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Резюме. Множественная миелома – это наиболее часто встречающаяся форма парапротеинемиче-
ских гемобластозов, которая отличается вариабельностью клинических проявлений, форм и вариан-
тов течения. В развитии данного заболевания существенную роль играет недостаточная эффектив ность 
противоопухолевой иммунной защиты организма, а выживание миеломных клеток увеличивается 
при действии ростовых факторов, к которым относится в том числе целый ряд интерлейкинов. Ци-
токины и хемокины секретируются в ответ на межклеточные взаимодействия, стимулируя рост опу-
холи, ингибирование остеобластов и повышение активности остеокластов. Гены цитокинов облада-
ют чрезвычайно высокой степенью аллельного полиморфизма. Количество вариабельных участков 
в одном гене может достигать нескольких десятков, и располагаться они могут в экзонах, интронах 
и промоторных регуляторных зонах. Известно, что одиночные нуклеотидные замены в промотор-
ной области генов цитокинов в наибольшей степени влияют на скорость секреции и биологическую 
активность этих факторов. Поэтому изучение аллельных вариантов генов, определяющих базовый 
уровень продукции цитокинов, позволит установить новые иммуногенетические факторы, ассоции-
рованные с высоким риском развития заболеваний, в патогенезе которых цитокины играют важную 
роль, в том числе и множественной миеломы. Проведено изучение взаимосвязи однонуклеотидно-
го полиморфизма генов цитокинов (IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG) 
и клинико-лабораторных показателей (содержание сывороточного альбумина, β2-микроглобулина 
и гемоглобина), определяющих степень тяжести течения заболевания у 80 больных множественной 
миеломой, проживающих в Северо-Западном регионе России. На основании полученных результа-
тов установлено, что наличие в генотипе провоспалительных цитокинов предрасполагающих имму-

Адрес для переписки:

Павлова Анастасия Александровна
ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства»
191024, Россия, Санкт-Петербург, ул. 2-я Советская, 16.
Тел.: 8 (812) 717-08-90. 
Факс: 8 (812) 451-90-52.
E-mail: nas-pavlova@yandex.ru

Address for correspondence:

Pavlova Anastasiya A.   
Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology , 
Federal Medical Biological Agency
191024, Russian Federation, St. Petersburg,  
2nd Sovetskaya str., 16.
Phone: 7 (812) 717-08-90.
Fax: 7 (812) 451-90-52.
E-mail: nas-pavlova@yandex.ru

Образец цитирования: 

А.А. Павлова, И.Е. Павлова, Л.Н. Бубнова, 
С.С. Бессмельцев, Е.В. Карягина «Взаимосвязь 
однонуклеотидного полиморфизма генов цитокинов 
и клинико-лабораторных показателей у больных 
множественной миеломой» // Медицинская 
иммунология, 2019. Т. 21, № 4. С. 703-714.  
doi: 10.15789/1563-0625-2019-4-703-714  

© Павлова А.А. и соавт., 2019

For citation: 

A.A. Pavlova, I.E. Pavlova, L.N. Bubnova, S.S. Bessmeltsev, 
E.V. Karyagina “Relationship between single nucleotide 
polymorphisms in cytokine genes and clinical laboratory 
parameters in patients with multiple myeloma”, Medical 
Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2019, 
Vol. 21, no. 4, pp. 703-714.  
doi: 10.15789/1563-0625-2019-4-703-714  

