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Введение
Давно стало очевидным, что для получения 

и сохранения полной ремиссии имеют значения 
не только количественные изменения опухо-
левой массы в ходе лечения, но и контроль над 
ней со стороны иммунной системы [2, 4, 6]. Ря-
дом исследователей доказано, что иммунный от-
вет в большей степени отвечает за длительность 
ремиссии, чем химиотерапия. Но большинство 
опухолей успешно избегают иммунологического 
надзора. Однако попытки выявить механизмы, 
позволяющие ускользать опухоли из-под влия-

ния иммунной системы, до сих пор остаются без-
успешны [1]. Изучение взаимоотношения опу-
холи и иммунной системы является в настоящее 
время наиболее актуальной и перспективной, 
т.к. это позволяет не только понять сущность 
процесса опухолевого роста, но и воздействовать 
на нее более эффективно.

Среди регуляторных механизмов функцио-
нирования иммунной системы важное место 
занимает явление ингибирования активности 
сывороточных иммуноглобулинов (Ig) класса 
М, большинство из которых относятся к цито-
токсическим антителам, оказывающим тормо-
зящее действие на развитие опухоли. Впервые 
явление ингибирования активности IgM было 
обнаружено Н.В. Журавлевой и М.В. Земско-
вым в 1969 г. и было названо естественной ин-
гибирующей активностью (ЕИА) сыворотки 
крови. В 1977 г. оно было зарегистрировано как  
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открытие [3]. В физиологических условиях пери-
од естественного ингибирования IgM, как пра-
вило, длится две недели, после чего вновь проис-
ходит увеличение титров и активности антител. 
Продолжительность ЕИА увеличивается в случа-
ях длительного антигенного воздействия на орга-
низм, что ведет к развитию вторичного иммуно-
дефицита, играющего важную роль в патогенезе 
ряда заболевании. В основе механизма ЕИА сы-
воротки крови лежит нарушение антителогенеза 
за счет снижения мобильности рецепторов лим-
фоцитов и предотвращения дифференцировки 
В-лимфоцитов в антителообразующие клетки. 
Действие ЕИА связано с аминокислотой цистеи-
ном с активными сульфгидрильными группами 
(SH-группами) [3, 5].

В исследованиях патогенетических механиз-
мов возникновения терминальной стадии остро-
го лейкоза вследствие появления резистентных 
к стандартной терапии субклонов опухолевых 
клеток нарушению регуляции иммунной систе-
мы уделяется не достаточное внимание. В этой 
связи несомненный интерес представляет изу-
чение ЕИА сывороточных иммуноглобулинов 
класса М у больных острым лейкозом и ее взаи-
мосвязь с эффективностью терапии.

Материалы и методы
Под наблюдением с 2005 по 2008 год находи-

лось 87 пациентов с диагнозом острый лейкоз. 
Медиана возраста больных на момент обследова-
ния составила 42,5 года.

Исследования проводились до начала полихи-
миотерапии с определением естественной инги-
бирующей активности сыворотки крови, концен-
трации общих SH-групп, IL-2, IL-4 и количества 
бластных клеток в костном мозге. Полученные 
данные сравнивались с результатами исследова-
ний, проведенными у 30 доноров.

Ингибирующие свойства сыворотки крови 
изучали методом Н.В. Журавлевой с помощью 
постановки реакции ингибирования активно-
сти антител (РИА) [5]. Принцип метода основан 
на определении агглютинирующих свойств тест-
сыворотки (гемагглютинирующей сыворотки) 
с заранее известными титрами после ее контак-
та с сыворотками исследуемых больных. Резуль-
таты реакции выражали индексом ингибирова-
ния (ИИ), который определяли как отношение 
суммарного титра тест-сыворотки, определяе-
мого после ее контакта с физиологическим рас-
твором, к суммарному титру после ее контак-
та с испытуемой сывороткой. Положительной 
РИА считали при ИИ ≥ 1,1. Количество общих 
SH- групп в цельной крови определяли по методу 
Х.М. Рубинной и Л.А. Романчук. IL-2 определя-
ли в сыворотке крови тест-наборами ООО «Про-
теиновый контур» (г. Санкт-Петербург). Для 
определения IL-4 в сыворотке крови использо-
вали тест-систему IL-4–ИФА–БЕСТ (г. Ново-
сибирск).

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием программы «Statistica 6.0». Данные 
представлены в виде медианы (Ме). Достовер-
ность различий показателей сравниваемых групп 
определяли с помощью критерия Манна–Уитни, 

Таблица 1. Уровень ии, SH-грУпп, IL-2 и IL-4 У больных осТрым лейкозом (ме)

показатели

группы

доноры
(n = 30)

чувствительные 
к терапии 

(S)
(n = 39)

резистентные 
к терапии 

с ИИ < 1,1 (R1) 
(n = 20)

резистентные 
к терапии 

с ИИ ≥ 1,1 (R2)
(n = 28)

ИИ 0,87 0,894 0,774 1,251, 2, 3

SH-группы,
мМоль/л 0,03 0,034 0,034 0,041, 2, 3

IL-2,
пг/мл 200,0 230,03, 4 120,01, 2, 4, 47,51, 2, 3

IL-4,
пг/мл 15,0 20,03, 4 122,01, 2, 4 390,01, 2, 3

бластные клетки костно-
го мозга, % - 79,51 92,31 63,61

Примечание. р < 0,01 по сравнению с: 1 – донорами; 2 – группой S; 3 – группой R1; 4 – группой R2.
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Вилкоксона. Корреляционную зависимость оце-
нивали по тесту Спирмена.

