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Резюме. Развитие резистентности к ингибиторам тирозинкиназ (ИТК) в настоящее время явля-
ется важной клинической проблемой в лечении больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ). Ис-
следования последних лет свидетельствуют о том, что одним из BCR/ABL-независимых факторов ре-
зистентности может являться аберрантная секреция цитокинов, способствующая персистированию 
лейкемических стволовых клеток на фоне непрерывной таргетной терапии. 

Цель исследования – изучение концентрации цитокинов в сыворотке крови у больных ХМЛ в за-
висимости от эффективности лечения. 

Определение концентрации цитокинов TNFα, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IFNα 
и VEGF-А в сыворотке крови больных ХМЛ в хронической фазе (n = 84) и условно здоровых лиц 
(n = 30) проводили с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Больные ХМЛ в зависимости от 
длительности терапии были разделены на 3 группы: группа I – впервые выявленные больные (n = 10), 
группа II – больные, получающие терапию менее 12 месяцев (n = 10), и группа III – больные, полу-
чающие терапию более 12 месяцев – (n = 64). 

Результаты исследования показали, что концентрация цитокинов среди больных ХМЛ статисти-
чески значимо различалась в зависимости от длительности терапии. Достоверно более высокая кон-
центрация цитокинов IL-17, IL-6, IL-1β, IL-10, IL-18, IL-2 и TNFα была характерна для I группы 
больных по сравнению с контрольной группой. II группа больных также характеризовалась достовер-
но более высокими концентрациями TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 и IFNα по сравнению с контрольной, 
а также IFNα по сравнению с группами I и III. У III группы больных концентрации IL-17, IL-1β, 
TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 были статистически значимо выше по сравнению с контрольной группой. 
При сравнении показателей больных III группы с больными I группы установлено, что концентра-
ции IL-1β, IL-2 и IL-18 были статистически значимо ниже. Выявлена прямая корреляционная связь 
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между уровнем экспрессии химерного гена BCR/ABL – маркера ХМЛ и концентрацией IL-1β и IL-17. 
Результаты ROC-анализа показали высокое качество моделей, характеризующее достижение боль-
шого молекулярного ответа (БМО) при низких концентрациях в сыворотке крови IL-1β, IL-6, IL-17 
и VEFG. 

Таким образом, результаты исследования показали, что определение концентрации IL-1β, IL-6, 
IL-17 и VEGF может являться прогностическим маркером для оценки эффективности терапии и ве-
роятности достижения БМО у больных ХМЛ.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, цитокины, сыворотка крови, ингибиторы тирозинкиназ, большой 
молекулярный ответ, резистентность
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Abstract. Resistance to tyrosine kinase inhibitors (TKIs) is currently an important clinical problem in 
the management of patients with chronic myeloid leukemia (CML). Recent studies suggested that aberrant 
cytokine secretion may be among the BCR/ABL-independent mechanisms of resistance, thus contributing 
to the persistence of leukemic stem cells in spite of continuous targeted therapy. The aim of the study was to 
evaluate concentration of cytokines in the serum of patients with CML depending on the efficiency of therapy. 

Quantitative determination of the cytokines (TNFα, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IFNα 
and VEGF) in blood serum of patients with chronic-phase CML (n = 84) and healthy subjects (n = 30) was 
performed using enzyme immunoassay (ELISA). The patients with CML were divided into 3 groups depending 
on the duration of therapy: group I, newly diagnosed patients (n = 10); group II, patients receiving therapy 
for < 12 months (n = 10); group III included patients receiving therapy for more than 12 months (n = 64). 

The results of our study showed that cytokine concentration among CML patients significantly differed, 
depending on the duration of therapy. Significantly higher concentration of IL-17, IL-6, IL-1β, IL-10, IL- 18, 
IL-2 and TNFα was found in group I compared with control group. Group II patients also demonstrated 
significantly higher concentrations of TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 and IFNα by comparison with control group, 
as well as higher concentration of IFNα compared with in groups I and III. In group III, concentrations of 
IL-17, IL-1β, TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 were significantly higher than in control group. When compared 
with group I, it was found that concentrations of IL-1β, IL-2 and IL-18 were significantly lower. A direct 
correlation was found between expression levels of chimeric BCR/ABL gene, (a marker of CML malignancy), 
and concentrations of IL-1β and IL-17. ROC-analysis demonstrated high-quality models which showed an 
association between achievement of major molecular response (MMR) and low serum concentrations of 
IL- 1β, IL-6 and IL-17. 