DOI: 10.15789/1563-0625-2019-4-703-714   



704

Pavlova A.A. et al.
Павлова А.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ногенетических факторов: IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG или IL-1α -889 
TT, IL-1β +3962 TT или IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG – ассоциировано с низким уровнем альбумина 
(< 3,5 г/дл) и высоким уровнем β2-микроглобулина (> 5,5 мг/л). Сочетание всех четырех «негатив-
ных» гомозигот (IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG) увеличивает шанс 
снижения уровня альбумина в 6 раз (p < 0,05), сочетания гомозигот IL-1α -889 TT, IL- 1β +3962 TT, 
IL-6174 GG и IL-6 nt565 GG увеличивает шанс повышения уровня β2-микроглобулина (> 5,5 мг/л) 
более чем в 2 раза, что позволяет рассматривать генотипы IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG 
и IL-6 nt565 GG как дополнительные негативные иммуногенетические факторы прогноза течения 
множественной миеломы.
Ключевые слова: множественная миелома, цитокины, однонуклеотидный полиморфизм, гены, интерлейкины, альбумин, 
бета-2-микроглобулин
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Abstract. Multiple myeloma is the most common form of paraproteinemic hemoblastosis, which is 
characterized by variability of clinical manifestations, forms, and variants. Limited efficiency of antitumor 
immune protection in the patient plays an important role in progression of this disease. Survival of myeloma 
cells is promoted by some growth factors, including a number of interleukins. Cytokines and chemokines are 
secreted in response to intercellular interactions and stimulate tumor growth, inhibition of osteoblasts and 
increase of the osteoclastic activity. Cytokine genes show a significant allelic polymorphism. A single gene may 
exhibit numerous polymorphic sites located in exons, introns and promoter regulatory areas. Single nucleotide 
substitutions in the promoter region of cytokine genes are known to have a huge impact upon secretion 
and biological activity of these factors. Therefore, a study of allelic gene variants determining the levels of 
cytokine production will allow of establishing new immunogenetic factors associated with a high risk of disease 
development, including multiple myeloma. We have studied single nucleotide polymorphism in cytokine genes 
(IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, and IL-6 nt565 GG), and clinical laboratory parameters 
(serum levels of albumin, β2-microglobulin, and hemoglobin) determining severity grade of multiple myeloma 
in 80 patients living in the North-Western region of Russia. It was found that the presence of certain cytokine 
gene variants, i.e., IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG or IL-1α -889 TT, IL- 1β 
+3962 TT or IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG was associated with low albumin levels (< 3.5 g/DL), and high levels 
of β2-microglobulin (> 5.5 mg/l). A combination of all the four negative variants in homozygous state (IL- 1α 
TT -889, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG and IL-6 nt565 GG) increases the chance of six-fold reduction of 
albumin levels (p < 0.05); combinations of homozygous IL-1α TT -889, IL-1β +3962 TT, IL-6-174 GG. and 
IL-6 nt565 GG are associated with increased chance of high-level β2-microglobulin (> 5.5 mg/l) by more than 
two times. This data allow to consider IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, and IL-6 nt565 GG 
genotypes additional negative immunogenetic factors in the prognosis of multiple myeloma.
Keywords: multiple myeloma, single nucleotide polymorphism, genes, interleukins, albumin, beta 2-microglobulin

Введение
Множественная миелома (MM) – наиболее 

часто встречающаяся форма парапротеинемиче-

ских гемобластозов. Это заболевание отличает-

ся вариабельностью клинических проявлений, 
форм и вариантов течения, что обусловлено 
как особенностями клеток опухолевого клона, 
так и степенью резистентности организма инди-
видуума к развитию неоплазии [9]. 
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Для ММ характерны неконтролируемая про-
лиферация клональных клеток, обусловленная 
хромосомными нарушениями, патология стро-
мального микроокружения и присутствие моно-
клонального протеина в крови и/или моче [1, 2]. 
Этапы развития клона патологических миелом-
ных клеток из клетки-предшественницы пред-
ставлены на рисунке 1 [11].

Однако в развитии множественной миеломы, 
наряду с генетическими поломками и наруше-
ниями нормального функционирования костно-
мозгового микроокружения, существенную роль 
играет и недостаточная эффективность противо-
опухолевой иммунной защиты организма [10]. 
Выживание миеломных клеток увеличивается 
при действии ростовых факторов, к которым от-
носится в том числе целый ряд интерлейкинов 
(IL-6, IL-10, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-12) [1, 2, 6]. 
Миеломные клетки взаимодействуют со многи-
ми клеточными компонентами костного мозга, 
включая остеокласты, остеобласты, мезенхи-
мальные стволовые клетки, стромальные клетки 
и эндотелиальные клетки сосудов. Цитокины 
и хемокины секретируются в ответ на эти меж-
клеточные взаимодействия, что приводит к ро-
сту опухоли, ингибированию остеобластов и по-
вышению активности остеокластов, кроме того, 
цитокины могут индуцировать лекарственную 
устойчивость (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки) [15]. 
Индукция роста клеток ММ происходит в пер-
вую очередь за счет таких цитокинов, как ин-
терлейкин-6 (IL-6), инсулиноподобный фактор 

роста-1 (IGF-1), фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), фактор некроза опухоли-α (TNFα) 
и стромальный клеточный фактор-1 (SDF-1). 

Усиление активности остеокластов вызвано 
различными остеокластактивирующими факто-
рами – макрофагальным белком воспаления-1α 
(MIP-1α), фактором роста гепатоцитов (HGF), 
членом суперсемейства лигандов фактора не-
кроза опухоли (RANKL), VEGF, TNFα, IL-1β 
и IL-6, что ведет к клеточному росту и выжива-
нию клеток ММ. Ингибирование дифференци-
ровки остеобластов вызывают такие факторы, 
как IL-3, IL-7, Runx2/Cbfa1 и Wnt (в частности, 
у пациентов с литическими поражениями костей 
значительно экспрессируется ингибитор диффе-
ренциации остеобластов – протеин dickkopf-1 
(DKK1) – антагонист передачи wnt-сигнала) [15].

