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ОСОБЕННОСТИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
МИЕЛОМНОЙ БОЛЕЗНЬЮ G-ФОРМЫ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Смирнова О.В., Манчук В.Т., Агилова Ю.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера» СО РАМН, г. Красноярск, Россия

Резюме. Целью работы явилось изучение особенностей функциональной активности нейтро-
фильных гранулоцитов крови больных ММ G-формы, в зависимости от стадии заболевания. При 
этом оценивались следующие параметры: время выхода кривой на максимум интенсивности хеми-
люминесценции, максимальное значение интенсивности хемилюминесценции, площадь кривой 
хемилюминесценции. Для усиления «респираторного взрыва» добавляли, люминол, а индуктором 
служил зимозан. Усиление хемилюминесценции оценивали по соотношению площади индуциро-
ванной к площади спонтанной хемилюминесценции и обозначали индексом активации. Возникно-
вение и прогрессирование ММ в организме человека сопровождается нарушением функциональных 
свойств нейтрофилов. У больных ММ на II и III стадии достоверно выше показатели спонтанной 
продукции АФК относительно контроля. Индуцируемая продукция АФК нейтрофилами также по-
вышается во всех исследуемых группах относительно спонтанной продукции и контрольных пара-
метров, что доказывает роль нейтрофильных гранулоцитов не только как клеток первой линии не-
специфической противомикробной защиты, но и как цитотоксических эффекторов на опухолевые 
клетки.

Ключевые слова: множественная миелома, нейтрофильные гранулоциты, хемилюминесция

CHARACTERISTICS OF NEUTROPHIL CHEMILUMINESCENCE 
IN PATIENTS WITH TYPE G MULTIPLE MYELOMA AT 
DIFFERENT STAGES OF THE DISEASE
Smirnova O.V., Manchuk V.T., Agilova Yu.N. 
Institute of Medical Problems of the North, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences, Krasnoyarsk, 
Russian Federation

Abstract. The aim of present work was to study some activation features of neutrophilic granulocytes 
from peripheral blood of the patients with G type of multiple myeloma (MM), as depending on clinical 
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stage of the disorder. In this study, a number of parameters were evaluated, as follows: time dynamics of the 

up-to-maximum luminescence increase; maximal luminescence levels, areas under the curves (AUC) for 

the dynamic luminescence registration. Zymosan was used as chemiluminescence inducer, and luminol, as 

enhancer of the “respiratory burst”. The chemiluminescence enhancement was assessed as a ratio of AUC 

values corresponding to induced-to-spontaneous chemiluminescence being denoted as an ‘activation index’. 

The onset and progression of MM in humans was accompanied by disturbance of neutrophil functions. 

MM patients at stage II and III exhibited a significant increase of spontaneous ROS production relative 

to controls. The inducible ROS production by neutrophils was also increased in all groups, as compared 

with spontaneous production and and control parameters, thus arguing for a distinct role of neutrophils, as 

potentially cytotoxic effectors against tumor cells, along with their basic function of nonspecific antimicrobial 

protection.

Keywords: multiple myeloma, neutrophilic granulocytes, chemiluminescence

Введение
Множественная миелома (ММ) – хрони-

ческий гемобластоз, субстратом которого яв-

ляются атипичные плазматические клетки, 

синтезирующие парапротеин. В зависимости 

от класса производимого иммуноглобулина 

ММ делятся на G-миеломы (55-65% всех мие-

лом), А-миеломы (20-25%), D-миеломы (2-5%), 

Е-миеломы и М-миеломы (0,5% случаев) [1]. 

ММ поражает чаще людей в пожилом возрасте, 

составляет 10% среди всех гемобластозов. Бо-

лезнь регистрируется во всех странах мира у лю-

дей всех рас, при этом частота ММ составляет 

в среднем 1,2-3,2 случая на 100 тысяч населения 

в год [1, 5]. 

В патогенезе ММ G-формы наблюдается бес-

контрольный синтез моноклонального пара-

протеина класса IgG, который инфильтрирует 

красный костный мозг, костную ткань, почки, 

формируя клиническую картину распространен-

ного заболевания. 

В последние годы наблюдается тенденция 

к увеличению случаев заболеваний ММ, а так-

же наблюдается абсолютный рост госпитализа-

ций [6]. Одним из факторов, обусловливающим 

развитие онкологического заболевания, являет-

ся снижение реактивности иммунной системы. 

Иммунодефицитное состояние организма опре-

деляет развитие злокачественной опухоли, при 

этом сама опухоль способствует развитию и про-

лонгации иммунной супрессии [2]. Нейтрофиль-

ные гранулоциты занимают одну из наиболее 

важных позиций в гуморально-клеточном имму-

нитете. Являясь клетками первой линии неспец-

ифической противомикробной защиты, активно 

участвуют в воспалении, являясь не только фаго-

цитами, но и эффекторами каскадных реакций, 

обеспечивающих развитие воспаления, обладают 

цитотоксическим действием на опухолевые клет-

ки, способствуя противоопухолевой резистент-

ности организма. Особенности функциональ-

ной активности нейтрофильных гранулоцитов 

влияют на иммунологическую защиту организма 

в целом. При гемобластозах наблюдаются нару-

шения в системе клеточно-гуморального имму-

нитета [3, 4], способствующие возникновению 

и развитию инфекционных осложнений. При 

ММ инфекционные заболевания занимают вто-

рое место и встречаются у большинства больных. 