Hence, the results of our study have shown that determination of IL-1β, IL-6 and IL-17 concentrations 
may be a prognostic marker for assessing the efficiency of therapy and probability of achieving MMR in CML.

Keywords: chronic myeloid leukemia, cytokines, blood serum, tyrosine kinase inhibitors, major molecular response, resistance

Введение
При хроническом миелолейкозе (ХМЛ) в на-

стоящее время стандартом терапии являются 
ингибиторы тирозинкиназ (ИТК), внедрение 
которых в клиническую практику кардинально 
изменило прогноз заболевания. Однако нако-

пленный опыт продемонстрировал, что у 20-30% 
больных наблюдается развитие первичной или 
вторичной резистентности к ИТК, что является 
важной клинической проблемой [7].

В основе развития резистентности к таргет-
ному воздействию лежат различные биологиче-
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ские механизмы, которые традиционно делят на 
BCR/ ABL-зависимые и независимые. Предпо-
лагается, что нарушение взаимодействия между 
популяцией опухолевых клеток и их микроокру-
жением, опосредованное цитокиновым дисба-
лансом, может являться одним из факторов раз-
вития резистентности к терапии. Так, цитокины 
способствуют ускользанию злокачественного 
клона от таргетного воздействия и позволяют 
лейкемическим стволовым клеткам (ЛСК) пер-
систировать даже на фоне непрерывной много-
летней терапии ИТК, что ведет к развитию ре-
зистентности и рецидива заболевания [17,  20]. 
Кроме того, результаты исследований свиде-
тельствуют о том, что аберрантная секреция ци-
токинов сопряжена с клиническим фенотипом 
миелопролиферативных неоплазий, а также ока-
зывает влияние на исход заболевания [4,  11]. Та-
ким образом, изучение особенностей экспрессии 
цитокинов при ХМЛ является перспективным 
направлением в улучшении понимания молеку-
лярных механизмов резистентности к ИТК.

Цель работы – изучение концентрации цито-
кинов в сыворотке крови у больных ХМЛ в зави-
симости от эффективности лечения. 

Материалы и методы
В исследование включено 84 больных ХМЛ в 

хронической фазе заболевания, наблюдающих-
ся в ГАУ Республика Саха (Якутия) «Республи-
канской больнице №  1 – Национальный центр 
медицины», г.  Якутск и ГБУЗ НСО «Городская 
клиническая больница №  2, г. Новосибирск». 
Средний возраст больных ХМЛ составил 54±14 
лет (95% ДИ 51-57), соотношение мужчин и 
женщин: 29 (34,5%) и 55 (65,5%). Всем больным 
в момент включения в исследование выполня-
лось клиническое обследование в соответствии 
с Российскими клиническими рекомендациями, 
2020 [1]. Определение фазы заболевания и глу-
бины ответа проводилось согласно критериям 
European Leukemia Net, 2020 [7].

Группу контроля составили 30 клинически 
здоровых доноров Новосибирского клиническо-
го центра крови. Средний возраст доноров со-
ставил 32±7 лет; распределение по полу: 15 (50%) 
женщин и 15 (50%) мужчин. 

Согласно рекомендациям European Leukemia 
Net, 2020 [7], в течение ХМЛ принято выделять 
три фазы, отражающие степень прогрессирова-
ния заболевания: хроническую, фазу акселера-
ции и бластного криза. Поскольку в настоящее 
исследование включены больные с различным 
сроком терапии и уровнем противоопухолевого 
ответа, для идентификации особенностей цито-
кинового профиля условно было выделено три 
группы: впервые выявленные больные (10/11,9%) 

(группа I), больные со сроком терапии менее 12 
месяцев (10/11,9%) (группа II) и больные со сро-
ком терапии более 12 месяцев (64/76,2%) (группа 
III). Медиана времени наблюдения составила 4 
года (1-9).

