иммунного ответа в частности и противоопухолевой защиты в целом зависит 

от всех звеньев, принимающих в этом участие. Дисфункция регуляторного 

звена иммунной системы усугубляет течение заболевания, вызывая его 

прогрессирование. Цитокины, как регуляторы межклеточных 

взаимодействий в иммунной системе, способствуют активации 

противоопухолевого иммунного ответа, а также служат связующим звеном 

между иммунной и другими системами организма. Гуморальная регуляция 

межклеточных взаимодействий в иммунной системе опосредуется через 

цитокины, кроме того многие из них являются сами эффекторами иммунного 

ответа при опухолевых заболеваниях, при воспалительных процессах и т.д. 

Вот поэтому возможно использование цитокинов в качестве показателей, 

регулирующих иммунный ответ у больных ММ в прогнозировании 

инфекционных осложнений [82].  

Существуют местные и генерализованные инфекционно-

воспалительные процессы. Наиболее часто при ММ встречаются 

внебольничные пневмонии, сепсис, которые способствуют 

прогрессированию онкологического заболевания, значительно утяжеляя 

состояния больного. Даже адекватная антибактериальная терапия не всегда 

способствует купированию этих осложнений. От инфекционных осложнений 

гибнут около 50% всех больных ММ (25). Внебольничная пневмония 

характеризуется воспалительным поражением легочной ткани в ответ на 
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инфекционный агент с последующим системным и локальным выбросом 

цитокинов (фактора некроза опухоли-альфа, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-1β) и 

активным вовлечением в воспалительный процесс клеток врожденного 

иммунитета – нейтрофильных гранулоцитов. Избыточная продукция 

цитокинов способствует развитию системной воспалительной реакции с 

возникновением полиорганной недостаточности и гибелью больного. Таким 

образом, инфекционные осложнения являются неблагоприятным 

прогностическим фактором в прогрессировании ММ. 

Больные, у которых рентгенологически в легких диагностировали 

воспалительный инфильтрат и имели три или более симптомов или 

признаков воспаления: кашель, отделение мокроты, одышка, боль в грудной 

клетке или другие признаки, подтверждающие развитие пневмонии 

аускультативно, относились к группе больных ММ с инфекционными 

осложнениями (внебольничной пневмонией).  

Всем больным при поступлении собирался анамнез, оценивались 

клинические синдромы, измерялись пульс, кровяное давление, ЧДД, 

температура, проводились стандартные анализы крови (развернутый анализ 

крови, биохимическое исследование крови с определением мочевины, 

электролитов, АЛТ, АСТ, альбумин, коагуляционный профиль, С-

реактивный белок. Проводилось микробиологическое исследование мокроты 

больных при поступлении, при выявлении возбудителя Legionella, ведение 

больных осуществлялась согласно рекомендациям BTS (Британского 

торакального общества, 2001, 2004). 

Оценку тяжести пневмонии у больных ММ оценивали по BTS CURB-

65 шкале (BritishThoracicSoсiety, 2004), (спутанность сознания, мочевина>7 

ммоль/л, частота дыхательных движений ≥30 движений в минуту, кровяное 

давление <90 мм.рт.ст. (систолическое) и ≤60 мм.рт.ст. (диастолическое) и 

индекс тяжести пневмонии (PSI). В случаях, когда температура тела больного 

была ниже 36°С или выше 38°С, ЧСС более 90 ударов в минуту, ЧДД от 20 и 

выше в минуту или содержание артериального диоксида углерода менее 32 
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мм.рт.ст., число лейкоцитов в крови менее 4х109 в литре или более 12х109 в 

литре диагностировали септическое воспалительное заболевание [36]. У 

пациентов считался сепсис при наличии пневмонии и двух или более 

SIRS(Синдром системного ответа на воспаление, Systemic Inflammatory 

Response Syndrome) критериев. 

Только у 30% больных ММ с острыми пневмониями диагноз 

подтверждался положительным микробиологическим тестом. Наиболее часто 

выявляемыми изолированными патогенами были Streptococcuspneumonia и 

Haemophilusinfluenza. Не было статистически значимых различий по 

микробиологическим агентам у больных ММ на II иIIIстадиях. 

Не было статистически значимых различий по тяжести острой 

пневмонии между больными ММ на II и III стадиях (31,5% по сравнению с 

37,5%; p=0,1 с CURB-65 шкале ≥3). С реактивный белок был выше у 

пациентов ММ на IIстадии, чем у больных на III стадии (183 mgL-1 по 

сравнению с 143 mgL-1). Не было статистически значимых различий по 

уровню альбумина в крови между группами.  

Не было статистически значимых различий по необходимости в ИВЛ 

или вазопрессорной поддержки между пациентами ММ на IIи III стадиях 

(9,1% по сравнению с 7,9%; p=0,3). 

Смертность от пневмонии за 30 дней составила 8,5% (умерли 4 

больных ММ), при этом смертность у больных ММ на IIстадии была 5,26% и 

10,7% у больных ММ на III стадии. 

Для определения наиболее значимых показателей гуморального, 

клеточного и неспецифического звеньев иммунитета при развитии 

инфекционных осложнений и оценки равномерности распределения 

исследуемых показателей применен дискриминантный анализ. 

Дискриминантный анализ проводился по методу Forward stepwise. 

Количество заданных шагов соответствовало количеству исследуемых 

параметров иммунного статуса. Установлено, что линейная дискриминантная 

функция состоит из 6 переменных (λ Уилкса=0,062, р<0,005). Величины и 
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статистическая достоверность Уилксовой и частичной λ представлены в табл. 

15.  

При использовании дискриминантного анализа из 40 вероятных 

маркеров инфекционных осложнений при ММ отобраны 6 наиболее 

информативных, которые в дальнейшем могут использоваться во врачебной 

практике. (табл.15).  

 

Таблица 15 

 

Величины и статистическая достоверность F-критерий Фишерадля 

иммунологических параметров дискриминантной модели больных ММ с 

наличием инфекционных осложнений и без инфекционных осложнении 

 

Показатели 

N=101 
p-уровень 

F-критерий Фишера 

ИЛ-4 (пг/мл)– X1 0,027321 3,271142 

CD4+, (абс) – X2 0,010175 4,117081 

CD19+, (абс) – X3 0,040295 2,942521 

ФНО-альфа (пг/мл)– X4 0,019587 3,554302 

ИЛ-2(пг/мл) – X5 0,001563 5,776505 

IgG(г/л) – X6 0,002297 5,429018 

 

Наиболее значимымипараметрами дискриминантной модели являются 

содержание ИЛ-2, IgG, ИЛ-4, ФНО-альфа, абсолютноеколичество CD4+-

клеток, абсолютноеколичество CD19+-клеток. Значения коэффициентов и 

константы линейных дискриминантных функций представлены в табл. 16. 
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Таблица 16 

Величины Уилксовой и частичной  для иммунологических параметров 

дискриминантной модели больных ММ с наличием инфекционных 

осложнений и без инфекционных осложнений 

Показатели 

N=101 
Уилкс -  Частичная - 

ИЛ-4 (пг/мл)– X1 0,073128 0,857391 

CD4+, абс – X2 0,075825 0,826895 

CD19+, абс – X3 0,072080 0,869853 

ФНО-альфа (пг/мл)– X4 0,074031 0,846936 

ИЛ-2(пг/мл) – X5 0,081115 0,772964 

IgG(г/л) – X6 0,080007 0,783667 

Полученное уравнение канонической величины для больных ММ с 

инфекционными осложнениями и без инфекционных осложнений имеет 

следующий вид: 

F1=-26,58+0,01×X1+0,19×X2-1,17×X3+0,15×X4+0,36×X5-0,03×X6, 

F2=-29,82+0,01×X1+0,26 ×X2+0,01×X3+0,15× X4+0,3×X5-0,025×X6, 

F3=-29,27+0,01×X1+0,27 ×X2+0,25×X3+0,19× X4+0,2×X5+0,08×X6, 

F4=-27,53 +0,01×X1+0,23 ×X2+3,98 ×X3+0,08× X4+0,28×X5+0,09×X6, где 

X1-X6 – список наиболее информативных составляющих для дискриминации 

больных ММ с инфекционными осложнениями и без инфекционных 

осложнений (табл.15). Значения переменных X1-X6 стандартизированы. 

