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Â ïàòîãåíåçå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàåò 
àêòèâàöèÿ èììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, ñîïðîâîæäàåìûõ ïîâû-
øåííûì îñâîáîæäåíèåì öèòîêèíîâ. Â îáçîðå îáîáùåíû ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè 
öèòîêèíîâ íà ðàçâèòèå ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ îíêîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ.

Иммунные механизмы являются 

важными факторами развития гематоло-

гических осложнений у больных онколо-

гического профиля. Существенное место 

в иммунных нарушениях, вызванных 

развитием опухоли и/или проводимым 

противоопухолевым лечением, отво-

дится изменению продукции цитокинов. 

Повышение уровней медиаторов вос-

паления, цитокинов и их рецепторов, 

отмечено у пациентов с локализован-

ными и метастатическими формами он-

кологических заболеваний. Активацию 

продукции цитокинов регистрируют 

при проведении радио- и химиотера-

пии. В данной работе освещена роль 

цитокинов в развитии гематологических 

осложнений у больных раком.

АНЕМИЯ

Анемия является частым ослож-

нением у больных онкологического 

профиля. Примерно у 40% пациентов 

анемию выявляют уже при установлении 

диагноза [1]. При проведении лучевой 

терапии частота развития анемии воз-

растает, а среди больных, получающих 

химио терапевтические препараты, 

данное осложнение регистрируют почти 

в 90% случаев [2]. Провоспалительные 

цитокины, такие как фактор некро-

за опухоли (ФНО)-α и интерлейкин 

(ИЛ)-6, наряду с другими факторами 

играют существенную роль в патогенезе 

анемии. Провоспалительные цитокины 

ответственны за нарушение продукции 

эритропоэтина, угнетение пролифера-

ции и дифференциации эритроидных 

клеток-предшественников, снижение 

выживаемости эритроцитов, наруше-

ние метаболизма и утилизации железа, 

а также обусловливают неадекватный 

ответ эритроидных предшествен ников 

на эритропоэтины [3]. 

Влияние цитокинов на развитие 

анемии у больных с опухолевым про-

цессом подтверждено клиническими 

исследованиями. У пациентов с рас-

пространенным эпителиальным раком 

яичника установлена отрицательная 

корреляционная связь ИЛ-6 с уровнем 

гемоглобина [4]. По данным T. Wang 

и соавторов [5], повышение уровней 

интерферона-γ, ФНО-α и ИЛ-6 вносит 

вклад в развитие анемии у больных 

лимфомой. При почечно-клеточном 

раке ИЛ-6 рассматривают как значи-

мый независимый индикатор раз вития 

анемии [6]. Причастность цитокинов 

к возникновению анемии у пациентов 

онкологического профиля подтверждена 

данными, полученными при блокиро-

вании цитокиновых сигнальных путей. 

В исследовании у больных немелкокле-

точным раком легкого установлено, что 

гуманизированные десиалированные 

антитела к ИЛ-6 ALD518 повышали 

уровень гемоглобина, гематокрита, 

среднеклеточную концентрацию гемо-

глобина, а также содержание гемоглоби-

на >12 г/дл у 58% пациентов с базовым 

уровнем данного показателя <11 г/дл [7]. 

На экспериментальной модели ане мии 

воспаления у мышей доказано, что 

антитела к гепцидину, контролируе-

мому ИЛ-6, могут быть эффективным 

средством лечения пациентов с анемией 

воспаления [8].

ЛЕЙКОЦИТОЗ

Лейкоцитоз, выявляемый у онколо-

гических больных, может быть связан 

с освобождением цитокинов, сопутству-

ющей инфекцией, костными метастаза-

ми, проводимым лечением (особенно 

стероидами) и другими факторами [9, 

10]. Лейкоцитоз довольно редко явля-

ется результатом продукции опухолью 

гематопоэтических цитокинов. Случаи 

лейкоцитоза, связанного с продуциро-

ванием злокачественным образованием 

индукторов миелопоэза, отмечены 
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у больных раком легкого, гепатоцеллю-

лярной карциномой, аденокарциномой 

поджелудочной железы, карциномой 

желчного пузыря, глиобластомой, на-

зофарингеальной карциномой, эзо-

фагеальной карциномой, меланомой, 

опухолями органов репродуктивной 

системы у женщин и органов желудочно-

кишечного тракта [9–14].

