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Резюме. Изучено прогностическое значение провоспалительного цитокина – фактора некроза 
опухоли-альфа (TNFα) у 140 больных с впервые выявленным хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ). 
Содержание TNFα в сыворотке крови определяли твердофазным иммуноферментным методом. 
Установлено, что у пациентов с впервые выявленным ХЛЛ наблюдается достоверное увеличение 
содержания TNFα в сыворотке крови по сравнению со здоровыми лицами. Выявлена зависимость 
концентраций данного цитокина от стадии и варианта течения заболевания: наиболее высокие уров-
ни TNFα в сыворотке крови отмечались у больных с продвинутыми стадиями заболевания и с про-
грессирующим течением ХЛЛ. Установлены корреляционные связи между изучаемым цитокином 
и клинико-лабораторными параметрами, отражающими пролиферативную активность и размер опу-
холевого клона. Проведение иммунохимиотерапии сопровождалось достоверным снижением уровня 
TNFα. По данным многофакторного регрессионного анализа, уровень TNFα в момент постановки 
диагноза является независимым предиктором общей выживаемости. Следовательно, TNFα играет 
важную роль в механизмах патогенеза ХЛЛ и может использоваться в качестве дополнительного фак-
тора прогноза ХЛЛ.
Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, цитокины, фактор некроза опухоли-альфа, прогноз, общая выживаемость
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Abstract. The prognostic value of tumor necrosis factor-alfa (TNFα), a pro-inflammatory cytokine was 
studied in 140 patients with a newly diagnosed chronic lymphocytic leukemia (CLL). TNFα contents in blood 
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Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – наибо-

лее распространенное лимфопролиферативное 
заболевание, характеризующееся повышенной 
пролиферацией и накоплением клональных 
лимфоцитов, имеющих морфологию зрелых 
лимфоидных элементов и иммунофенотип, со-
ответствующий В-клеткам поздних стадий диф-
ференцировки. Характерным признаком ХЛЛ 
является накопление трансформированных 
В-лимфоцитов в костном мозге, периферической 
крови и других органах [3, 8]. При этом опухоле-
вые лимфоциты функционально малоактивны 
и не способны к полноценному иммунному отве-
ту. Поэтому ХЛЛ относят и к опухолям иммунной 
системы.

Согласно современным представлениям, в ос-
нове развития ХЛЛ лежит нарушение взаимодей-
ствия опухолевых клеток и иммунной системы, 
которое сопровождается дисбалансом продукции 
цитокинов и их регуляции, что оказывает влия-
ние на течение неопластического процесса [1, 8]. 
Цитокины – это большая группа биологически 
активных веществ белковой, пептидной или гли-
копротеиновой природы, которые продуцируют-
ся клетками кроветворной системы и являются 
сигнальными молекулами, взаимодействующи-
ми с мембранными рецепторами и модулирую-
щими выживаемость, рост, дифференцировку, 
миграцию, функциональную активность и апоп-
тоз клеток [2].

В настоящее время большое внимание в рас-
шифровке патогенеза ХЛЛ уделяется изучению 
роли провоспалительного цитокина – фактора 
некроза опухоли-альфа (TNFα), который ха-
рактеризуется антиканцерогенными свойства-
ми. Основными продуцентами TNFα являют-
ся моноциты, макрофаги и лимфоциты [2, 4]. 
Установлено, что TNFα обладает избирательной 
цитотоксичностью в отношении злокачествен-
ных клеток за счет индукции образования и ос-
вобождения свободных радикалов, а также ухуд-
шения трофики, васкуляризации и оксигенации 
опухоли в связи с нарушением коагуляционно-

го гемостаза и реологических свойств крови [1, 
2, 6]. Наряду с этим было показано, что TNFα 
участвует практически во всех стадиях канцеро-
генеза и способствует прогрессии опухолевого 
клона. В соответствии с данными литературы, 
не исключают роль TNFα в механизмах развития 
аутокринной и паракринной стимуляции клеток 
ХЛЛ [4]. Помимо прямого влияния на формиро-
вание опухолевой ткани через активацию факто-
ров транскрипции, TNFα также влияет на рост 
сосудов и экспрессию адгезионных молекул, во-
влеченных в метастазирование трансформиро-
ванных клеток [1, 5, 8].

К сожалению, в настоящее время имеются 
лишь единичные работы, посвященные иссле-
дованию данного цитокина при ХЛЛ [1, 5, 6, 9]. 
Исследования носят фрагментарный характер 
и охватывают небольшую выборку пациентов. 
Недостаточно освещенными остаются вопросы, 
касающиеся определения взаимосвязей TNFα 
с другими факторами неблагоприятного прогно-
за течения ХЛЛ, не описана динамика данного 
цитокина в ходе опухолевой прогрессии. В связи 
с этим определение характера и механизмов на-
рушения продукции TNFα у больных ХЛЛ в раз-
витии опухолевого процесса представляется ак-
туальным.