Больные ММ на II стадии будет относиться к группе с инфекционными 

осложнениями заболевания при F2>F1, при F1>F2 будет относиться к группе 

больных ММ на II стадии без инфекционных осложнений, соответственно 

больные ММ на III стадии будет относиться к группе с инфекционными 

осложнениями заболевания при  F4>F3, при F3>F4 будет относиться к группе 

больных ММ на III стадии без инфекционных осложнений. 

Расстояние Махаланобиса составило 5,01 (р>0,0001), 

свидетельствующие о значимом различии между группами. 
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Точность диагностики в среднем имеет достоверность 89,1%. 

Графическое распределение пациентов по каноническим величинам 

представлены на рис. 4, 5, 6, 7.  

 

Рис. 4. Распределение больных ММ на II стадии без инфекционных 

осложнений по рассчитанной канонической переменной каждого больного 

 

Рис. 5. Распределение больных ММ на II стадии с инфекционными 

осложнениями по рассчитанной канонической переменной каждого больного 
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Рис. 6. Распределение больных ММ на III стадии без инфекционных 

осложнений по рассчитанной канонической переменной каждого больного 

 

Рис. 7. Распределение больных ММ на III стадии с инфекционными 

осложнениями по рассчитанной канонической переменной каждого больного 

Уровень значимости F(48,244)=4,6378 p<0,00001 позволяет делать 

вывод об адекватности построенной модели реальному процессу. 

Выявленная совокупность 6 информативных показателей у больных 

ММ на разных стадиях заболевания с инфекционными осложнениями и без 

инфекционных поражений (концентрация ИЛ-4, ИЛ-2, IgG, ФНО-альфа, 

абсолютноеколичествоCD4+ - клеток, абсолютноеколичествоCD19+ - клеток) 

имеет практическую значимость, заключающуюся в том, что она может быть 

основой для разработки способа прогнозирования инфекционных 
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осложнений у больных ММ на разных стадиях заболевания, и является 

экономически выгодной. 

Разработан способ прогнозирования развития инфекционных 

осложнений у больных множественной миеломой путем исследования крови, 

отличающийся тем, что в сыворотке крови методом иммуноферментного 

анализа определяют уровни провоспалительных цитокинов ─ фактора 

некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа) и интерлейкина-2 (ИЛ-2) и уровень 

противовоспалительного цитокина ─ интерлейкина-4 (ИЛ-4), и при уровне 

ФНО-альфа выше 0,5пг/мл, ИЛ-2 выше 10пг/мл и ИЛ-4 ниже 0,55пг/мл 

прогнозируют развитие инфекционных осложнений у больных ММ. 

Данный способ апробирован на 100 больных ММ. Содержание 

цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-2, ИЛ-4) определяли иммуноферментным 

анализом. У 47 больных были спрогнозированы инфекционные осложнения, 

которые в дальнейшем подтверждались наблюдением. У 2 больных 

миеломной болезнью прогноз не совпал. По сочетанию уровней содержания 

цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-2, ИЛ-4 было спрогнозировано развитие 

инфекционных осложнений, однако дополнительными методами 

исследования не подтвердились. Таким образом, отмечено совпадение 

прогноза в 98,0%. 

Предложен новый способ прогнозирования инфекционных осложнений 

у больных ММ после химиотерапии (оформлена заявка на патент 

№2014124794 от 17.06.2014). 

 

 

3.4. Особенности хемилюминесцентной активности нейтрофильных 

гранулоцитов у больных множественной миеломой в зависимости от стадии 

заболевания 

 

Нейтрофильные гранулоциты занимают одну из наиболее важных 

позиций в гуморально-клеточном иммунитете. С одной стороны, являясь 
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клетками первой линии неспецифической противомикробной защиты, 

активно участвуют в воспалении, являясь не только фагоцитами, но и 

эффекторами каскадных реакций и обеспечивающих развитие воспаления, 

обладают цитотоксическим действием на опухолевые клетки, способствуя 

противоопухолевой резистентности организма. Особенности 

функциональной активности НГ влияют на иммунологическую защиту 

организма в целом. В связи с этим, одной из задач нашей работы явилось 

изучение особенностей хемилюминесцентной активности НГ крови больных 

ММ G-варианта, в зависимости от стадии развития заболевания. Имеются 

данные о прямой зависимости хемилюминесценции и ФА НГ [3, 4]. 

Мы изучали люминол- зависимую хемилюминесценцию НГ, при 

которой оценивается суммарная активность всех кислородных и других 

радикалов. Анализ хемилюминесценции активности НГ, показал, что на всех 

стадиях заболевания у больных ММ, отмечается статистически значимое 

увеличение интенсивности спонтанной хемилюминесцентной активности НГ, 

приблизительно в 1,4 раза на IIIстадии относительноII стадии заболевания 

(p<0,001) и в 3,65 раза при III стадии заболевания, по сравнению с 

контрольной группой (p<0,001). 

 Площадь кривой спонтанной хемилюминесцентной активности НГ у 

больных ММ статистически значимо увеличивалась в 14,59 раза на II стадии 

и в 10,64 раза на III стадии, относительно контрольной группы и II стадии 

заболевания (p<0,001).  

При этом не было достоверных изменений хемилюминесцентной 

активности НГ во времени выхода на максимум спонтанной 

хемилюминесценции на II и III стадиях заболевания. Особенности 

спонтанной хемилюминесцентной активности НГ при ММ вероятно 

обусловлены наличием злокачественного онкологического заболевания и 

инфекционными осложнениями, которые регистрировались у больных.  

После индукции хемилюминесцентного ответа опсонизированным 

зимозаном у больных ММ отмечалось статистически значимое увеличение 
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интенсивности индуцированной хемилюминесцентной активности НГ в 2,73 

раз на II стадии заболевания, в 1,85 раз на III стадии заболевания 

относительно контрольной группы. При этом в сравнении со спонтанной 

хемилюминесценцией регистрировалось усиление «свечения» в 2,34 раз на II 

стадии заболевания, и в 1,13 раз на III стадии заболевания (p<0,001).  