На момент включения в исследование первич-
но-сдерживающая терапия гидроксикарбамидом 
проводилась 10 (11,9%) впервые диагностиро-
ванным больным, терапия ИТК 1-го поколения 
(иматиниб) – 48 (57,1%), ИТК 2-го поколения – 
26 (31,0%) больным. Среди ИТК 2-го поколения 
во вторую и последующие линии в 11 (13,1%) 
случаях назначены нилотиниб, в 11 (13,1%) – да-
затиниб и в 4 (4,8%) случаях – бозутиниб. Про-
водимая терапия позволила 50 (59,5%) больным 
достичь большого молекулярного ответа (БМО), 
из них 44 (52,4%) больным – глубокого молеку-
лярного ответа (ГМО). Достижение БМО конста-
тировали при уровне BCR/ABL ≤ 0,1%. ГМО рас-
ценивали как МО4.0 при уровне BCR/ABL ≤ 0,01%, 
МО4.5 при уровне BCR/ABL ≤ 0,032%, МО5.0 при 
уровне BCR/ ABL ≤ 0,001% [1, 7].

Больным и лицам контрольной группы 
проведено количественное определение кон-
центрации цитокинов TNFα, IL-1β, IL-2, IL- 4, 
IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IFNα и VEGF-А в 
сыворотке крови с помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА) и использованием набора 
реагентов «ИФА-БЕСТ» АО «Вектор-Бест» 
(Россия). Исследование проведено на базе Цен-
тральной научно-исследовательской лабо ра то-
рии Новосибирского государственного ме ди-
цинского университета Минздрава России.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 3.0.6 (разработ-
чик ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Поскольку 
распределение количественных показателей от-
личалось от нормального, сравнение двух групп 
по количественному показателю выполнялось 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Срав-
нение трех и более групп по количественному 
показателю выполнялось с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса, апостериорные сравнения – 
с помощью критерия Данна с поправкой Холма. 
Корреляционный анализ между двумя количе-
ственными показателями проводился с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Для оценки диагностической значимости коли-
чественных признаков при прогнозировании ве-
роятности достижения БМО, применялся метод 
анализа ROC-кривых. Разделяющее значение ко-
личественного признака в точке cut-off определя-
лось по наивысшему значению индекса Юдена.
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Результаты
Результаты исследования показали, что у па-

циентов I группы (впервые диагностированные 
пациенты) концентрации IL-17, IL-6, IL-1β, 
IL- 10, IL-18, IL-2 и TNFα были статистически 
значимо выше по сравнению c контрольной 
(табл.  1). При сравнении пациентов II группы (с 
длительностью терапии менее 12 месяцев) с кон-
трольной установлены статистически значимые 
различия концентраций следующих цитокинов – 
TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 и IFNα. Кроме того, об-
ращает на себя внимание достоверно более высо-

кая концентрация IFNα среди больных группы II 
по сравнению с больными групп I и III.

У III группы больных, получающих длитель-
ную терапию ИТК (более 12 месяцев), концен-
трации IL-17, IL-1β, TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 
также были статистически значимо выше по 
сравнению контрольной группой. Однако при 
сравнении с больными I группы выявлено, что 
концентрации IL-1β, IL-2 и IL-18 были статисти-
чески значимо ниже. 

С целью выявления взаимосвязи между пока-
зателями цитокинового профиля больных ХМЛ 
и эффективностью терапии проведен корреляци-

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В РАЗЛИЧНЫХ ГРУППАХ БОЛЬНЫХ ХМЛ ПО СРАВНЕНИЮ С КОНТРОЛЕМ 
(пг/мл), Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATION OF CYTOKINES IN DIFFERENT GROUPS OF PATIENTS WITH CML AND CONTROL GROUP 
(pg/ mL), Ме (Q0.25-Q0.75)

Цитокин
Cytokine

Контрольная 
группа

Control group

I группа
Group I 

II группа
Group II 

III группа
Group III p

TNFαα 1,00 
(0,43-1,35)

1,80 
(1,73-2,05)

2,10 
(1,60-3,25)

2,05 
(1,20-4,62)

< 0,001*
рконтроль-I = 0,019**
рконтроль-II = 0,007**
рконтроль-III < 0,001**

IL-2 0,78 
(0,78-2,00)

2,00 
(2,00-2,00)

0,78
(0,78-0,78)

0,78 
(0,78-0,78)

0,001*
рIII-I = 0,003**

рконтроль-I = 0,040**

IL-1ββ 0,88 
(0,88-2,19)

6,90 
(5,83-8,00)

1,82 
(0,88-5,25)