Целью настоящего исследования явились оцен-
ка уровня TNFα в сыворотке крови больных ХЛЛ 
и установление связи данного показателя с вари-
антом течения заболевания и прогнозом.

Материалы и методы
В исследование включено 140 больных с впер-

вые выявленным ХЛЛ в возрасте от 38 до 75 лет. 
Медиана возраста составила 58 лет. Среди об-
следованных было 81 (58%) мужчин и 59 (42%) 
женщин. У 52 (37%) больных зарегистрирована 
стадия А, у 69 (49%) – стадия В и у 19 (14%) – ста-
дия С по классификации J. Binet. Соматический 
статус пациентов по шкале ECOG на момент по-
становки диагноза варьировал от 0 до 2 баллов: 
0 баллов имели 43 (31%), 1 балл – 80 (57%) и 

serum was determined using ELISA method. A significant increase of serum TNFα was shown in patients 
with newly diagnosed CLL, as compared to healthy individuals. Dependence of the cytokine concentration on 
clnical stage and course of disease was revealed: the highest levels of serum TNFα were registered in patients 
with advanced disease and/or CLL progression. Distinct correlations were revealed between the studied 
cytokine amounts and clinical laboratory parameters reflecting the cell proliferative activity and tumor clone 
size. Immunochemotherapy was accompanied by a significant reduction of TNFα levels. According to the data 
from multivariate regression analysis. TNFα level of at the time of the diagnosis was an independent predictor 
of overall survival. Hence, TNFα plays an important role in CLL pathogenesis and may be used as an additional 
predictive factor for CLL outcomes.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, cytokines, tumor necrosis factor-alpha, prognosis, overall survival
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2 балла – 17 (12%) больных. Характеристика па-
циентов представлена в таблице 1.

Диагноз ХЛЛ верифицировали согласно об-
щепринятым критериям [7], включавшим данные 
клинического анализа крови, иммунофеноти-
пирования лимфоидных элементов перифери-
ческой крови и/или костного мозга с помощью 
проточной цитофлуориметрии, а также исследо-
вание пунктата костного мозга с подсчетом ми-
елограммы и/или гистологическое исследование 
трепанобиоптата.

В ходе наблюдения за пациентами отмеча-
лись различные темпы прогрессирования за-
болевания. В зависимости от варианта течения 
ХЛЛ все обследованные были распределены на 2 
группы. В первую группу вошли 78 (56%) боль-
ных, у которых выявлено индолентное течение 
опухолевого процесса, вторую группу составили 
62 (44%) пациента с прогрессирующим течением 
ХЛЛ. Вялотекущее, медленно развивающееся те-
чение заболевания констатировали спустя 2 года 
с момента постановки диагноза. У этих больных 
на протяжении 24 месяцев и более не наблю-
далось нарастания лейкоцитоза, абсолютного 
лимфоцитоза. Лимфатические узлы, печень и се-
лезенка оставались нормальных размеров. При 
прогрессирующем течении ХЛЛ удвоение числа 
лимфоцитов, увеличение размеров лимфатиче-
ских узлов, селезенки и печени, развитие анемии 
и тромбоцитопении отмечалось в ближайшие 24 
месяца от момента постановки диагноза.

Пациентам назначалась иммунохимиотера-
пия по программе «R-FC», которая включала: 
ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно в первый курс 
химиотерапии и 500 мг/м2 в последующие курсы 

в первый день, циклофосфамид 250 мг/м2 вну-
тривенно во 2-4 дни курса, флударабин 25 мг/ м2 
внутривенно или 40 мг/м2 внутрь во 2-4 дни кур-
са). Курсы RFC проводились каждые 4 недели 
до максимального эффекта, но не более 6.