Площадь кривой индуцированной хемилюминесценции у больных ММ 

статистически значимо увеличивалась в 18,01 раза на II стадии заболевания и 

в 12,5 раза на III стадии заболевания, по сравнению с контрольной группой 

(p<0,001). При этом в сравнении с площадью кривой спонтанной 

хемилюминесцентной активности НГ, площадь кривой индуцированной 

хемилюминесцентной активности НГ увеличивалась в 2,25 раз на II стадии 

заболевания и в 2,18 раз на III стадии заболевания (Табл.17).  
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Таблица 17 

Показатели активности НГ у больных МM в зависимости от стадии заболевания 

(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

1 
Стадия II, N=65 

2 
Стадия III, N=35 

3 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Tmax спонтанная (сек.) 975,0 211,0-1510,0 943,0 564,0-1603,0 790,0 502,0-1374,0 

Imax спонтанная (у.е.) 7720,0 3000,0-19000,0 20135,0 10088,0-52555,0 28213,0 18715,0-51385,0 
 p1<0,001 p1<0,001 

Squr спонтанная(*106) 
0,22 0,15-0,54 3,21 1,15-6,19 2,34 0,14-2,71 

 p1<0,001 p1<0,001 
Tmax индуцированная  
(сек.) 1102,5 872,0-1800,0 1164,0 765,0-1851,0 1023,0 866,0-1355,0 

Imax индуцированная (у.е.) 17270,0 8000,0-42840,0 47203,0 31200,0-99928,0 31999 16542,0-102201,0 
 p1<0,001 p1<0,001; p2<0,001 

Squr  индуцированная 
(*106) 

0,4 0,15-0,95 7,24 1,39-10,6 5,01 0,11-8,09 
 p1<0,001 p1<0,001 

Индекс активации 
1,3 0,9-2,0 1,9 1,0-3,0 1,72 1,2-2,0 

 p1<0,001 p1<0,001 
Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на II стадии 
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Индекс активации, у больных ММ на II стадии заболевания 

статистически значимо увеличивался в 1,47 раза, и в 1,32 раза на III стадии 

заболевания относительно контрольной группы (p<0,001), что 

свидетельствует о несбалансированной работе НГ.  

Тем не менее, хемилюминесцентный анализ функциональной 

активности НГ, характеризующий уровень продукции первичных и 

вторичных АФК у больных ММ, не показал достоверного изменения времени 

выхода на максимум индуцированной хемилюминесцентной активности НГ, 

на II и III стадии заболевания относительно контроля.  

С поражением почек показатели интенсивности спонтанной 

хемилюминесценции статистически значимо выше у больных ММ на IIВ 

стадии заболевания в 2,51 раза относительно контрольной группы и IIА 

стадии заболевания (p<0,001), на IIIВ стадии заболевания показатели 

интенсивности спонтанной хемилюминесцентной активности НГ 

статистически значимо увеличивались в 3,64 раза относительно контрольной 

группы (p<0,001) (Табл.12). При поражении почек у больных ММ площадь 

кривой спонтанной хемилюминесцентной активности НГ статистически 

значимо повышался в 13,68 раза у больных ММ на IIВ стадии заболевания 

относительно контрольной группы, а на IIIВ стадии заболевания 

статистически значимо повышался относительно контрольной группы и IIА 

стадии заболевания (p<0,001). При этом не было достоверных изменений 

хемилюминесцентной активности НГ во времени выхода на максимум 

спонтанной хемилюминесценции на стадиях с поражением почек. У больных 

ММ с поражением почек показатель интенсивности индуцированной 

хемилюминесцентной активности НГ статистически значимо повышался в 

2,00 раза на IIБ стадии заболевания по сравнению с контрольной группой 

(p<0,001), а на IIIБ стадии заболевания в 1,16 раза по сравнению с 

контрольной группой (p<0,001), и уменьшалась в 2,38 раза по сравнению с 

IIIА стадией заболевания (p<0,001) (Табл. 18,19). 
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Таблица 18 

Показатели активности НГ у больных МM на II стадии с поражением почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=125 

1 
Стадия IIА, N=57 

2 
Стадия IIБ, N=8 

3 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Tmax спонтанная (сек.) 975,0 211,0-1510,0 880,0 552,0-1444,0 1635,0 956,0-2043,0 

Imax спонтанная (у.е.) 7720,0 3000,0-19000,0 26594,0 11030,0-52555,0 19375,5 16271,0-20455,0 
 p1<0,001 p1<0,001 

Squr спонтанная(*106) 
0,22 0,15-0,54 3,26 2,86-6,22 3,05 1,15-5,91 

 p1<0,001 p1<0,001 
Tmax индуцированная  
(сек.) 1102,5 872-1800 1066,0 657,0-2122,0 1900,5 1715,0-9294,0 

Imax индуцированная (у.е.) 17270 8000-42840 48032,0 32869,0-101554,0 34567,5 31215,0-37623,0 
 p1<0,001 p1<0,001; p2<0,001 

Squr  индуцированная 
(*106) 

0,4 0,15-0,95 7,17 4,92-10,60 7,24 6,64-11,60 
 p1<0,001 p1<0,001 

Индекс активации 
1,3 0,9-2,0 1,75 1,0-4,0 2,24 2,0-6,0 

 p1<0,001 p1<0,001 
Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIА стадии 
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Таблица 19 

Показатели активности НГ у больных МM на III стадии с поражением почек и без  
(Ме, С25-С75, рm-u) 

Показатели 
Контроль, N=100 

1 
Стадия IIIА, N=27 

2 
Стадия IIIБ, N=8 

3 
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 

Tmax спонтанная (сек.) 975,0 211,0-1510,0 752,0 454,0-1571,0 894,0 454,0-1571,0 

Imax спонтанная (у.е.) 7720,0 3000,0-19000,0 35347,0 5800,0-75166,0 28107,0 5800,0-75166,0 
 p1<0,001 p1<0,001 

Squr спонтанная(*106) 
0,22 0,15-0,54 2,68 1,45-3,71 0,54 0,14-3,71 

 p1<0,001 p1<0,001; p2<0,001 
Tmax индуцированная  
(сек.) 1102,5 872,0-1800,0 1023,0 867,0-1290,0 1093,5 867,0-1290,0 

Imax индуцированная (у.е.) 17270,0 8000,0-42840,0 56321,0 1559,0-115409,0 20121,5 1559,0-115409,0 
 p1<0,001 p1<0,001; p1<0,001 

Squr  индуцированная 
(*106) 

0,4 0,15-0,95 5,44 0,11-8,19 1,07 0,11-8,19 
 p1<0,001 p1<0,001; p2<0,001 

Индекс активации 
1,3 0,9-2,0 1,81 1,3-2,0 1,51 1,3-2,0 

 p1<0,001 p1<0,001 
Примечание: р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2--/- с показателями больных на IIБ стадии 
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У больных ММ с поражением почек показатель площади кривой 

индуцированной хемилюминесцентной активности НГ статистически 

значимо повышался в 18 раз на IIВ стадии заболевания по сравнению с 

контрольной группой (p<0,001) (Табл. 13,14). На IIIВ стадии заболевания 

показатель площади кривой индуцированной хемилюминесцентной 

активности НГ статистически значимо увеличивался в 2,67 раз по сравнению 

с контрольной группой и статистически значимо уменьшался в 6,7 раз по 

сравнению с IIIА стадией заболевания (p<0,001). Индекс активации у 

больных ММ с поражением почек статистически значимо повышается в 1,72 

раза на IIВ стадии заболевания по сравнению с контрольной группой и в 1,16 

раз на IIIВ стадии заболевания по сравнению с контрольной группой. 