Более высокая частота паранеопла-

стического лейкоцитоза отмечена у боль-

ных раком легкого. При обследовании 

227 пациентов с карциномой легкого 

связанный с опухолью лейкоцитоз отме-

чен у 33 из них [11]. В 16 случаях выявлен 

высокий уровень сывороточного грану-

лоцитарного колониестимулирующего 

фактора (Г-КСФ), в 4 — высокое со-

держание гранулоцитарно-макрофагаль-

ного колониестимулирующего фактора 

(ГМ-КСФ) и в 18 — высокий уровень 

ИЛ-6. При обследовании 626 больных 

метастатической меланомой повышен-

ное содержание Г-КСФ в сыворотке 

крови регистрировали лишь у 6 из них. 

Степень лейкоцитоза у этих пациентов 

коррелировала с уровнем Г-КСФ [12].

Установлено, что опухоли, проду-

цирующие Г-КСФ и ГМ-КСФ, харак-

теризуются более агрессивным течением 

и худшим прогнозом. При злокачествен-

ных новообразованиях щитовидной 

железы повышение продукции коло-

ниестимулирующего фактора (КСФ) 

отмечено главным образом у пациентов 

с анапластическим раком [13]. Лей-

коцитоз и высокий уровень Г-КСФ 

до лечения у этих больных связаны 

также с неблагоприятным прогнозом. 

T. Yamano и соавторы описывают слу-

чай аденокарциномы желудка, которая 

на ранней стадии была хорошо диф-

ференцированной, а на поздней транс-

формировалась в слабодифференциро-

ванную и продуцировала Г-КСФ [14]. 

При карциноме легкого III и IV стадии 

у пациентов с лейкоцитозом, вызванным 

опухолевой продукцией гематопоэтиче-

ских цитокинов, фиксировали меньшую 

медиану выживаемости по сравнению 

с больными, опухоли которых не про-

дуцировали гемопоэтические цитокины.

Определение уровней КСФ у паци-

ентов онкологического профиля с лей-

коцитозом является, очевидно, весьма 

значимым для прогноза исхода заболе-

вания. Результаты экспериментальных 

работ дают основания полагать, что 

применение антител к Г-КСФ или анти-

смысловых технологий может быть 

полезным при лечении больных с опу-

холями, продуцирующими КСФ [13].

ЛИМФОПЕНИЯ

Лимфопения часто развивается 

у пациентов с распространенными онко-

логическими заболеваниями и является 

прогностическим фактором индуциро-

ванной химиотерапией токсичности. 

При этом CD4+- и в меньшей мере 

CD56+-лимфопения имеет наиболее вы-

сокую прогностическую ценность [15]. 

Количество CD4+-лимфоцитов является 

также независимым предиктором общей 

и безрецидивной выживаемости больных 

с метастатическими опухолями [16].

Исследователи полагают, что ци-

токины могут приводить к развитию 

лимфопении посредством различных 

механизмов. В ранних работах in vitro 

приведены сведения об ингибировании 

ранних стадий лимфопоэза ИЛ-1α, 

ИЛ-4 и ФНО-α [17] и негативном ре-

гуляторном влиянии ИЛ-3 и ИЛ-1α 

на ранние этапы Т- и В-лимфопоэза [18, 

19]. В экспериментах на мышах про-

демонстрирована индукция ИЛ-6 экс-

прессии транскрипционного фактора 

Id1 в некоммитированных гемопоэ-

тических клетках-предшественниках, 

приводящая к ингибированию лим-

фопоэза и усилению миелопоэза [20]. 

Установлено также, что супрессорное 

действие медиатора воспаления неоп-

терина на В-лимфопоэз опосредовано 

активацией в стромальных клетках 

экспрессии генов провоспалитель-

ных цитокинов, таких как ФНО-α, 

ИЛ-6 и трансформирующий фактор 

роста-β [21]. Есть свидетельства вовле-

чения ФНО-α в индукцию апоптоза суб-

популяций Т-лимфоцитов [22, 23]. Су-

прессорные эффекты Т-регуляторных 

клеток, количество которых существен-

но увеличивается у больных раком, ре-

ализуются путем продукции цитокинов 

трансформирующего фактора роста-β, 

ИЛ-10 и ИЛ-35, подавляющих проли-

ферацию и активацию иммунокомпе-

тентных клеток [24].

При этом клинические данные 

о связи цитокинов с развитием лимфо-

пении у больных онкологического про-

филя весьма ограничены. У пациентов 

с саркомами мягких тканей лимфопения 

была ассоциирована с повышенным 

уровнем сывороточного ИЛ-6, раство-

римым рецептором ИЛ-2 и рецептором 

ФНО [25]. В нашем исследовании [26] 

установлена связь между уровнем 

ИЛ-10, ИЛ-6, а также ФНО-α в сыво-

ротке крови и лимфопенией у больных 

раком тела матки, получавших радио-

терапию.