Содержание TNFα в сыворотке крови опре-
деляли твердофазным иммуноферментным 
методом с использованием наборов ProCon, 
выпускаемых ООО «Протеиновый контур» 
(Санкт-Петербург), согласно прилагаемым ин-
струкциям. Анализ проводился с образцами 
сыворотки крови больных, хранившихся при 
температуре -20 °С. Непосредственно перед ана-
лизом образцы размораживали посредством 
тепловой обработки в водяной бане при тем-
пературе 37 °С, чтобы предотвратить осаждение 
фибриногена. Количественный учет результатов 
реакции проводили с помощью автоматического 
фотометра для микропланшетов при длине вол-
ны 450 нм. Концентрацию TNFα рассчитывали 
путем построения калибровочных кривых зави-
симости оптической плотности от концентрации 
для стандартного антигена и по построенным 
графикам определяли концентрацию цитокинов 
в пикограммах на миллилитр (пг/мл) в исследу-
емых образцах. У всех пациентов концентрацию 
TNFα определяли в момент постановки диагноза 
до начала противоопухолевого лечения и после 
его завершения. В качестве контрольной группы 
обследовано 50 первичных доноров крови без со-
матической и инфекционной патологии.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью статистической 
прикладной программы STATISTICA 8. Количе-
ственные признаки с нормальным распределени-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ХЛЛ

Параметр Количество больных, абс. (%)
Общее количество больных 140 (100)
Медиана возраста, лет (диапазон) 58 (38-75)
Пол: 

мужской
женский

81 (58)
59 (42)

Стадия по J. Binet: 
А
В
С

52 (37)
69 (49)
19 (14)

Соматический статус по шкале ECOG:
0 баллов
1 балл
2 балла

88 (63)
43 (31)
9 (6)

Вариант течения: 
прогрессирующий
индолентный

78 (56)
62 (44)
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ем представлены как M±δ (среднее ± стандарт-
ное отклонение). Для выявления существенных 
различий по количественным признакам ис-
пользовали критерий Стьюдента. Для оценки 
корреляционных связей использовали ранговый 
коэффициент корреляции R Спирмена для коли-
чественных значений. Оценку прогностической 
ценности признаков в отношении общей выжи-
ваемости больных ХЛЛ проводили с помощью 
регрессионной модели пропорционального ри-
ска Кокса. Различия показателей считали досто-
верными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе уровня TNFα в сыворотке кро-

ви больных ХЛЛ в момент постановки диагноза 
выявлено достоверное увеличение данного по-
казателя в 2,5 раза (12,2±5,41 пг/мл) по срав-
нению со здоровыми лицами – 4,6±1,37 пг/мл 
(р < 0,001), что, по-видимому, связано с высокой 
пролиферативной активностью клеток и бы-
стрым увеличением опухолевого субстрата.

Установлено, что содержание TNFα в сыво-
ротке крови зависело от стадии ХЛЛ. Так, у па-
циентов со стадиями В и С по классификации 
J. Binet наблюдался более высокий уровень TNFα 
в сыворотке крови по сравнению с больными, 
имевшими стадию А, и равнялся 20,7±7,84 пг/ мл 
и 8,4±3,71 пг/мл соответственно (р < 0,001). Вы-
сокий уровень TNFα в сыворотке крови у па-
циентов с продвинутыми стадиями, вероятнее 
всего, можно объяснить усилением процессов 
опухолевой пролиферации, так как, по мнению 
ряда исследователей, изучаемый цитокин может 
стимулировать рост и продолжительность выжи-
ваемости опухолевых клеток [4, 9]. Следует также 
отметить способность самих опухолевых клеток 
при лимфопролиферативных заболеваниях вы-
рабатывать широкий спектр цитокинов, являю-
щихся для них факторами роста и метастазирова-
ния [1, 4, 6].

По мере прогрессирования опухолевого про-
цесса отмечалось увеличение содержания TNFα 
в сыворотке крови больных ХЛЛ. Так, у больных 
с индолентным течением заболевания концен-
трация изучаемого цитокина была достоверно 
ниже, чем у лиц с прогрессирующим течением 
ХЛЛ (25,8±8,67 пг/мл и 9,6±1,45 пг/мл соответ-
ственно; р < 0,001), что косвенным образом мо-
жет указывать на связь уровня TNFα с размером 
опухолевой массы. Прогрессирующее течение 
ХЛЛ характеризовалось наличием большой опу-
холевой массы и высоким содержанием TNFα. 
В то же время индолентному течению заболе-
вания было свойственно менее выраженное по-

вышение уровня TNFα и были менее выражены 
такие признаки заболевания, как абсолютный 
лимфоцитоз, органомегалия и лимфаденопатия.

При проведении корреляционного анализа 
установлены сильные положительные корре-
ляционные связи между концентрацией TNFα 
и такими показателями, как абсолютное число 
лимфоцитов в периферической крови (r = 0,85; 
р < 0,001), уровень тимидинкиназы (ТК) в сы-
воротке крови (r = 0,93; р < 0,001). Корреляция 
между содержанием TNFα и количеством CD95+ 

лимфоцитов, несущих основной маркер апоп-
тоза, была менее выражена, являлась средней 
положительной (r = 0,56; р = 0,007). Выявлена 
сильная отрицательная корреляционная связь 
между уровнем TNFα и содержанием гемоглоби-
на (r = -0,81; р < 0,001), тромбоцитов (r = -0,80; 
р < 0,001). В то же время содержание TNFα 
не коррелировало с возрастом (r = 0,23; р > 0,05) 
и полом пациентов (r = 0,20; р > 0,05).