Таким образом, происходят следующие молекулярно-клеточные 

механизмы в хемилюминесценции НГ: на II стадии ММ статистически 

значимо повышались показатели хемилюминесцентной активности НГ, как 

при спонтанной, так и при индуцированной хемилюминесценции - 

интенсивность хемилюминесцентной активности НГ, площадь кривой, а 

также индекс активации, по сравнению с контрольной группой, и показатели 

при III стадии заболевания. Увеличенная индуцированная 

хемилюминесцентная активность НГ обусловлена активным участием 

фагоцитов в противоопухолевой защите организма. 

На III стадии заболевания, выявляемые изменения 

хемилюминесцентной активности НГ были аналогичны - статистически 

значимо повышались показатели, как при спонтанной, так и при 

индуцированной хемилюминесценции - интенсивность хемилюминесценции, 

площадь кривой, а также индекс активации, по сравнению с контрольной 

группой.  

При поражении почек на IIВ стадии заболевания статистически 

значимо повышались показатели хемилюминесцентной активности НГ, как 

при спонтанной, так и при индуцированной хемилюминесценции - 

интенсивность хемилюминесцентной активности НГ, площадь кривой, а 
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также индекс активации, по сравнению с контрольной группой и 

показателями на IIА стадии заболевания. На IIIВ статистически значимо 

повышались показатели интенсивности спонтанной хемилюминесцентной 

активности НГ, площадь кривой хемилюминесценции, а также индекс 

активации, и статистически значимо снижались показатели площади 

спонтанной хемилюминесценции, интенсивности индуцированной 

хемилюминесцентной активности НГ и площади индуцированной 

хемилюминесцентной активности НГ по сравнению с IIIА стадией 

заболевания 

При прогрессировании ММ на II стадии происходит увеличение 

индуцированной хемилюминесцентной активности НГ по сравнению с 

контрольной группой, что указывает на резервные возможности НГ.  

Таким образом, у больных ММ происходят следующие молекулярно-

клеточные изменения в хемилюминесценции НГ: на II стадии отмечается 

однонаправленные изменения хемилюминесцентной активности НГ, 

происходит увеличение спонтанной и индуцированной активности НГ. На III 

стадии ММ происходят разнонаправленные изменения в 

хемилюминесцентной активности НГ. При этом происходит снижение 

индуцированной и увеличение спонтанной хемилюминесцентной активности 

НГ по сравнению с больными на II стадии заболевания. При поражении 

почек отмечается резкое снижение индуцированной хемилюминесцентной 

активности НГ, что возможно обусловленное длительным воздействием 

опухоли на НГ и истощением их внутренних резервов.
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Множественная миелома относится к В-лимфопролиферативным 

заболеваниям системы крови, встречающееся довольно часто. Каждый год в 

России регистрируется около 20000 новых случаев заболевания ММ. ММ до 

сих пор является неизлечимым заболеванием пожилого возраста. Частые 

рецидивы, инфекционные и вирусные осложнения, остеопороз, почечная 

недостаточность все это отягощают недолгую жизнь пациентов [133, 194]. 

Несмотря на эффективное лечение ММ почти все больные испытывают 

рецидив заболевания, а медиана выживаемости составляет 7-8 лет [142,210 

162]. Общая продолжительность жизни от момента постановки диагноза и до 

гибели не превышает 8 лет, в среднем составляя 4,5 года. На первом месте 

среди причин смертности стоят инфекционные осложнения, которые даже 

при адекватной антибактериальной терапии не всегда приводят к 

выздоровлению. Для того, чтобы повысить выживаемость больных ММ 

требуется не только эффективная патогенетическая терапия, но и 

профилактика возникновения инфекционных осложнений на любой стадии 

заболевания. 

Изучение ММ является одной из актуальных проблем современности, 

на сегодняшний день остается до конца непонятным как протекают 

молекулярно-клеточные механизмы в прогрессировании ММ [98, 112, 151, 

187]. Несмотря на ряд проведенных исследований, многое в патогенезе ММ 

не изучено. До конца не определены взаимосвязи между злокачественной 

опухолью и особенностями реагирования иммунной системы. Отсутствуют 

исследования, в которых изучались комплексно особенности врожденного, 

адаптивного иммунитета, не проводилось одномоментное исследование 

неспецифического [60, 127], регуляторного, клеточного, гуморального 

звеньев иммунной системы в зависимости от стадий заболевания и наличия 

осложнений [136]. В связи с этим целью нашего исследования явилось 

установить молекулярные  иклеточные механизмы прогрессирования и 
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иммунопатогенеза у больных ММ и разработать способ, позволяющий 

прогнозировать развитие инфекционных осложнений у больных 

множественной миеломой. 

Для достижения поставленной цели было обследовано 101 больной 

диффузно-очаговой ММ G- иммунохимического варианта, в возрасте от 43 

до 76 лет, средний возраст мужчин составлял – 60 лет ± 2,3 года (от 47 до 73 

лет), женщин – 61 год ± 3,7 года (от 43 до 76 лет).  Все больные были 

госпитализированы в гематологическое отделение краевой клинической 

больницы №1 г. Красноярска. Диагноз ММ верифицировали по результатам 

клинического и лабораторного исследований. Контрольная группа состояла 

из 125 практически здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и 

возрасту. Обследование больных и практически здоровых людей 

проводилось с разрешения этического комитета ФГБУ НИИ медицинских 

проблем Севера СО РАМН, при этом каждый участник подписывал форму 

информированного согласия на обследование. В качестве рабочей 

классификации для определения стадий использовалась классификация по 

Durie, Salmon (1975 г.). В основе лежат критерии, разделяющие заболевание 

на три стадии в зависимости от уровня гемоглобина, уровня кальция, массы 

миеломных клеток и продукции М-компонента. Данные стадии 

субклассифицируют от наличия или отсутствия поражения почекпо уровню 

креатинина в крови. 

Проведенные нами методы исследований включали в себя: 

1.Определение иммунного статуса методом непрямой 

иммунофлуоресценции с помощью моноклональных антител: CD3+, CD4+, 

CD8+, CD16+, CD19+, HLA-DR. 

2. Количественное определение иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG, IgE) 

иммуноферментным методом. 

3. Количественное определение цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-4, ФНО-

альфа,  ИФН-альфа) иммуноферментным методом. 
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4. Хемилюминесцентный анализ активности нейтрофильных 

гранулоцитов. 

5. Статистический метод исследования.   

В ходе нашего исследования было выявлено, что большинство больных 

находились в возрастном диапазоне от 51 до 70 лет, при том количество 

женщин превалировало над количеством мужчин (62%). Возрастные данные 

соответствуют литературным описаниям и подтверждают, что ММ относится 

к болезням пожилого возраста. На II стадии заболевания ММ находилось 57 

больных, при этом страдали поражениями почек – 8 человек. На III стадии 

находилось 27 больных ММ, из которых поражения почек отягощало 

заболевание у 8 больных (8,08%).  

Мы выявили разнообразные молекулярные и клеточные аспекты в 

прогрессировании ММ. 