В последние годы инициированы 

клинические исследования, направ-

ленные на реконституцию иммунной 

системы у больных раком до или непо-

средственно после проведения химиоте-

рапевтического лечения для доказатель-

ства влияния данных терапевтических 

стратегий на общую выживаемость. 

Цитокины ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-15 и ИЛ-21, 

принадлежащие к семейству, которое 

использует для передачи сигнала общую 

гамма-цепь цитокиновых рецепторов, 

исследователи рассматривают в качестве 

возможных кандидатов для увеличения 

количества и усиления функциональной 

активности лимфоцитов при лимфопе-

нии у пациентов со злокачественными 

опухолями [27].

ТРОМБОЦИТОЗ

Тромбоцитоз является распростра-

ненным явлением при онкологических 

заболеваниях и служит прогностическим 

фактором повышения частоты метаста-

зирования и снижения выживаемости 

у таких пациентов [28–30]. Развитие 

тромбоцитоза у больных раком может 

быть связано с возрастанием содержа-

ния цитокинов, вовлеченных в регуля-

цию тромбоцитопоэза. Тромбопоэтин, 

основной регулятор продукции тромбо-

цитов, а также многие другие цитокины, 

такие как ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-11, 

ФНО, играют важную роль в тромбо-

цитопоэзе [31]. 

В исследованиях, проведенных 

с участием пациентов онкологического 

профиля с тромбоцитозом, регистри-

ровали повышенные уровни тромбопо-

этических цитокинов, главным образом 

тромбопоэтина и ИЛ-6. У больных 

с солидными опухолями и реактивным 

тромбоцитозом отмечен более высокий 

уровень тромбопоэтина по сравнению 

с пациентами без новообразований, 

имеющими реактивный или эссенци-

альный тромбоцитоз [32]. У пациенток 

с эпителиальным раком яичника ко-

личество тромбоцитов коррелировало 

с уровнями ИЛ-6 и тромбопоэтина 

в плазме крови [33]. У больных с этой 

же нозологической формой выявлена 

связь высокого уровня ИЛ-6 в асцити-

ческой жидкости с содержанием цирку-

лирующих тромбоцитов, что позволило 

предположить значимость ИЛ-6 для 

развития ассоциированного с опухолью 

тромбоцитоза [34]. 

На модели рака яичника у мышей 

установлено, что повышение синте-

за тромбопоэтина в печени в ответ 

на ИЛ-6 опухолевого происхождения 

является механизмом, ответственным 

за развитие паранеопластического 

тромбоцитоза. Существует мнение, что 

этот механизм может быть вовлечен 

в развитие тромбоцитоза и у больных 

раком яичника. Применение антител 

к ИЛ-6 значительно уменьшало количе-

ство тромбоцитов у мышей — опухолено-

сителей и больных раком яичника [33]. 

Нормализацию количества тром-

боцитов при использовании антител 

к ИЛ-6 отмечали у пациентов с ме-

тастатической почечно-клеточной 

карциномой, что предполагает участие 

ИЛ-6 в развитии тромбоцитоза у боль-

ных данной категории [35]. В пользу 

вовлечения ИЛ-6 в возникновение тром-

боцитоза свидетельствует наличие тром-

боцитоза у пациентов с рефрактерным 

раком, получавших рекомбинантный 

ИЛ-6 [36].
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ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

Тромбоцитопения также является 

весьма распространенным симптомом 

у больных онкологического профиля. 

В качестве основной причины этого 

осложнения рассматривают аплазию 

костного мозга вследствие цитотокси-

ческого действия химио- или радиотера-

пии. Более редкие причины — инфиль-

трация костного мозга опухолевыми 

клетками, иммунная тромбоцитопения 

или диссеминированная внутрисосуди-

стая коагуляция [37]. Роль цитокинов 

в возникновении тромбоцитопении 

у пациентов  со злокачественными ново-

образованиями мало изучена. 

В исследованиях на мышах показано, 

что цитокины могут быть вовлечены 

в развитие вторичного миелодиспла-

стического синдрома, вызванного про-

тивоопухолевой терапией. A.S. Cachaço 

и соавторы [38] продемонстрирова-

ли, что индуцированный облучением 

ФНО-α вызывает апоптоз клеток кост-

ного мозга, приводя к снижению уровней 

лейкоцитов, мегакариоцитов, тромбоци-

тов и развитию макроцитарной анемии. 