Проведение химиотерапии у больных ХЛЛ со-
провождалось достоверным снижением уровня 
TNFα в 1,8 раза по сравнению с пациентами до на-
чала лечения (12,2±5,41 пг/мл и 6,7±1,14 пг/ мл, 
р = 0,013), что указывает на уменьшение раз-
меров опухоли и выраженности интоксикаци-
онного синдрома. Следует отметить, что после 
завершения химиотерапии у большинства паци-
ентов полной нормализации изучаемого цитоки-
на не произошло, что, вероятнее всего, связано, 
с токсическим воздействием применяемых про-
тивоопухолевых препаратов на различные орга-
ны и ткани [3].

Для оценки влияния TNFα на продолжитель-
ность общей выживаемости (ОВ) больных ХЛЛ 
были проведены однофакторный и многофак-
торный анализы. С помощью однофакторного 
регрессионного анализа были определены факто-
ры, имеющие неблагоприятное прогностическое 
значение. Результаты однофакторного анализа 
показали, что у пациентов с ХЛЛ факторами, 
статистически достоверно влияющими на ОВ, 
являются возраст (р = 0,033), пол (р = 0,021), ста-
дия заболевания (р = 0,007), соматический статус 
по шкале ECOG (р = 0,019), время удвоения лим-
фоцитов (р = 0,023), активность сывороточной 
ТК (р = 0,009), содержание в сыворотке крови 
TNFα (р = 0,012).

Наряду с этим, для исключения факторов, 
действующих однонаправленно и равнознач-
но, проведен многофакторный анализ. В мно-
гофакторном анализе на основе модели про-
порциональных рисков Кокса использовали 
параметры, которые при проведении однофак-
торного анализа показали значимое влияние 
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на ОВ. Полученные результаты представлены 
в таблице 2, из которых видно, что среди иссле-
дованных показателей независимое прогности-
ческое значение в отношении ОВ больных ХЛЛ 
имеют пол, стадия заболевания, активность 
сывороточной ТК, а также содержание TNFα 
в сыворотке крови.

Наблюдаемые закономерности изменения 
уровня TNFα в сыворотке крови больных ХЛЛ 
на разных стадиях заболевания и в процессе им-
мунохимиотерапии расширяют представления 
о молекулярно-клеточных механизмах развития 
патогенеза данной опухоли.

Выводы
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования свидетельствуют о повышении сы-
вороточного уровня TNFα у больных с впервые 

выявленным ХЛЛ по сравнению со здоровыми 
лицами. Обнаружена зависимость концентраций 
TNFα от стадии и варианта течения заболевания. 
Наиболее высокие уровни TNFα в сыворотке 
крови отмечались у пациентов с продвинутыми 
стадиями и с прогрессирующим течением ХЛЛ. 
Проведение иммунохимиотерапии у больных 
ХЛЛ сопровождалось достоверным снижением 
содержания TNFα. По данным многофакторного 
регрессионного анализа, уровень TNFα в момент 
постановки диагноза является независимым пре-
диктором общей выживаемости, наряду с возрас-
том, стадией заболевания, временем удвоения 
лимфоцитов, активностью ТК. Следовательно, 
TNFα играет важную роль в механизмах патоге-
неза ХЛЛ и может использоваться в качестве до-
полнительного фактора прогноза течения ХЛЛ 
и эффективности лечения.

ТАБЛИЦА 2. НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ОБЩУЮ ВЫЖИВАЕМОСТЬ БОЛЬНЫХ ХЛЛ 
ПО ДАННЫМ МНОГОФАКТОРНОГО АНАЛИЗА

Параметры Пороговое значение Отношение рисков  
(95% ДИ) р

Пол мужской 1,47 (1,26-1,83) 0,027

Возраст > 60 лет 0,83 (0,61-1,27) > 0,05

Стадия В и С 2,28 (2,13-3,10) < 0,001

Соматический статус по ECOG > 2 баллов 0,81 (0,62-1,13) > 0,05

Время удвоения лимфоцитов < 12 мес 1,76 (1,28-1,92) 0,014

Активность ТК > 10 Ед/л 2,56 (2,23-2,91) < 0,001

Содержание TNFα > 13 пг/мл 1,63 (1,27-1,89) 0,013

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
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