В связи с этим целью нашей работы явилось из-

учение особенностей функциональной актив-

ности нейтрофильных гранулоцитов крови боль-

ных ММ G-формы, в зависимости от стадии 

развития заболевания. 

Материалы и методы
Отбор больных для исследования осущест-

влялся методом случайной выборки по мере 

госпитализации в гематологическое отделение 

Краевой клинической больницы № 1 г. Красно-

ярска в период с 2011 по 2012 г. При поступле-

нии врачами гематологами у больных собирался 

анамнез и анализировались данные объективно-

го осмотра, отражающие их общее состояние. 

Больных ММ дифференцировали по ста-

диям заболевания согласно Международной 

классификации – International Staging System 

(ISS) (2005 г.). Данная классификация основа-

на на линейной зависимости между содержа-
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нием М-белка и клеточной опухолевой массой 

у больных. При ММ II стадии происходит на-

растание массы опухоли, характерны следую-

щие показатели: уровень гемоглобина (Hb) – 

85-100 г/л, IgG – 50-70 г/л. При ММ III стадии 

наблюдается увеличение массы опухоли, ха-

рактерны гиперкальциемия, остеолитические 

процессы и следующие показатели: Hb < 85 

г/л, IgG > 70 г/л. 

Среди 100 обследованных больных ММ – 

мужчин 38%, женщин 62%. Средний воз-

раст мужчин составлял 60 лет ±2,3 года (от 47 

до 73 лет), женщин – 61 год ±3,7 года (от 43 

до 76 лет). У 85% человек регистрировались те 

или иные инфекционные осложнения при по-

ступлении.

Контрольную группу составили 100 практи-

чески здоровых добровольцев, сопоставимых 

по полу и возрасту с группой обследованных 

больных. Всем больным венозная кровь бралась 

утром натощак из локтевой вены в пробирки с ге-

парином, при поступлении в стационар, до на-

значения патогенетической терапии. 

Обследование больных и практически здо-

ровых добровольцев проводилось с разрешения 

этического комитета ФГБУ «НИИ медицинских 

проблем Севера» СО РАМН, при этом каждый 

участник подписывал форму информированного 

согласия на обследование. 

В качестве метода изучения использовал-

ся хемилюминесцентный анализ спонтанной 

и индуцированной продукции активных форм 

кислорода (АФК) нейтрофильными грануло-

цитами больных ММ в зависимости от стадии 

заболевания (De Sole P. et al., 1983). Оценку 

спонтанной и индуцированной хемилюми-

несценции осуществляли в течение 90 ми-

нут на 36-канальном хемилюминесцентном 

анализаторе «CL 3606» (Россия). Регистра-

ция результатов и управление анализатором 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ММ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Показатели
Контроль, N = 118

(1)
Стадия II, N = 65

(2)
Стадия III, N = 35

(3)

Ме Q25-Q75 Ме Q25-Q75 Ме Q25-Q75

Tmax спонтанная 975 211-1510 884 564-1366 752 444-1374

Imax спонтанная
7720 3000-

19000 23270 7630-
53232 26500 1572-

51480

p1 < 0,001 p 1 < 0,021

Squr спонтанная (*106)
0,22 0,15-0,54 3,2 0,37-6,1 2,3 0,14-3,7

p 1 < 0,001 p 1 < 0,001

Tmax индуцированная 1102,5 872-1800 1060 733-1819 1020 769-1407

Imax индуцированная
17270 8000-

42840 56584 23973-
99928 49312 915-

102201

p 1 < 0,001 p 1 < 0,001

Squr индуцированная (*106)
0,4 0,15-0,95 7,17 1,2-10,6 5,4 0,11-8,09

p 1 < 0,001 p 1 < 0,003

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

p 1 < 0,007

Примечание. р1 – статистически достоверные различия с величиной контрольных показателей; р2 – --/- с величиной 
показателей больных ММ.
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осуществлялись через персональный ком-

пьютер. Определялись следующие характе-

ристики: время выхода кривой на максимум 

интенсивности хемилюминесценции (Tmax), 

максимальное значение интенсивности хеми-

люминесценции (Imax), площадь кривой хе-

милюминесценции (S). В качестве усилителя 

хемилюминесценции использовали люминол. 

Индуктором респираторного взрыва служил 

опсонизированный зимозан. Усиление хеми-

люминесценции, индуцированной опсони-

зированным зимозаном, оценивали по соот-

ношению площади индуцированной (Sинд) 

к площади спонтанной (Sспонт) хемилюми-

несценции и обозначали индексом активации. 