В клеточном звене иммунитета на II стадии ММ мы выявили 

следующие молекулярно-клеточные изменения- наблюдается достоверное 

снижение относительного и абсолютного числа CD3+-клеток, достоверное 

увеличение относительного числа  CD4+-клеток, достоверное увеличение 

относительного количества CD8+-клеток, абсолютного количества CD16+-

клеток, относительного количества CD19+- клеток и статистически значимое 

снижения соотношения CD4/CD8. Наблюдается достоверное снижение 

зрелых Т-лимфоцитов, снижение CD4+- клеток, увеличение цитотоксических 

лимфоцитов, снижение NK клеток при повышении B-лимфоцитов, и 

снижение соотношения CD4/CD8 лимфоцитов за счет увеличения последних. 

На III стадии наблюдается статистически значимое снижение 

относительного и абсолютного числа CD3+-клеток, статистически значимое 

увеличение относительного значения CD8+-клеток, абсолютного значения 

CD16+-клеток, относительного и абсолютного значения CD19+- клеток и 

статистически значимое снижение соотношения CD4/CD8. 

При стадиях с поражением почек у больных регистрировались на II 

стадии следующие молекулярно-клеточные изменения - наблюдается 
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статистически значимое снижение относительного и абсолютного числа 

CD3+-клеток, статистически значимое увеличение относительного числа 

CD4+-клеток, статистически значимое увеличение относительного значения 

CD8+-клеток, абсолютного значения CD16+-клеток, относительного значения 

CD19+- клеток и статистически значимое снижение соотношения CD4/CD8. 

На III стадии с поражением почек наблюдается статистически значимое 

снижение относительного и абсолютного числа CD3+-клеток, статистически 

значимое увеличение относительного значения CD8+-клеток, абсолютного 

значения CD16+-клеток, относительного и абсолютного значения CD19+- 

клеток и статистически значимое снижение соотношения CD4/CD8. 

При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

особенностями клеточного звена иммунитета обнаружили зависимость 

средней силы положительную связь(r=0,395) между IgG и относительным 

содержанием CD19+-клетокпри уровнедостоверностиp<0,001. Обнаружили 

средней силы отрицательную связь (r=-0,279) между IgG и соотношением 

лейко-В-клеточным коэффициентом (лейкоциты/CD19+). Зарегистрировали 

зависимость средней силы отрицательную связь (r=-0,359) между IgG и 

соотношениемCD4/CD8 при уровнедостоверностиp<0,001.У больных ММ с 

поражением почек наблюдались аналогичные изменения. При 

иммунохимическом G-варианте ММ уровень содержания в крови IgG 

является патогномоничным, поэтому мы изучали корреляционную 

зависимость особенностей клеточного звена иммунитета от уровня IgG. 

На всех стадиях заболевания нами были установлены молекулярно-

клеточные механизмы в прогрессировании ММ: достоверно снижается 

абсолютный уровень CD16+- клеток относительно контроля, что 

подтверждает уменьшение активности NK-клеток в противоопухолевом 

иммунитете при данном состоянии. Лейко-Т-клеточный показатель 

достоверно увеличивается на всех стадиях заболевания, а индекс активации 

Т-лимфоцитов достоверно снижается также на всех стадиях ММ 

относительно контроля, что еще раз подтверждает развитие Т-клеточного 
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иммунодефицита, обусловленного снижением CD3+-клеток у больных. 

Лейко-В-клеточный показатель наоборот достоверно снижается на всех 

стадиях ММ относительно контроля, особенно значительно на III стадии 

заболевания, что свидетельствует об активации В-клеточного звена 

иммунитета при прогрессировании процесса. Проводя комплексные 

исследования мы выявили разнообразные молекулярно-клеточные аспекты в 

прогрессировании ММ. У больных ММ наблюдается T, B-клеточное 

угнетение. Наиболее значимыми факторами при ММ является снижение 

зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), CD4+- клеток, NK клеток при повышении B-

лимфоцитов, снижение соотношения CD4/CD8 лимфоцитов за счет 

увеличения последних и увеличение цитотоксических лимфоцитов. 

При изучении гуморального звена иммунитета выявили следующие 

молекулярно-клеточные изменения в соотношении продуцируемых 

иммуноглобулинов. По мере прогрессирования заболевания у больных 

наблюдаются изменения в продуцировании иммуноглобулинов основных 

классов относительно контрольного диапазона, что в свою очередь 

подтверждает нарушение гуморального звена иммунитета при ММ и может 

приводить к прогрессированию заболевания. Увеличение сывороточной 

концентрации IgG на всех стадиях заболевания независимо от степени 

поражения почек относительно контроля, является диагностическим 

критерием ММ – G иммунохимического варианта. Наиболее значимыми 

факторами в прогрессировании ММ на II стадии заболевания ММ 

регистрировались статистически значимые изменения иммуноглобулинов - 

увеличивались концентрации IgG, уровня относительного синтеза 

IgG/CD19+, и статистически значимо уменьшались концентрации IgE и 

соотношение IgA/CD19+, IgE/CD19+. На III стадии заболевания ММ 

регистрировались статистически значимые изменения иммуноглобулинов - 

увеличивались концентрации IgG, уровня относительного синтеза 

IgG/CD19+, и статистически значимо уменьшались концентрации IgE и 

соотношение IgA/CD19+, IgE/CD19+. При стадиях с поражением почек 
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наблюдается аналогичная ситуация.На IIВ стадии заболевания 

регистрируются статистически значимые повышения концентрации IgG, 

уровней относительного синтеза IgG/CD19+. Выявлено статистически 

значимое снижение IgE, уровней относительного синтеза IgA/CD19+, 

IgE/CD19+, IgE/CD19+. На IIIВ стадии регистрировалось статистически 

значимое повышение синтеза IgG и уровней относительного синтеза 

IgG/CD19+. Выявлено статистически значимое снижение IgE, уровней 

относительного синтеза IgA/CD19+, IgE/CD19+, IgE/CD19+. 

При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

результатами гуморального иммунитета обнаружили сильной силы 

положительную связь (r=0,73) между IgG и IgG/CD19+, при уровне 

достоверности p<0,001.  

Выявленные нами молекулярно-клеточные механизмы в 

прогрессировании ММ по изменениям клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета представлены на рис. 8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.8 Особенности клеточного и гуморального звеньев иммунитета при 

множественной миеломе 

ММ 
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У больных на II стадии ММ уровни цитокинов ИЛ-2, ИЛ-8, были 

статистически значимо выше, а уровень ИЛ-4 ниже по сравнению с 

контрольной группой. В группе больных на III стадии ММ уровни ИЛ-2, ИЛ 

-8, ФНО-альфа, гамма-интерферона были статистически значимо выше по 

сравнению с контролем, а уровень ИЛ-4 статистически значимо ниже.  

При повреждении почек у больных ММ наблюдаются значительные 

молекулярно-клеточные изменения в содержании цитокинов. При IIВ стадии 

ММ статистически значимо увеличиваются уровни ФНО-альфа, ИЛ-2 и 

гамма-интерферона, и статистически значимо уменьшается уровень ИЛ-4. 

При IIIВ стадии   аналогично увеличиваются значения цитокинов ФНО-

альфа, ИЛ-2, ИЛ-8 и гамма-интерферона, и статистически значимо 

уменьшается значения ИЛ-4. 