Гены цитокинов обладают чрезвычайно высо-
кой степенью аллельного полиморфизма. Коли-
чество вариабельных участков в одном гене может 
достигать нескольких десятков, и располагать-
ся они могут в кодирующих областях (экзонах), 
а также в интронах и промоторных регуляторных 
зонах. Известно, что одиночные нуклеотидные 
замены (single nucleotide polymorphisms – SNP) 
в промоторной области генов цитокинов в наи-
большей степени влияют на скорость секреции 
и биологическую активность этих факторов [3, 
4]. Поэтому изучение аллельных вариантов ге-
нов, определяющих базовый уровень продукции 
цитокинов, позволит установить новые иммуно-
генетические факторы, ассоциированные с вы-

Рисунок 1. Патогенетическая прогрессия множественной миеломы (Ig-иммуноглобулины) 
Figure 1. Pathogenetic progression of multiple myeloma (Ig-immunoglobulins)
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соким риском развития заболеваний, в патоге-
незе которых цитокины играют важную роль, 
в том числе и множественной миеломы. Ранее 
нами было показано, что наличие у индивиду-
умов, проживающих в Северо-Западном регионе 
России, генотипов IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, 
IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG является предрас-
полагающим иммуногенетическим фактором 
развития ММ, а TGF-β1 codon 25 GG и IL-4 -33 
CC – протективным [7, 18]. 

Классификация ММ всегда отличалась 
от классификаций других заболеваний. Долгое 
время стандартом являлась система стадирования 
по B.G.M. Durie – S.E. Salmon (1975), основан-
ная на представлении об опухолевой прогрессии 
и корреляции между массой опухоли и клиниче-
скими проявлениями. Но в настоящее время чаще 
используется обновленная международная систе-
ма стадирования ММ (Revised international staging 
system – R-ISS), предложенная группой по из-
учению миеломы (International myeloma working 
group – IMWG) в 2014 г. и дополненная Евро-
пейским обществом медицинской онкологии 
(European society for medical oncology – ESMO) 
в 2017 г. Эта система базируется на определении 
сывороточных концентраций двух показателей: 
альбумина и β2-микроглобулина [16, 17]. Так, 
для стадии I ММ характерны следующие показа-
тели: уровень гемоглобина ≥ 10 г/ дл; уровень аль-
бумина ≥ 3,5 г/дл; уровень β2-микроглобулина 
< 3,5 мг/л. Для стадии II ММ – уровень гемогло-
бина, показатели которого не укладываются ни в 
I, ни в III стадии; уровень альбумина < 3,5 г/дл; 
уровень β2-микроглобулина < 3,5 мг/л или 3,5-
5,5 мг/л. Для стадии III ММ – уровень гемоглобина 
≤ 8,5 г/ дл; уровень β2-микроглобулина > 5,5 мг/л. 

Уровень сывороточного β2-микроглобулина 
косвенно отражает объем клеточной опухолевой 
массы (> 1,2 клетки fi 1012/м2) и нарушение функ-
ции почек. А низкий уровень сывороточного аль-
бумина при ММ характеризует нарушения функ-
ции печени, степень тяжести костной болезни 
и зачастую бывает опосредован высоким уровнем 
провоспалительных цитокинов, например IL-6, 
секретируемым как миеломными клетками, так и 
микроокружением [11, 14, 17]. Инфильтрация 
миеломными клетками костного мозга вызывает 
повреждение эритроидного ростка костного моз-
га, что приводит к снижению уровня гемоглоби-
на и количества эритроцитов, вызывая развитие 
хронической тканевой гипоксии, слабости, голо-
вокружения и бледности кожных покровов.

Безусловно, иммуногенетические факторы 
предрасположенности человека к развитию того 
или иного заболевания не являются решающи-
ми, поскольку для реализации болезни в развер-
нутую клиническую форму необходимо участие 

разрешающих факторов [8]. Однако установлено, 
что если заболевание, ассоциированное с теми 
или иными иммуногенетическими маркерами, 
развивается у индивидуумов, имеющих эти мар-
керы, то течение заболевания отличается боль-
шей тяжестью и развитием осложнений. Кроме 
того, поиск дополнительных иммуногенетиче-
ских прогностических критериев, позволяющих 
выделить среди больных ММ группы повышен-
ного риска, необходим, поскольку это позволит 
с большей точностью стратифицировать больных 
ММ на группы риска и оптимизировать терапию. 

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление взаимосвязи генотипов провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, 
IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG) с содержанием 
альбумина, β2-микроглобулина и гемоглоби-
на у больных ММ Северо-Западного региона  
России. 

Материалы и методы 
Обследовано 80 больных ММ, средний воз-

раст пациентов составил 69,6±8,6 лет (из них 54 
женщины и 26 мужчин), все пациенты были жи-
телями Северо-Западного региона России и счи-
тали себя русскими. Пациенты с ММ проходили 
обследование и лечение в клиническом отделе 
химиотерапии гемобластозов, депрессий кровет-
ворения и трансплантации костного мозга ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России и в отделении гема-
тологии СПб ГБУЗ «Городская больница № 15». 
Диагноз симптоматической ММ был верифици-
рован на основании критериев, разработанных 
EBMT/IBMTR/ABMTR [12, 13]. 