1,35 
(0,88-3,00)

< 0,001*
рIII-I = 0,002**

рконтроль-I = 0,001**

IL-6 0,75 
(0,60-1,00)

9,70 
(5,55-16,30)

4,15 
(2,65-15,18)

3,10 
(2,00-5,12)

< 0,001*
рконтроль-I < 0,001**
рконтроль-II < 0,001**
рконтроль-III < 0,001**

IL-18 149,80 
(96,80-98,90)

526,00
(479,78-611,32)

294,25 
(265,45-345,38)

289,80 
(184,90-379,40)

< 0,001*
PIII-I = 0,016**

рконтроль-I < 0,001**
рконтроль-II = 0,001**
рконтроль-III < 0,001**

IL-10 0,95 
(0,95-1,58)

6,00 
(5,20-9,53)

4,70 
(2,95-6,33)

3,65 
(1,90-6,10)

< 0,001*
рконтроль-I < 0,001**
рконтроль-II < 0,001**
рконтроль-III < 0,001**

IFNαα 5,00 
(4,00-5,60)

5,00 
(5,00-5,45)

7,10 
(5,00-8,60)

5,60 
(4,00-11,00) 0,044*

IL-17 0,10 
(0,10-0,78)

7,60 
(6,30-10,80)

1,10 
(0,50-4,90)

2,30 
(0,60-5,00)

< 0,001*
рконтроль-I < 0,001**

рконтроль-III < 0,001**

Примечание. I группа – впервые диагностированные больные, II группа – больные с длительностью терапии менее 
12 месяцев, III группа – больные с длительностью терапии более 12 месяцев; * – критерий Краскела–Уоллиса 
(различия показателей статистически значимы, р < 0,05); ** – апостериорные сравнения (критерий Данна с поправкой 
Холма) (различия показателей статистически значимы, р < 0,05). 

Note. Group I, newly diagnosed patients; group II, patients receiving therapy for less than 12 months; group III, patients receiving 
therapy for more than 12 months; *, Kruskal–Wallis criteria (differences are statistically significant, p < 0.05); **, Dunn’s multiple 
comparison (differences are statistically significant, p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ СРЕДИ БОЛЬНЫХ ХМЛ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МОЛЕКУЛЯРНОГО ОТВЕТА 
(пг/мл), Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CONCENTRATION OF CYTOKINES DEPENDING ON MOLECULAR RESPONSE (pg/mL), Ме (Q0.25-Q0.75)

Цитокин
Cytokine

Больные без БМО
Patients without MMR

Больные с БМО
Patients with MMR р

IL-1ββ 5,45 (2,75-7,80) 0,88 (0,88-2,10) < 0,001

IL-6 5,30 (4,05-17,68) 2,80 (1,75-4,28) < 0,001

IL-17 5,70 (3,48-7,50) 0,70 (0,30-2,00) < 0,001

VEGF 295,25 (201,35-449,57) 81,80 (45,20-265,40) 0,002

Примечание. Значения концентраций цитокинов указаны только при p < 0,05.

Note. The concentration values of cytokines are indicated only at p < 0.05.

ТАБЛИЦА 3. ПОРОГОВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ IL-17, IL-1ββ, IL-6, VEGF-А И ИХ 
ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ. РЕЗУЛЬТАТЫ ROC-АНАЛИЗА

TABLE 3. CUT-OFF VALUE OF CONCENTRATIONS OF CYTOKINES IL-17, IL-1β, IL-6, VEGF-А AND THEIR DIAGNOSTICS 
SIGNIFICANCE. RESULTS OF ROC-ANALYSIS

Цитокин
Cytokine

Площадь под  
ROC-кривой 

Area under curve 
р Точка cut-off

“Cut-off” value 
Чувстительность, %

Sensitivity, %
Специфичность, %

Specificity, %

IL-1ββ 0,870 < 0,001 2,5 86,0 80,6

IL-6 0,757 < 0,001 4,2 72,0 75

IL-17 0,916 < 0,001 2,6 94,1 76,7

VEGF-А 0,758 0,002 140,0 62,2 88,9

Примечание. Значения площади под кривой 0,9-1 – отличное качество модели; 0,8-0,9 – очень хорошее качество 
модели; 0,7-0,8 – хорошее качество модели; 0,6-0,7 – среднее качество модели; 0,5-0,6 – неудовлетворительное 
качество модели.