При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

особенностями содержания цитокинов при ММ выявили средней силы 

положительную связь между IgG и ФНО-альфа (r=0,420) при p<0,001, 

средней силы положительную связь между IgG и ИЛ-8 (r=0,444) при p<0,001. 

Выявили средней силы положительную связь между IgG и ИЛ-2 (r=0,459) 

при p<0,001. Выявили средней силы положительную связь между IgG и 

интерферон-альфа (r=0,420) при p<0,001. А так же зарегистрировали 

отрицательную средней силы связь между IgG и ИЛ-4 (r=-0,498) при p<0,001. 

При использовании дискриминатного анализа из 40 вероятных 

маркеров инфекционных осложнений при ММ отобраны 6 наиболее 

информативных, которые в дальнейшем могут использоваться во врачебной 

практике. Выявлен F-критерий ФишераF=117,117, прир=2,3083.Наиболее 

значимыми параметрами дискриминантной модели являются содержание 

ИЛ-2, содержание IgG, Ил-4, абсолютныйуровень CD4+-клеток, 

абсолютныйуровень CD19+-клеток, концентрация ФНО-альфа. Наиболее 

информативными значениями являются содержание ИЛ-2, IgG, 

абсолютныйуровень CD4+-клеток, ИЛ-4, ФНО-альфа и абсолютныйуровень 

CD19+-клеток. Полученное уравнение канонической величины для больных 



99 

 

ММ с инфекционными осложнениями и без инфекционных осложнений 

имеет следующий вид: 

F1=-26,58+0,01×X1+0,19×X2-1,17×X3+0,15×X4+0,36×X5-0,03×X6, 

F2=-29,82+0,01×X1+0,26 ×X2+0,01×X3+0,15× X4+0,3×X5-0,025×X6, 

F3=-29,27+0,01×X1+0,27 ×X2+0,25×X3+0,19× X4+0,2×X5+0,08×X6, 

F4=-27,53 +0,01×X1+0,23 ×X2+3,98 ×X3+0,08× X4+0,28×X5+0,09×X6, где 

X1-X6 – список наиболее информативных составляющих для дискриминации 

больных ММ с инфекционными осложнениями и без инфекционных 

осложнений (Табд.15). Значения переменных X1-X6 стандартизированы. 

Больные ММ на II стадии будет относиться к группе с инфекционными 

осложнениями заболевания при F2>F1, при F1>F2 будет относиться к группе 

больных ММ на II стадии без инфекционных осложнений, соответственно 

больные ММ на III стадии будет относиться к группе с инфекционными 

осложнениями заболевания при  F4>F3, при F3>F4 будет относиться к группе 

больных ММ на III стадии без инфекционных осложнений. 

Расстояние Махаланобиса составило 5,01 (р>0,0001), 

свидетельствующие о значимом различии между группами. 

Точность диагностики в среднем имеет достоверность 89,1%. 

Уровень значимости F(48,244)=4,6378 p<0,00001 позволяет делать 

вывод об адекватности построенной модели реальному процессу. 

Предложена новый способ, позволяющий прогнозировать 

инфекционные осложнения у больных ММ (оформлена заявка на патент 

№2014124794 от 17.06.2014). 

Способ осуществляется следующим образом: 

У больного с диагнозом ММ, независимо от стадии заболевания, 

забирают венозную кровь из локтевой вены свободным током в пробирку. Из 

образца выделяют сыворотку. Метод определения основан на «сэндвич» 

варианте твердофазного иммуноферментного анализа с применением моно- и 

поликлональных антител к цитокинам ФНО-альфа, ИЛ-2 и ИЛ-4 с 

использованием коммерческих тест-систем «Вектор-Бест». При сочетании 
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содержания цитокинов: ФНО-альфа выше 0,5пг/мл, ИЛ-2 выше 10пг/мл и 

ИЛ-4 ниже 0,55пг/мл прогнозируют развитие инфекционных осложнений у 

больных ММ.  

Клинический пример 1. Больная В., 63 года, поступила на стационарное 

лечение в гематологическое отделение ККБ №1 г. Красноярска с диагнозом: 

ММ, G-вариант, диффузно-очаговая форма, II стадия. Больная поступила на 

очередной курс химиотерапии. При поступлении состояние больной средней 

степени тяжести, беспокоит сильная слабость, боли в костях.  

Проведено обследование по заявленному способу. Определены уровни 

цитокинов в сыворотке крови: 

ФНО-альфа  1пг/мл (выше 0,5пг/мл) 

ИЛ-2    13пг/мл (выше 10пг/мл) 

ИЛ-4    0,4пг/мл (ниже 0,55пг/мл) 

У больной прогнозируют развитие инфекционных осложнений.  

В течение недели у больной нарастала слабость, появились кашель, 

боли в грудной клетке, рентгенологически диагностирована правосторонняя 

долевая пневмония. Больной назначена антибактериальная терапия.  

Клинический пример 2. Больной О, 59 лет, поступил на стационарное 

лечение в гематологическое отделение ККБ №1 г. Красноярска с диагнозом: 

ММ, G-вариант, диффузно-очаговая форма, III стадия. При поступлении 

состояние больного средней степени тяжести, беспокоит выраженная 

слабость, повышенная утомляемость, боли в костях. 

Проведено обследование по заявленному способу. Определены уровни 

цитокинов в сыворотке крови: 

ФНО-альфа  0,3пг/мл (ниже 0,5пг/мл) 

ИЛ-2    8пг/мл (ниже 10пг/мл) 

ИЛ-4    1пг/мл (выше 0,55пг/мл) 

Уровни содержания цитокинов изменены, но не достигают пороговых 

значений, у больного не прогнозируют развитие инфекционных осложнений. 
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Больному назначен курс плановой химиотерапии. Инфекционных 

осложнений у больного зарегистрировано не было. 

Данный способ апробирован на 100 больных ММ (у 65 больных II 

стадия, у 35 – III стадия заболевания), проходивших лечение в 

гематологическом отделении Краевой клинической больницы №1 

г.Красноярска. Содержание цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-2, ИЛ-4) определяли 

иммуноферментным анализом. У 47 больных были спрогнозированы 

инфекционные осложнения, которые в дальнейшем подтверждались 

наблюдением. У 2 больных ММ прогноз не совпал. По сочетанию уровней 

содержания цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-2, ИЛ-4 было спрогнозировано 

развитие инфекционных осложнений, однако дополнительными методами 

исследования не подтвердились. Таким образом, отмечено совпадение 

прогноза в 98,0%. 

Технический результат от реализации предлагаемого способа: 

- повышение точности прогнозирования инфекционных осложнений у 

больных миеломной болезнью за счет анализа регуляторного звена 

иммунной системы; 

- сокращение длительности исследования; 

- возможность ранней диагностики инфекционных осложнений при 

миеломной болезни; 

- расширение арсенала средств для прогнозирования инфекционных 

осложнений у больных миеломной болезнью. 

Таким образом, предложенный высокочувствительный информативный 

способ позволяет своевременно диагностировать прогрессирование 

заболевания, появление осложнений, корректировать план и тактику лечения 

данной категории больных и улучшить результаты их реабилитации.  