Для получения ДНК необходимого качества 
и в нужном количестве применяли метод вы-
деления ДНК из ядросодержащих клеток пери-
ферической крови на микроцентрифужных ко-
лонках с силикагелевой мембраной. Геномное 
типирование проводили методом, основанном 
на полимеразной цепной реакции с применени-
ем аллелеспецифических праймеров (PCR-SSP). 
Визуализацию результатов PCR-SSP осущест-
вляли посредством горизонтального электрофо-
реза в агарозном геле (рис. 3). 

На всех этапах молекулярно-генетического 
исследования использовались стандартные ком-
мерческие наборы реагентов. Статистическую 
обработку полученных результатов проводили 
с помощью GraphPad QuickCalcs. Отклонения 
от распределения закона Харди–Вайнберга рас-
считывали методом хи-квадрат, значения при 
p < 0,05 считали статистически значимыми. 

Для статистической оценки связи между опре-
деленным генотипом и заболеванием ММ ис-
пользовали показатель отношения шансов забо-
левания (OR) с 95% доверительным интервалом 



707

Полиморфизм генов цитокинов
Сytokine genes polymorphism in multiple myeloma2019, Vol. 21,  4

2019, Т. 21, № 4

(CI). Статистически значимыми считали раз-
личия сравниваемых величин при p < 0,05, при 
условии, что значения 95% CI не пересекают 1. 
Отношения шансов рассчитывали по формуле: 
OR = (a*d)/(b*c), где a – есть фактор риска и есть 
исход, b – есть фактор риска, но нет исхода, c – 
нет фактора риска, но есть исход, d – нет фактора 
риска, нет исхода.

Результаты
Мы проанализировали уровни альбумина, β2-

микроглобулина и гемоглобина у пациентов с на-
личием иммуногенетических факторов, ассоции-
рованных с развитием ММ (IL-1α -889 TT, IL-1β 
+3962 TT, IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG) и без 
таковых в генотипе. 

Больные ММ, у которых выявлены вышепере-
численные генотипы, были разделены на четыре 
группы: к 1-ой группе отнесены пациенты с ММ, 
у которых определены в гомозиготном состоя-
нии: IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG 
и IL-6 nt565 GG (11% от всех обследованных па-
циентов с ММ). Вторую группу составили боль-
ные, у которых в генотипе присутствовали IL-1α 
-889 TT и IL-1β +3962 TT (18%). В третью группу 
включены лица, в генотипе которых определены 
IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG (30%). К четвер-
той группе мы отнесли тех пациентов, у которых 
не были выявлены какие-либо иммуногенети-
ческие факторы, ассоциированные с развитием 
ММ (19%). Восемнадцать пациентов с ММ из 80 
обследованных имели в генотипе, наряду с пред-
располагающими факторами – гомозиготами 
по IL-1α, IL-1β, IL-6, и протективные по IL-4 
и TNFβ1, поэтому они не были включены ни в 
одну из сравниваемых групп. 

Как видно из данных, представленных в таб-
лице 1, наименьшее значение уровня альбумина 
было выявлено в 1-ой группе пациентов и соста-
вило 3,34 г/дл. У пациентов из 2-ой и 3-ей групп 
уровень альбумина был одинаков – 3,5 г/дл, тог-
да как в 4 группе – 3,9 г/дл. Таким образом, сред-

ние величины уровня альбумина в 1-3 группах 
больных с различным сочетанием «негативных» 
генотипов были достоверно ниже (p < 0,05), чем 
в 4-ой группе (без иммуногенетических факто-
ров, ассоциированных с развитием ММ). 

На рисунке 4 показана доля пациентов с раз-
ным уровнем альбумина в каждой из выделен-
ных групп больных. В трех группах пациентов, 
с наличием «негативных» вариантов генотипа 
провоспалительных цитокинов, доля пациен-
тов с низкими уровнями альбумина (до 3,5 г/дл) 
была существенно выше, чем в группе, состоя-
щей из пациентов, не имеющих «негативных» 
гомозигот. Чаще всего низкий уровень альбу-
мина регистрировался у пациентов 1-ой группы 
с наличием всех четырех вариантов гомозигот 
в генотипе (IL- 1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 
-174 GG, IL-6 nt565 GG), p < 0,01. Более чем в два 
раза чаще низкий уровень альбумина (> 3,5 г/ дл) 
выявлялся как во второй (наличие IL-1α -889 
TT, IL-1β +3962 TT), так и в 3-ей группе (нали-
чие IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG), по сравнению 
с пациентами 4-ой группы, p < 0,05. 

При этом высокий уровень альбумина (бо-
лее 3,5 г/дл) существенно чаще регистрировался 
у пациентов с генотипом без «негативных» гомо-
зигот провоспалительных цитокинов IL-1 и IL-6 
(p < 0,05). Меньше всего пациентов с высокими 
уровнями данного белка было обнаружено в 1-ой 

Рисунок 3. Электрофорез в агарозном геле 
с добавлением этидия бромида
Figure 3. Agarose gel electrophoresis with ethidium bromide

ТАБЛИЦА 1. СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ УРОВНЯ АЛЬБУМИНА У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

TABLE 1. MEDIAN ALBUMIN LEVELS IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

1 гр. пациентов
1st group of patients

n = 9 (11%)

2 гр. пациентов
2nd group of patients 

n = 14 (18%)

3 гр. пациентов
3rd group of patients 

n = 24 (30%)

4 гр. пациентов
4th group of patients 

n = 15 (19%)

Уровень альбумина, 
г/дл
Albumin level, g/dl

3,34±0,08* 3,49±0,14* 3,53±0,07* 3,87±0,09

Примечание. * – достоверные отличия, p ≤ 0,05.