По результатам проведенных исследований 

в пакете электронных таблиц MS Excel была 

сформирована база данных, на основе которой 

с помощью прикладных программ Statistica 8,0 

производился статистический анализ. Вычис-

лялись медиана (Me) и персентили (Q25-Q75). 

Статистическую достоверность выборок про-

изводили с помощью критериев Манна–Уит-

ни. Различия между группами считались 

статистически значимыми при р < 0,05 [5]. Ре-

зультаты статистической обработки сведены 

в таблице 1.

Результаты и обсуждение
Люминол-зависимая хемилюминесценция 

формируется в системе миелопероксидазы и от-

ражает суммарную активность кислородных 

и других радикалов. 

Хемилюминесцентный анализ функциональ-

ной активности нейтрофильных гранулоцитов, 

показал, что на II и III стадии у больных ММ 

отмечается увеличение интенсивности хемилю-

минесценции приблизительно в 3,01 раза на II 

стадии и в 3,43 раза при III стадии заболевания 

по сравнению с контролем. Площадь кривой 

спонтанной хемилюминесценции у больных ММ 

увеличивалась в 14,54 раза на II стадии и в 10,45 

раза на III стадии относительно контроля. При 

этом не было достоверных изменений в функцио-

нальной активности нейтрофильных гранулоци-

тов на II и III стадии заболевания. Особенности 

спонтанной хемилюминесцентной активности 

нейтрофильных гранулоцитов при ММ, веро-

ятно, обусловлены наличием злокачественного 

онкологического заболевания и инфекционны-

ми осложнениями, которые регистрировались 

у большинства больных. 

После индукции хемилюминесцентного от-

вета опсонизированным зимозаном у больных 

ММ отмечалось увеличение интенсивности хе-

милюминесценции в 3,28 раза на II стадии, в 2,85 

раза на III стадии относительно контроля, при 

этом в сравнении со спонтанной хемилюминес-

ценцией регистрировалось усиление «свечения» 

в 2,43 раза на II стадии, и в 1,86 раза на III ста-

дии. Площадь кривой индуцированной хемилю-

минесценции увеличивалась в 17,95 раза на II 

стадии и в 13,5 раза на III стадии по сравнению 

с контрольной группой. При этом в сравнении 

со спонтанной хемилюминесценцией площадь 

кривой индуцированной хемилюминесценции 

увеличивалась в 2,24 раза на II стадии и в 2,34 

раза на III стадии. 

Индекс активации у больных ММ при II ста-

дии заболевания увеличивался в 1,54 раза относи-

тельно контрольной группы, что свидетельствует 

о несбалансированной работе нейтрофильных 

гранулоцитов. 

Тем не менее хемилюминесцентный анализ 

функциональной активности нейтрофильных 

гранулоцитов, характеризующий уровень про-

дукции первичных и вторичных АФК у больных 

ММ, не показал достоверного изменения време-

ни выхода на максимум спонтанной хемилюми-

несценции на II и III стадии заболевания относи-

тельно контроля. 

Таким образом, на II стадии заболевания 

достоверно повышались показатели времени 

выхода кривой на максимум интенсивности 

и площади кривой при спонтанной и индуциро-

ванной хемилюминесценции и индекс активации 

по сравнению с контролем.

На III стадии заболевания выявляемые изме-

нения были аналогичны, за исключением осо-

бенностей индекса активации.

При оценке неспецифического звена иммуни-

тета у больных на II стадии ММ с инфекционны-

ми осложнениями происходят однонаправлен-

ные механизмы активации НГ. Статистически 
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значимо повышались показатели хемилюминес-
центной активности как при спонтанной, так и 
при индуцированной хемилюминесценции – 
интенсивность хемилюминесценции, площадь 
кривой, а также индекс активации (р < 0,045). 
Увеличенная индуцированная хемилюминес-
центная активность обусловлена активным уча-
стием фагоцитов в противоопухолевой и про-
тивобактериальной защитах организма. На III 
стадии ММ происходят разнонаправленные 
механизмы активации НГ. Статистически зна-
чимо повышались показатели как при спонтан-
ной, так и при индуцированной хемилюминес-
ценции – интенсивность хемилюминесценции 
(р < 0,05), площадь кривой (р < 0,45), а также ин-
декс активации (р < 0,45), но показатели инду-
цированной хемилюминесценции НГ были ста-
тистически значимо ниже, чем при спонтанной 
(р < 0,05).

Заключение
Проведенные исследования показали, что 

развитие ММ в организме человека сопрово-

ждается изменением функциональных свойств 

периферических нейтрофильных гранулоцитов. 

По мере прогрессирования заболевания наблю-

дается увеличение спонтанной продукции АФК 

нейтрофилами. Так показатели спонтанной про-

дукции АФК у больных ММ на II и III стадии до-

стоверно выше показателей контрольной группы. 

Индуцируемая продукция АФК нейтрофилами 

повышается во всех исследуемых группах отно-

сительно спонтанной продукции и контрольных 

параметров, что доказывает роль нейтрофильных 

гранулоцитов не только как клеток первой линии 

неспецифической противомикробной защиты, 

но и как цитотоксических эффекторов на опухо-

левые клетки.
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