Способ прогнозирования инфекционных осложнений у больных ММ 

путем исследования крови, отличающийся тем, что в сыворотке крови 

методом иммуноферментного анализа определяют уровни 

провоспалительных цитокинов ─ фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-
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альфа) и интерлейкина-2 (ИЛ-2) и уровень противовоспалительного 

цитокина ─ интерлейкина-4 (ИЛ-4), и при уровне ФНО-альфа выше 0,5пг/мл, 

ИЛ-2 выше 10пг/мл и ИЛ-4 ниже 0,55пг/мл прогнозируют развитие 

инфекционных осложнений у больных миеломной болезни. 

Выявленные нами молекулярно-клеточные механизмы в 

прогрессировании ММ по особенностям содержания цитокинов 

представлены на рис. 9.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 9Особенности содержания цитокинов при множественной 

миеломе в зависимости от стадии заболевания 

При исследовании хемилюминесцентной активности НГ выявили, что 

развитие опухоли в организме больных ММ сопровождается 

последовательным изменением функциональной активности НГ. 

Таким образом, у больных ММ происходят следующие молекулярно-

клеточные изменения в хемилюминесценции НГ: на II стадии отмечается 

однонаправленные изменения хемилюминесцентной активности НГ, 

происходит увеличение спонтанной и индуцированной активности НГ. На III 

стадии ММ происходят разнонаправленные изменения в 

хемилюминесцентной активности НГ. При этом происходит снижение 

индуцированной и увеличение спонтанной хемилюминесцентной активности 

ММ 
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НГ по сравнению с больными на II стадии заболевания. При поражении 

почек отмечается резкое снижение индуцированной хемилюминесцентной 

активности НГ, что возможно обусловленное длительным воздействием 

опухоли на НГ и истощением их внутренних резервов. 

При поражении почек на IIВ стадии заболевания статистически 

значимо повышались показатели хемилюминесцентной активности НГ, как 

при спонтанной, так и при индуцированной хемилюминесцентной 

активности НГ - интенсивность хемилюминесценции, площадь кривой, а 

также индекс активации, по сравнению с контрольной группой и 

показателями на IIА стадии заболевания. На IIIВ статистически значимо 

повышались показатели интенсивности спонтанной хемилюминесцентной 

активности НГ, площадь кривой хемилюминесценции, а также индекс 

активации, и статистически значимо снижались показатели площади 

спонтанной хемилюминесценции, интенсивности индуцированной 

хемилюминесценции и площади индуцированной хемилюминесценции по 

сравнению с IIIА стадией заболевания 

Увеличение спонтанной и индуцированной хемилюминесценции НГ 

при поражении почек у больных ММ так же наблюдается увеличение 

спонтанной и индуцированной хемилюминесценции НГ, но показатели 

активации НГ ниже, чем у больных ММ без поражения почек. Увеличение 

спонтанной хемилюминесцентной активности НГ при снижении 

индуцированной хемилюминесцентной активности НГ. 

При поражении почек регистрируется резкое снижение 

индуцированной хемилюминесцентной активности НГ, возможно 

обусловленное длительным воздействием опухоли на НГ и истощением их 

внутренних резервов.  

Выявленные нами молекулярно-клеточные механизмы в 

прогрессировании ММ по особенностям хемилюминесцентной активности 

представлены на рис. 10. 
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Рис. 10 Особенности хемилюминесцентной активности нейтрофильных 

гранулоцитов при множественной миеломе 

В патогенезе ММ G-иммунохимического варианта играет основную 

роль IgG. Так как увеличенное содержание IgG являлось патогномоничным 

при данном виде заболевания мы изучили взаимосвязи содержания IgG с 

показателями клеточного, гуморального, неспецифического и цитокинового 

звеньев иммунитета. Выявили, что наибольшую положительную 

корреляционную связь (r=0,72) имеет зависимость между величиной IgG и 

IgG/CD19+, при уровне достоверности p<0,001. Обнаружили средней силы 

положительную связь (r=0,386) между IgG и относительным количеством 

CD8+, приуровне достоверности p<0,001. Зарегистрировали зависимость 

средней силы положительную связь(r=0,395) между IgG и относительным 

содержанием CD19+-клетокпри уровне достоверности p<0,001. Обнаружили 

средней силы отрицательную связь (r=-0,279) между IgG и соотношением 

лейко-В-клеточным коэффициентом (лейкоциты/CD19+), приуровне 

достоверности p<0,001, Зарегистрировали зависимость средней силы 

отрицательную связь (r=-0,359) между IgG и соотношениемCD4/CD8 при 

уровни достоверности p<0,001. 

ММ 

↑ спонтанной и  

↓ индуцированной ХЛА НГ 

При поражении почек 

↓↓ индуцированной ХЛА НГ 

 

II стадия 

↑ спонтанной и  

↑ индуцированной ХЛА НГ 

При поражении почек 

↑ спонтанной и ↑индуцированной 

ХЛА НГ (но показатели ниже)  

III стадия 
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При изучении корреляционной зависимости между величиной IgG и 

особенностями содержания цитокинов при ММ выявили средней силы 

положительную связь между IgG и ФНО-альфа (r=0,420) при p<0,001, 

средней силы положительную связь между IgG и ИЛ-8 (r=0,444) при p<0,001. 

Выявили средней силы положительную связь между IgG и ИЛ-2 (r=0,459) 

при p<0,001. Выявили средней силы положительную связь между IgG и 

интерферон-альфа (r=0,420) при p<0,001. А так же зарегистрировали 

отрицательную средней силы связь между IgG и ИЛ-4 (r=-0,498) при p<0,001 

(Рис.11).   

 

 

 

                                              0,720 

                                                                                   0,386 

                           0,420 

 

0,459                            0,395 

  

3,037                     0,444                                                      

                                                 -0,498          0,279                                               

 

  

r≥ 0,75- связь сильная 

0,25<r<0,75 – средняя связь 

Рис. 11 Корреляционные взаимодействия IgG с показателями клеточного, 
гуморального, неспецифического и цитокинового звеньев иммунитета 

Таким образом, наиболее значимыми молекулярно-клеточными 

факторами при прогрессировании ММ являются G-иммунохимического 

IgG/CD19+ 

ФНО-

альфа 

ИЛ-4 IgG 

CD8+ (%) 

CD19+ (%) 

ИЛ-8 

Лей./CD1

9+ 
Интерферон-

альфа 
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варианта является соотношение IgG/ CD19+ - клеткам, уровни ИЛ-8, ИЛ-4, 

ФНО-альфа, интерферон-альфа, CD8+-клеток,CD19+-клеток, соотношения 

лейкоциты/CD19+- клеткам. 

Множественная миелома – заболевание, сопровождающееся 

злокачественной пролиферацией плазматических клеток, накоплением 

моноклональных патологических иммуноглобулинов. ММ – В-

лимфопролиферативный гемобластоз низкой степени злокачественности. 

Следовательно, при прогрессировании заболевания изменения в гуморальном 

звене иммунитета, в соотношении нормальных продуцируемых 

иммуноглобулинов будет иметь патогенетическое значение. Поэтому мы 

изучили корреляционные взаимодействия иммуноглобулинов при ММ с 

показателями клеточного, гуморального, неспецифического и цитокинового 

звеньев иммунитета. Проанализированы корреляционные взаимодействия 

IgА с показателями клеточного, гуморального, неспецифического и 

цитокинового звеньев иммунитета. Выявлено, что наблюдается 

положительная средней силы корреляционная связь между соотношением 

IgA/CD19 и IgА, при r=0,617 (p=0,001) (Рис.12).         
 