Note. *, significant differences, p ≤ 0.05.
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Рисунок 4. Частота встречаемости пациентов 
с низким (< 3,5 г/дл) и высоким (> 3,5 г/дл) уровнем 
альбумина в группах с определенным генотипом 
провоспалительных цитокинов 
Примечание. * – достоверные отличия, p ≤ 0,05. 1 гр. – наличие 
IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 2 гр. – 
наличие IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT; 3 гр. – наличие IL-6  
-174 GG, IL-6 nt565 GG; 4 гр. – без иммуногенетических 
факторов, ассоциированных с ММ.
Figure 4. Frequency of patients with low (< 3.5 g/dl) and high 
(> 3.5 g/dl) albumin levels in groups with specific genotypes  
of pro-inflammatory cytokines
Note. *, significant differences, p ≤ 0.05. 1st gr., with IL-1α -889 TT,  
IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 2nd gr., with IL-1α  
-889 TT, IL-1β +3962 TT; 3rd gr., with IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 4th 
gr., without immunogenetic factors associated with MM.

Рисунок 5. Частота встречаемости пациентов с низким 
(< 3,5 мг/л), средним (3,5-5,5 мг/л) и высоким (> 5,5 мг/л) 
уровнем β2-микроглобулина в группах с определенным 
генотипом провоспалительных цитокинов
Примечание. * – достоверные отличия, p ≤ 0,05. 1 гр. – наличие 
IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 2 гр. – 
наличие IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT; 3 гр. – наличие IL-6  
-174 GG, IL-6 nt565 GG; 4 гр. – без иммуногенетических 
факторов, ассоциированных с ММ.
Figure 5. Frequency of patients with low (< 3.5 mg/l), medium 
(3.5-5.5 mg/l) and high (> 5.5 mg/l) β2-microglobulin levels in 
groups with specific genotypes of pro-inflammatory cytokines
Note. *, significant differences, p ≤ 0.05. 1st gr., with IL-1α -889 TT,  
IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 2nd gr., with IL-1α  
-889 TT, IL-1β +3962 TT; 3rd gr., with IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 4th 
gr., without immunogenetic factors associated with MM.

ТАБЛИЦА 2. СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ УРОВНЯ β2-МИКРОГЛОБУЛИНА У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

TABLE 2. MEDIAN β2-MICROGLOBULIN LEVELS IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

1 гр. пациентов
1st group of patients, 

n = 9 (11%)

2 гр. пациентов
2nd group of patients,

n = 14 (18%)

3 гр. пациентов
3rd group of patients,

n = 24 (30%)

4 гр. пациентов
4th group of patients,

n = 15 (19%)

Уровень β2-
микроглобулина, мг/л
β2-microglobulin level, mg/l

5,54 ± 0,56 5,21±0,40 5,34±0,41 4,88±0,30

ТАБЛИЦА 3. СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ УРОВНЯ ГЕМОГЛОБИНА У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

TABLE 3. MEDIAN HEMOGLOBIN LEVELS IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

1 гр. пациентов
1st group of patients,

n = 9 (11%)

2 гр. пациентов
2nd group of patients,

n = 14 (18%)

3 гр. пациентов
3rd group of patients,

n = 24 (30%)

4 гр. пациентов
4th group of patients,

n = 15 (19%)
Уровень 
гемоглобина, г/л
Hemoglobin level, g/l

112±4,47 120±5,78 120±3,61 121±3,6

группе пациентов (0,33) по отношению к осталь-
ным больным с ММ (0,74), p < 0,05. Доля таких 
пациентов во 2-ой и 3-ей группах была практи-
чески одинаковой – 0,43 и 0,42 соответственно 
(p < 0,05). 

Далее в работе был проанализирован уровень 
β2-микроглобулина в тех же четырех группах па-
циентов. 