Note. Values area under curve 0.9-1, perfect model; 0.8-0.9, very good model; 0.7-0.8, good model; 0.6-0.7, adequate model;  
0.5-0.6, unsatisfactory model. 

онный анализ между уровнем экспрессии химер-
ного гена BCR/ABL и концентрацией цитокинов. 
Выявлено, что уровень экспрессии BCR/ABL пря-
мо коррелирует с концентрацией IL-17 (r = 0,748, 
p < 0,001) и IL-1β (r = 0,559, p < 0,001). Был про-
веден сравнительный анализ концентрации ци-
токинов между больными ХМЛ, достигшими 
БМО (n = 50) и больными без БМО (n = 34). Так, 
у больных, не достигших БМО, концентрации 
IL-1β, IL-6, IL-17 и VEGF-А были статистически 
значимо выше по сравнению с больными, до-
стигшими БМО (табл. 2). 

По результатам ROC-анализа выявлены по-
роговые значения концентрации цитокинов, 
позволяющие прогнозировать достижение БМО 
(табл. 3). Так, пороговое значение концентра-
ции IL-1β в точке cut-off, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составило 2,5  пг/ мл (чувствительность и спец-
ифичность модели – 86% и 80,6%, соответствен-

но), IL-6 – 4,2 пг/ мл (чувствительность – 72%, 
специфичность – 76%), IL-17 – 2,6 пг/мл (чув-
ствительность 94,1%, специфичность – 76,7%), а 
VEGF-А – 140 пг/мл (чувствительность – 62,2%, 
специфичность – 88,9%). Достижение БМО 
можно прогнозировать при концентрациях ниже 
указанных величин. На основании полученных 
значений площади под ROC-кривой можно сде-
лать вывод о том, что прогностическая модель для 
IL-17 обладает отличным качеством, для IL- 1β 
очень хорошим, а для IL-6 и VEGF – хорошим. 
Все модели являлись статистически значимыми 
(р < 0,001).

Обсуждение
Таким образом, исследование показало, что 

для больных ХМЛ характерно повышение секре-
ции как провоспалительных, так и противовос-
палительных цитокинов, что подтверждается ли-
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тературными данными, свидетельствующими об 
аберрантной секреции цитокинов при миелопро-
лиферативных неоплазиях, в том числе ХМЛ [15, 
17, 20].

В дебюте заболевания отмечалась наиболее 
интенсивная продукция IL-17, IL-6, IL-1β, IL-18, 
IL-2, TNFα и IL-10, что связано с высвобожде-
нием большого количества биологически актив-
ных молекул, в том числе цитокинов, в ответ на 
опухолевую трансформацию. Было доказано, что 
лейкемические стволовые клетки способны про-
дуцировать IL-1, IL-6, TNFα, G-CSF, которые 
способствуют поддержанию собственного про-
лиферативного потенциала на начальном этапе 
лейкемогенеза [10, 17, 19]. Также известно, что 
гиперпродукция TNFα активирует сигнальный 
путь NF-κB, стимулирующий каскадную реак-
цию синтеза других провоспалительных цито-
кинов, и создает условия для преимущественной 
пролиферации злокачественного клона [6,  15, 
19]. Повышение концентрации противовос-
палительного цитокина IL-10 у больных ХМЛ 
свидетельствует о его проонкогенных свойствах, 
которые способствуют ускользанию опухолевых 
клеток от иммунного надзора и прогрессирова-
нию злокачественного процесса [16]. 

Необходимо отметить, что в дебюте ХМЛ в 
наибольшей степени повышена секреция IL-17. 
Принимая во внимание способность цитокина 
мобилизировать миелоидные клетки-предше-
ственники и нейтрофилы, можно предположить, 
что IL-17 способствует пролиферации и экспан-
сии опухолевого клона [21]. 

Известно, что на фоне ИТК наблюдается ре-
дукция пула опухолевых клеток. Это позволя-
ет к 3 и 6 месяцам терапии достичь снижения 
экспрессии BCR/ABL ≤ 10% у 60-80% больных. 
К 12 месяцам терапии от 20% до 59% больных 
способны достичь БМО, при котором показате-
ли выживаемости близятся к 100% [7]. Однако, 
несмотря на уменьшение опухолевой нагрузки, 
сохраняется достоверно более высокая концен-
трация некоторых цитокинов. Данный феномен, 
вероятно, обусловлен перепрограммированием 
клеток кроветворной ниши в опухолевое микро-
окружение, которое способствует выживаемости 
злокачественных клеток даже на фоне непрерыв-
ной таргетной терапии [5, 9, 17]. 