Результаты и обсуждение
По результатам проведенного лечения (табл. 1) 

все больные были разделены на две группы: 
Ι группа (S) – чувствительные 39 (45%), у кото-
рых после первого курса индукционной терапии 
получена стойкая ремиссия, сохраняющаяся бо-
лее года, ΙΙ группа (R) – резистентные 48 (55%) 
к проводимой терапии. Резистентными к стан-
дартной миелосупрессивной терапии считали 
больных, у которых после первого курса терапии 
не получена ремиссия – 36 человек (75%), а так-
же больных с ранними рецидивами заболева-
ния – 12 человек (25%). 

В группе резистентных к химиотерапии боль-
ных после постановки РИА сыворотки крови 
было выделено две подгруппы в зависимости 
от уровня ИИ: R1 – ИИ которых был < 1,1 (20 че-
ловек); и R2 – с ИИ ≥ 1,1 (28 человек). 

Проведенные нами исследования показали, 
что сыворотка крови 34,5% (30 человек) больных 
имела положительную РИА (≥ 1,1). Из них только 
у 2 человек получена клинико-гематологическая 
ремиссия после первого индукционного курса, 
сохранявшаяся более года. У остальных 28 боль-
ных ремиссия не достигнута. Эти больные со-
ставляли 58,3 % от всех больных, резистентных 
к химиотерапии. То есть положительная РИА 
у больных острым лейкозом, резистентных к хи-
миотерапии, наблюдалась гораздо чаще, чем 
у больных с хорошим ответом на проводимую 
терапию. 

SH-группы сыворотки крови коррелировали 
с ИИ (в группе S – r = 0,54; в группе R1 – r = 0,82; 
в группе R2 – r = 0,72, (р < 0,001)). Показатели 
SH-групп пациентов с отрицательной РИА, как 
группы S, так и группы R1, недостоверно отли-
чались от показателей доноров. В то время как 
в группе R2 наблюдалось увеличение активных 
SH-групп. 

При исследовании содержание IL-2 и IL-4 
в сыворотке крови больных группы было выяв-
лено, что их содержание было несколько выше, 
чем у доноров, хотя эта разница недостоверна. 
В группе R1 концентрация IL-2 была меньше, 
чем у доноров. У больных же группы R2 кон-
центрация IL-2 была самой низкой. Параллель-
но с уменьшением уровня IL-2 в группах рези-
стентных к терапии пациентов увеличивалось 
содержание IL-4. Наибольшая концентрация 
IL-4 выявлена у больных группы R2, которая 
была выше, чем у доноров и больных группы R1. 

Соотношение количества IL-2/IL-4 в группе R1 
составляло 1:1, а в группе R2 вследствие резкого 
увеличения концентрации IL-4 – 1:8, что с по-
ляризацией иммунного ответа в сторону пре-
обладания Т-хелперов 2 типа, продуцирующих 
IL-4. Между концентрацией IL-2 и количеством 
бластных клеток костного мозга в дебюте заболе-
вания выявлена обратная корреляционная связь 
во всех группах пациентов.

Высокая частота выявления в дебюте заболе-
вания положительной РИА у больных острым 
лейкозом, резистентных к миелосупрессивной 
терапии, свидетельствует о тесной связи ЕИА 
сыворотки крови с возникновением и прогрес-
сированием заболевания, обусловленного появ-
лением нечувствительных к терапии опухолевых 
клеток. Это, вероятно, связано со способность 
ЕИА вызывать снижение антителообразования 
и IgM-комплементзависимой цитотоксичности 
в отношении различных антигенов, в том числе 
опухолевых (бластных) клеток. Возможно также, 
что ЕИА сыворотки крови больных острым лей-
козом непосредственно взаимодействует с опу-
холевыми антигенами, блокируя их от цитоток-
сического действия клеток-киллеров.

В основе нарушения выработки интер-
лейкинов у больных острым лейкозом с по-
ложительной РИА, вероятно, лежит сниже-
ние мобильности мембранных рецепторов, 
в результате чего нарушается процесса презен-
тации В-клетками комплекса антигенов с мо-
лекулами МНС ІІ Т-лимфоцитам (CD4+), что 
влечет за собой нарушение процесса активации 
Т-хелперов, продуцирующих IL-2 и IL-4.

Таким образом, определение ЕИА сыворотки 
крови представляет несомненный интерес для 
изучения патогенетических механизмов опухо-
левой прогрессии с целью прогнозирования эф-
фективности терапии и исхода заболевания.
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