Как видно из данных, представленных 
в таблице 2, наиболее высокий уровень β2-

 1-я группа     2-я группа     3-я группа     4-я группа
 1st group        2nd group        3rd group        4th group    1st group        2nd group        3rd group        4th group   

Низкий уровень  
альбумина, г/дл 

Low albumin level, g/dl  

Высокий уровень  
альбумина, г/дл

Нigh albumin level, g/dl

1

0,5

*
0,67 *

0,58

*
0,33

*
0,43 *

0,42

 
0,74

 
0,26

*
0,57

0

 1-я группа     2-я группа     3-я группа     4-я группа

Низкий уровень  
β2-микроглобулина, мг/л 

Low β2-microglobulin  
level, mg/l

Средний уровень  
β2-микроглобулина, мг/л 
Medium β2-microglobulin  

level, mg/l

Высокий уровень  
β2-микроглобулина, мг/л 

High β2-microglobulin  
level, mg/l

1

0,5

*
0,13

*
0,42

 
0,56  

0,50

 
0,70

 
0,44

 
0,50  

0,46

 
0,26

 
0,04

00
0
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микроглобулина был в первой группе (5,5 мг/л). 
Во 2-ой группе он составлял 5,2 мг/л, в тре-
тьей – 5,3 мг/л, а в 4-ой средний уровень β2-
микроглобулина равнялся 4,9 мг/л (достоверно 
значимых различий между группами выявлено 
не было, p > 0,05). 

На рисунке 5 представлена доля пациентов 
с низким (< 3,5 мг/л), средним (3,5-5,5 мг/л) и вы-
соким (> 5,5 мг/л) уровнем β2-микроглобулина 
в каждой выделенной группе больных ММ. 
В первой и второй группах не было пациентов 
с низким уровнем β2-микроглобулина, тогда 
как в группе больных ММ с наличием гомозигот 
IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG низкий уровень 
данного маркера встречался в 0,13, а в 4-ой груп-
пе – в 0,04 случаев (p < 0,05).

Частота выявления пациентов со средним 
уровнем β2-микроглобулина (3,5-5,5 мг/л) ва-
рьировала в четырех группах больных с ММ 
от 0,42 до 0,70. Чаще всего (0,70) средний уровень 
β2-микроглобулина (3,5-5,5 мг/л) определялся 
в группе больных, не имеющих иммуногенети-
ческих факторов, ассоциированных с развитием 
ММ, тогда как реже всего он определялся в 3-ей 
группе пациентов (0,42; p < 0,05). Высокий уро-
вень данного белка реже всего встречался в чет-
вертой группе пациентов (0,26). А в группе с на-
личием гомозигот IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT 
(3 группа) регистрировался с частотой, равной 
0,50. 

В исследовании была проанализирована взаи-
мосвязь между уровнем гемоглобина и наличием 

ТАБЛИЦА 4. ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ СРЕДИ БОЛЬНЫХ ММ С НИЗКИМ (< 3,5 г/дл) И ВЫСОКИМ (> 3,5 г/дл) УРОВНЯМИ 
АЛЬБУМИНА
TABLE 4. ODDS RATIO AMONG MM PATIENTS WITH LOW (< 3.5 g/dl) AND HIGH (> 3.5 g/dl) ALBUMIN LEVELS

АЛЬБУМИН (низкий уровень)
Albumin (low level)

Предрасполагающие
генотипы

Predisposing genotypes

Отношение 
шансов (OR) 

Odds ratio (OR)

95% доверительный 
интервал (CI), 

нижняя/верхняя 
границы

95% confidence 
interval (CI), 

lower/upper limits

Стандартная 
ошибка (SE)
Standard error 

(SE)

Этиологическая 
доля (EF), % 

Etiologic fraction (EF), 
%

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT
IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG

5,67* 1,07/30,09 0,85 82

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT 3,78 0,92/15,47 0,72 74

IL-6 -174 GG 
IL-6 nt565 GG 3,97* 1,15/13,64 0,63 75

АЛЬБУМИН (высокий уровень)
Albumin (high level)

Предрасполагающие
генотипы

Predisposing genotypes

Отношение 
шансов (OR)

Odds ratio (OR)

95% доверительный 
интервал (CI), 

нижняя/верхняя 
границы

95% confidence 
interval (CI), 

lower/upper limits

Стандартная 
ошибка (SE)
Standard error 

(SE)

Этиологическая 
доля (EF), %

Etiologic fraction (EF), 
%

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT
IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG

0,18* 0,03/0,94 0,85 –

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT 0,27 0,07/1,08 0,72 –

IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG 0,25* 0,07/0,87 0,63 –

Примечание. * – достоверные отличия, p ≤ 0,05.

Note. *, significant differences, p ≤ 0.05.
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иммуногенетических факторов, ассоциирован-
ных с развитием ММ. Показатели гемоглобина 
в выделенных четырех группах больных представ-
лены в таблице 3. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что достоверных разли-
чий по уровню гемоглобина между выделенными 
группами больных нет, хотя следует отметить, что 
наименьший уровень гемоглобина установлен 
в 1-ой группе обследованных пациентов.

Как видно из данных, представленных на ри-
сунке 6, различия частоты выявления больных 
с высоким и низким уровнем гемоглобина в вы-
деленных группах пациентов статистически 
не значимы. Низкий уровень гемоглобина встре-
чался с частотой 0,13-0,22 во всех группах боль-
ных ММ, тогда как высокий уровень гемоглоби-
на выявлялся в 0,78-0,87 случаев. 

Нами были рассчитаны отношения шан-
сов (OR) обнаружения нарушений содержания 
альбумина, β2-микроглобулина и гемоглобина 
у больных с различными сочетаниями «негатив-
ных» гомозигот в генотипе (табл. 4-6). 