Отличительной чертой цитокинового про-
филя больных II группы являлась статистически 
значимо высокая концентрация IFNα по сравне-
нию с больными в дебюте заболевания и получа-
ющими терапию ИТК более 12 месяцев. Извест-
но, что интерфероны в канцерогенезе проявляют 
антипролиферативную активность, а IFNα до 
эры тирозинкиназ являлся золотым стандартом 
терапии ХМЛ, впервые позволившим достичь 

полного цитогенетического ответа [2,  7]. Мож-
но предположить, что усиление секреции IFNα 
в первые месяцы терапии обусловлено адаптив-
ными механизмами иммунной системы, кото-
рые способствуют элиминации опухолевых кле-
ток [2]. Кроме того, обращают на себя внимание 
достоверно более низкие концентрации IL-1β, 
IL-2 и IL-18 в III группе больных по сравнению с 
впервые выявленными больными, что свидетель-
ствует об уменьшении секреции провоспалитель-
ных цитокинов при длительной терапии ИТК.

Результаты нашего исследования показали 
неблагоприятную прогностическую роль IL-1β, 
IL- 6, IL-17 и VEGF-А, подтвержденную данными 
ROC-анализа. На экспериментальных моделях 
было показано, что IL-6 способствует дифферен-
цировке мультипотентных клеток-предшествен-
ников по миелоидной линии, блокируя их про-
В-потенциал, а ингибирование сигнального пути 
цитокина замедляет прогрессирование ХМЛ [14]. 
Работы других исследовательских групп также 
свидетельствуют о том, что высокий уровень IL-6 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом, 
коррелирующим с риском недостижения ран-
него и глубокого молекулярного ответа, а также 
трансформации в бластный криз [13, 18], а IL-1-
опосредованные сигналы к клеткам опухолевого 
микроокружения способствуют развитию рези-
стентности к ИТК [3]. 

В противоположность IL-1 и IL-6, роль IL-17 
при ХМЛ менее изучена. Моделирование про-
гностической способности цитокинов показы-
вает, что IL-17 обладает наибольшей чувстви-
тельностью (94,1%), хотя специфичность была 
относительно низкой (74,1%), что обусловлено 
широким спектром его биологических эффектов. 
Имеются данные о том, что при солидных опухо-
лях IL-17 принимает участие в процессах ангио-
генеза опухолей и фиброзирования окружающих 
их тканей [12, 21]. На основании этого предпо-
ложено, что IL-17 активирует деятельность фи-
бробластов и таким образом ремоделирует ар-
хитектонику опухолевого микроокружения, что 
способствуют прогрессированию опухоли и раз-
витию резистентности к лечению [21]. 

Для больных, не достигших БМО, также был 
характерен статистически значимо более высо-
кий уровень VEGF-А по сравнению с больными с 
БМО, что, вероятно, косвенно свидетельствует о 
большей степени васкуляризации костного мозга 
и диссеминации опухолевых клеток в экстраме-
дуллярные очаги. Результаты работ других иссле-
довательских групп подтверждают, что BCR/ABL 
способствует повышению экспрессии гена VEGF, 
а достижение БМО приводит к нормализации 
плотности микроваскулярной сети [8].
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Заключение
Достижение стойкого молекулярного ответа 

является краеугольным камнем лечения больных 
ХМЛ. Результаты настоящего исследования про-
демонстрировали, что концентрация цитокинов 
в сыворотке больных ХМЛ зависит от продол-
жительности терапии и уровня молекулярного 
ответа, что, вероятно свидетельствует об их роли 
в патогенезе заболевания. Выявлено, что повы-

шение концентрации IL-1β, IL-6, IL-17 и VEGF 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом, 
коррелирующим с риском недостижения БМО. 
Таким образом, изучение особенностей цитоки-
нового профиля больных ХМЛ может являться 
перспективным направлением в поиске прогно-
стических маркеров для раннего выявления лиц 
с неудачей терапии и подбора оптимальной так-
тики терапии.
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