 

                                                     0,617 

 

  

 

 

 

0,25<r<0,75 – средняя связь 

Рис. 12 Корреляционные взаимодействия IgА с показателями клеточного, 
гуморального, неспецифического и цитокинового звеньев иммунитета 

IgA/CD19+ 

IgA 
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Таким образом, наиболее значимыми молекулярно-клеточными 

факторами при ММ являются соотношение IgA/CD19, уровень 

интенсивностииндуцированной хемилюминесценции НГ, уровень ФНО - 

альфа. 

Проанализированы корреляционные взаимодействия IgE с 

показателями клеточного, гуморального, неспецифического и цитокинового 

звеньев иммунитета. Выявлено, что наблюдается положительная сильной 

силы корреляционная связь между соотношением IgE/CD19 и IgE, при 

r=0,787 (p=0,001), а также положительная средней силы корреляционная 

взаимосвязь между ИЛ-4 и IgА, при r=0,309 (p=0,001 (Рис.13).    

  

 

 0,309                                                     0,787 

  

r≥ 0,75- связь сильная 

0,25<r<0,75 – средняя связь 

Рис. 13 Корреляционные взаимодействия IgE с показателями клеточного, 
гуморального, неспецифического и цитокинового звеньев иммунитета 

Таким образом, наиболее значимыми молекулярно-клеточными 

факторами при ММ являются соотношение IgE/CD19 и уровень ИЛ-4. 

Проанализированы корреляционные взаимодействия IgM с 

показателями клеточного, гуморального, неспецифического и цитокинового 

звеньев иммунитета. Выявлено, что наблюдается положительная сильной 

силы корреляционная связь между соотношением IgM/CD19 и IgE, при 

r=0,762 (p=0,001) (Рис.14).       

 

 

 

 

IgE IgE/CD19 
ИЛ-2 
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  0,762 

 

 

r≥ 0,75- связь сильная 

Рис. 14 Корреляционные взаимодействия IgMс показателями клеточного, 
гуморального, неспецифического и цитокинового звеньев иммунитета 

Таким образом, наиболее значимыми молекулярно-клеточными 

факторами при ММ являются соотношения IgM/CD19, IgA/CD19+и 

лей./CD19+. 

Таким образом, проведенный корреляционный анализ позволил 

выявить наиболее значительныемолекулярно-клеточные факторы в 

прогрессировании ММ: уровень содержания ФНО-альфа, интенсивность 

индуцированной хемилюминесценции НГ и уровни относительного синтеза 

иммуноглобулинов. 

В целом, по результатам нашего исследования мы определили 

наиболее важныемолекулярно-клеточные механизмы прогрессирования ММ 

(рис.15): 

1. Нарушение врожденного иммунитета – снижение активности НГ и NK- 

клеток. 

2. Развивающийся вторичный комбинированный T-B – клеточный 

иммунодефицит. 

3. Преобладание провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-8, ФНО-альфа, 

гамма-интерферон) над противовоспалительными (ИЛ-4). 

4. Девиация клеточного иммунного ответа по Th-1 – типу. 

IgM 
IgG/CD19 
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Рис. 15 Молекулярно-клеточные механизмы прогрессирования множественной миеломы 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У больных множественной миеломой развивается 

комбинированный, вторичный Т,В – клеточный иммунодефицит. По мере 

прогрессирования заболевания снижается уровень CD4+-клеток к 

цитотоксическим лимфоцитам (0,85[0,56-1,14] против 0,61 [0,41-1,26], рu-

m=0,001). Нарастают признаки недостаточности B-лимфоцитарного звена 

(0,75 [0,27-0,78] против 0,48 [0,33-0,73],рu-m=0,001). Уровень NK-клеток 

снижается на всех стадиях заболевания (0,27 [0,17-0,49]и 0,25 [0,13-0,58] 

против 0,38 [0,26-0,85], рu-m=0,001). 

2. При множественной миеломе наблюдаются нарушения в 

гуморальном звене иммунитета, характеризующиеся изменениями 

концентраций иммуноглобулинов. Увеличение сывороточной концентрации 

IgG на всех стадиях болезни относительно контроля является 

идентифицирующей и подтверждает диагноз множественной миеломы-G 

иммунохимического варианта (24,5 [6,0-26,0] и 72,0 [58,0-109,0] против 10 

[8,0-14,0], рu-m=0,001). 

3. Развитие множественной миеломы сопровождается изменением 

функциональных свойств периферических нейтрофильных гранулоцитов, 

зависящее от стадии заболевания и поражения почек. На II стадии 

заболевания имеется однонаправленное увеличение спонтанной и 

индуцированнойхемилюминесцентной активности НГ (20135,0 [10088,0-

52555,0] и 47203,0 [31200,0-99928,0] против 7720,0 [3000,0-19000,0] и 17270,0 

[8000,0-42840,0], рu-m=0,001) на III стадии – увеличение спонтанной при 

снижении индуцированной хемилюминесцентной активности НГ (28213,0 

[18715,0-51385,0] и 31999 [16542,0-102201,0] против 20135,0 [10088,0-

52555,0] и 47203,0 [31200,0-99928,0], рu-m=0,001). При поражении почек – 

показатели активности нейтрофильных гранулоцитов снижены, особенно 

индуцированной на IIIВ стадии (p<0,001).  
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4. При множественной миеломе наблюдается дисбаланс 

провоспалительных ИЛ-2 (8,0 [6,0-13,0] и 10,0 [7,0-15,0] против 1,1 [0,5-3,05], 

рu-m=0,001), ИЛ-8 (3,0 [2,0-4,0] и 6,0 [3,0-20,0] против 2,1 [0,5-4,0], рu-

m=0,001), ФНО-альфа (0,45 [0,4-3,0] и 1,0 [0,4-4,0] против 0,54 [0,38-0,87], рu-

m=0,001), гамма-интерферон (4,0 [3,0-15,0] и 7,0 [6,0-15,0] против 0,6 [0,22-

4,0], рu-m=0,001) и противовоспалительных ИЛ-4 (1,0 [0,5-2,0] и 0,6 [0,2-1,0] 

против 7,0 [5,6-7,8], рu-m=0,001) цитокинов, с преобладанием 

провоспалительных. Имеется девиация клеточного иммунного ответа по Th1-

типу. 

5. В ходе дискриминантного анализа были определены наиболее 

информативные показатели у больных ММ с инфекционными 

осложнениями: содержание ИЛ-2, IgG, ИЛ-4, ФНО-альфа, абсолютные 

количества CD4+-клеток, CD19+-клеток. (% правильной классификации – 

82%). Уровень значимости F(48,244) =4,6378 p<0,00001 позволяет делать 

вывод об адекватности построенной модели реальному процессу. 

6. Разработан способ прогнозирования инфекционных осложнений 

у больных множественной миеломой: при сочетании уровней содержания 

цитокинов: ФНО-альфа выше 0,5 пг/мл, ИЛ-2 выше 10 пг/мл, ИЛ-4 ниже 0,55 

пг/мл прогнозируется развитие инфекционных осложнений у больных 

множественной миеломой, специфичность данного метода составила 100%, а 

чувствительность 98% (заявка на патент №2014124794). 
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