Как видно из данных, представленных в та-
блице 4, шанс выявления низкого уровня альбу-
мина увеличивается при большем сочетании «не-
гативных» генотипов. Так, шанс, что альбумин 
у пациента будет ниже 3,5 г/дл при сочетании 
гомозигот IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG в одном 

Рисунок 6. Частота встречаемости пациентов 
с низким (< 100 г/л) и высоким (> 100 г/л) уровнем 
гемоглобина в группах с определенным генотипом 
провоспалительных цитокинов
Примечание. 1 гр. – наличие IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 
-174 GG, IL-6 nt565 GG; 2 гр. – наличие IL-1α -889 TT, IL-1β 
+3962 TT; 3 гр. – наличие IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 4 гр. – без 
иммуногенетических факторов, ассоциированных с ММ.
Figure 6. Frequency of patients with low (< 100 g/l) and high 
(> 100 g/l) hemoglobin levels in groups with specific genotypes 
of pro-inflammatory cytokines
Note. 1st gr., with IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 
nt565 GG; 2nd gr., with IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT; 3rd gr., with 
IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG; 4th gr., without immunogenetic factors 
associated with MM.

генотипе, увеличивается почти в 4 раза по срав-
нению с пациентами без данных иммуногенети-
ческих факторов, ассоциированных с развитием 
ММ (p < 0,05).

Если же у пациента обнаруживается сочетание 
всех четырех гомозигот, ассоциированных с ММ 
(IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG 
и IL-6 nt565 GG), то шанс снижения альбумина 
увеличивается практически в 6 раз (p < 0,05). 

В таблице 5 представлены данные отношения 
шансов в двух группах пациентов – со средним 
(3,5-5,5 мг/л) и высоким (> 5,5 мг/л) уровнями 
β2-микроглобулина. Данные по группе больных 
с низким уровнем β2-микроглобулина не пред-
ставлены, поскольку в группах с сочетанием/
присутствием гомозигот IL-1α -889 TT, IL-1β 
+3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG показате-
ли не позволили рассчитать OR. 

Как видно из данных, представленных в та-
блице 5, наличие в генотипе сочетания гомози-
гот IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 174 GG 
и IL-6 nt565 GG или IL-1α -889 TT и IL-1β +3962 
TT или IL-6 174 GG и IL-6 nt565 GG у пациен-
тов с ММ указывает на то, что шанс значитель-
ного повышения уровня β2-микроглобулина 
(> 5,5 мг/л) увеличивается более чем в 2 раза. Од-
нако для получения достоверных отличий необ-
ходимо увеличение выборки пациентов. 

В таблице 6 представлены данные OR 
в группах больных с показателями гемоглоби-
на < 100 г/л и > 100 г/л, свидетельствующие о том, 
что шансы снижения уровня гемоглобина (менее 
100 г/л) у больных, в генотипе которых сочетают-
ся IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, 
IL-6 nt565 GG, в 1,5 раза выше, чем у остальных 
пациентов. Однако для получения достоверных 
отличий, как и в случае сравнения содержания 
β2-микроглобулина, необходимо увеличение вы-
борки пациентов.

Заключение
Полученные нами данные позволяют утверж-

дать, что у больных ММ с наличием в генотипе 
провоспалительных цитокинов предрасполагаю-
щих иммуногенетических факторов: IL-1α -889 
TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG 
или IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT или IL-6 -174 
GG, IL-6 nt565 GG достоверно чаще, чем у дру-
гих пациентов, определяется низкий уровень 
альбумина (< 3,5 г/дл). Отсутствие указанных 
генотипов у пациентов ассоциировано с уровнем 
альбумина более 3,5 г/дл. Шанс того, что низкий 
уровень альбумина у пациентов с сочетанием IL-6 
-174 GG и IL-6 nt565 GG в одном генотипе бу-
дет почти в 4 раза выше, чем у пациентов без них 
(p < 0,05). Тогда как сочетание всех четырех «не-
гативных» гомозигот (IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 

 1-я группа     2-я группа     3-я группа     4-я группа

Низкий уровень гемоглобина, г/дл 
Low hemoglobin level, g/dl

Высокий уровень гемоглобина, г/дл
High hemoglobin level, g/dl

1

0,5

 
0,22

 
0,13

 
0,78

 
0,86

 
0,87  

0,84

 
0,16 

0,14

0

 1st group        2nd group        3rd group        4th group   
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ТАБЛИЦА 5. ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ СРЕДИ БОЛЬНЫХ ММ СО СРЕДНИМ (3,5-5,5 мг/л) И ВЫСОКИМ (> 5,5 мг/л) 
УРОВНЯМИ β2-МИКРОГЛОБУЛИНА
TABLE 5. ODDS RATIO AMONG MM PATIENTS WITH MEDIUM (3.5-5.5 mg/l) AND HIGH (> 5.5 mg/l) β2-MICROGLOBULIN 
LEVELS

β2-микроглобулин (средний уровень)
β2-microglobulin (medium level)

Предрасполагающие
генотипы

Predisposing genotypes

Отношение 
шансов (OR)

Odds ratio (OR)

95% доверительный 
интервал (CI), 

нижняя/верхняя 
границы

95% confidence 
interval (CI), 

lower/upper limits

Стандартная 
ошибка (SE)
Standard error 

(SE)

Этиологическая 
доля (EF), % 

Etiologic fraction (EF), 
%

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT
IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG

0,55 0,11/2,67 0,81 –

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT 0,44 0,11/1,73 0,70 –

IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG 0,31 0, 90/1,04 0,61 –

β2-микроглобулин (высокий уровень)
β2-microglobulin (high level)

Предрасполагающие
генотипы 

Predisposing genotypes

Отношение 
шансов (OR)

Odds ratio (OR)

95% доверительный 
интервал (CI), 

нижняя/верхняя 
границы

95% confidence 
interval (CI), 

lower/upper limits

Стандартная 
ошибка (SE) 
Standard error 

(SE)

Этиологическая 
доля (EF), % 

Etiologic fraction (EF), 
%

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT
IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG

2,27 0,45/11,35 0,82 56

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT 2,83 0,70/11,51 0,72 65

IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG 2,40 0,70/8,20 0,63 58

TT, IL-6 -174 GG и IL-6 nt565 GG) увеличивает 
шанс снижения уровня альбумина практически 
в 6 раз (p < 0,05). 

Наличие в генотипе сочетания гомозигот 
IL- 1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6174 GG и IL-6 
nt565 GG у пациентов с ММ указывает на то, что 
шанс повышения уровня β2-микроглобулина 
(> 5,5 мг/л) увеличивается более чем в 2 раза. 

Наличие или отсутствие тех или иных гомо-
зигот провоспалительных и регуляторных цито-
кинов, являющихся иммуногенетическими фак-
торами, ассоциированными с развитием ММ, 
не влияет на уровень гемоглобина у пациентов 
с множественной миеломой. Но тем не менее 
шансы снижения гемоглобина (менее 100 г/л) 

у больных, имеющих в своем генотипе IL-1α -889 
TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 -174 GG, IL-6 nt565 GG, 
в 1,5 раза выше, чем в группе без таких вариантов. 

Поскольку, согласно шкале ISS, уровень β2-
микроглобулина более 5,5 мг/л и уровень альбу-
мина менее 3,5 г/дл являются неблагоприятными 
прогностическими факторами развития множе-
ственной миеломы, полученные в настоящем 
исследовании результаты позволяют отнести ге-
нотипы IL-1α -889 TT, IL-1β +3962 TT, IL-6 174 
GG и IL-6 nt565 GG не только к факторам, ас-
социированным с предрасположенностью, но и к 
дополнительным негативным показателям тече-
ния ММ.
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ТАБЛИЦА 6. ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ СРЕДИ БОЛЬНЫХ ММ С НИЗКИМ (< 100 г/л) И ВЫСОКИМ (> 100 г/л) УРОВНЯМИ 
ГЕМОГЛОБИНА 
TABLE 6. ODDS RATIO AMONG MM PATIENTS WITH LOW (< 100 g/l) AND HIGH (> 100 g/l) HEMOGLOBIN LEVELS

Гемоглобин (< 100 г/л)
Hemoglobin (< 100 g/l)

Предрасполагающие
генотипы 

Predisposing genotypes

Отношение 
шансов (OR) 

Odds ratio (OR)

95% доверительный 
интервал (CI), 

нижняя/верхняя 
границы

95% confidence 
interval (CI), 

lower/upper limits

Стандартная 
ошибка (SE) 
Standard error 

(SE)

Этиологическая 
доля (EF), % 

Etiologic fraction (EF), 
%

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT
IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG

1,5 0,22/10,04 0,97 33

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT 0,88 0,14/5,51 0,94 –

IL-6 -174 GG 
IL-6 nt565 GG 0,75 0,15/3,77 0,82 –

Гемоглобин (> 100 г/л)
Hemoglobin (> 100 g/l)

Предрасполагающие
генотипы 

Predisposing genotypes

Отношение 
шансов (OR) 

Odds ratio (OR)

95% доверительный 
интервал (CI), 

нижняя/верхняя 
границы

95% confidence 
interval (CI), 

lower/upper limits

Стандартная 
ошибка (SE) 
Standard error 

(SE)

Этиологическая 
доля (EF), % 

Etiologic fraction (EF), 
%

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT
IL-6 -174 GG
IL-6 nt565 GG

0,67 0,10/4,46 0,97 –

IL-1α -889 TT
IL-1β +3962 TT 1,14 0,18/7,19 0,94 12

IL-6 -174 GG 
IL-6 nt565 GG 1,33 0,27/6,70 0,82 25

Примечание. * – достоверные отличия, p ≤ 0,05.

Note. *, significant differences, p ≤ 0.05
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