У мышей, нокаутированных по ФНО-α, 

отмечали значительно меньший апоптоз 

клеток костного мозга, сохранный уро-

вень мегакариоцитов и отсутствие других 

цитопений.

У пациентов с различными видами 

онкологических заболеваний отмечают 

развитие аутоиммунной тромбоцито-

пении. Наиболее часто это осложнение 

выявляют у больных раком легко-

го и грудной железы, реже — у лиц 

с почечно-клеточным раком и раком 

яичника [37]. При иммунной тромбо-

цитопении констатируют ускоренное 

разрушение тромбоцитов под влиянием 

аутоантител и нарушение продукции 

тромбоцитов. Существуют доказа-

тельства роли цитокинов в патогенезе 

иммунной тромбоцитопении. В не-

которых работах у пациентов с данным 

нарушением отмечают увеличение коли-

чества провоспалительных цитокинов, 

связанных с Тх1- и Tх17-клеточными 

ответами [39, 40]. В то же время другие 

авторы у больных с иммунной тромбо-

цитопенией выявили Tх2-цитокиновый 

паттерн [41]. Исследований баланса 

Тх1- и Тх2-цитокинов у пациентов онко-

логического профиля с подтвержденным 

диагнозом иммунной тромбоцитопении 

не проводили.

В небольшом количестве исследова-

ний, посвященных изучению природы 

тромбоцитопении у больных раком, 

отмечают повышение уровня отдельных 

цитокинов, оказывающих супрессив-

ное действие на мегакариоцитопоэз 

и/или вызывающих стимуляцию ретику-

лоэндотелиальной системы. Описан слу-

чай тяжелой тромбоцитопении у боль-

ного метастатическим колоректальным 

раком после 14-го цикла химиотерапии 

оксалиплатином. Уменьшение количе-

ства тромбоцитов сопровождалось по-

вышением уровней ФНО-α и ИЛ-10 [42]. 

В нашем исследовании у пациентов 

со злокачественной опухолью тела матки 

установлена отрицательная корреляци-

онная связь ИЛ-2 с уровнем тромбоци-

тов [26]. В пользу вовлечения цитокинов 

в механизмы, связанные с развитием 

тромбоцитопении, свидетельствуют 

данные о наличии тромбоцитопении 

у больных раком, получивших лечение 

цитокинами. В частности, развитие 

тромбоцитопении отмечали у пациен-

тов с онкологическими заболеваниями, 

у которых применяли терапию ИЛ-2 [43] 

и ФНО-α [44]. 

Установлено также, что полимор-

физм генов цитокинов может быть 

связан с повышением частоты тромбо-

цитопении у пациентов, получавших 

химиотерапию. При лечении флуо-

роурацилом и цисплатином тромбо-

цитопению чаще регистрировали у па-

циентов с ИЛ-6-634 GC и GG геноти-

пами, ИЛ-1β-511 TC и TT генотипами 

и ФНО-α-1031 TT генотипом [45].

ЭОЗИНОФИЛИЯ

Приблизительно у 5% пациентов 

со злокачественными образованиями 

отмечают легкую или умеренную эо-

зинофилию (500–1500/мкл). Тяжелая 

периферическая эозинофилия выяв-

лена у больных с гематологическими 

и солидными опухолями, включая 

опухоли желудочно-кишечного тракта, 

бронхиальную карциному, саркомы 

и рак предстательной железы [46]. По-

лагают, что эозинофилия у пациентов 

онкологического профиля может яв-

ляться результатом повышения секреции 

иммунными клетками или опухолью 

цитокинов, вовлеченных в регуляцию 

пролиферации эозинофилов, таких как 

ИЛ-5, ИЛ-3 и ГМ-КСФ [47, 48].

Развитие эозинофилии у больных 

раком может быть связано со сдвигом 

баланса Тх1-/Тх2-лимфоцитов в сто-

рону Тх2 и с увеличением продукции 

цитокинов Тх2-типа, задействованных 

в развитии эозинофилии [49]. Воз-

никновение эозинофилии у пациентов 

с опухолевым процессом наблюдали 

также при лечении цитокинами, ин-

дуцирующими продукцию цитокинов, 

способствующих ее развитию. Данное 

осложнение отмечали у больных плати-

норезистентным или платинорефрактер-

ным раком яичника при лечении ИЛ-2. 

Периферический пул эозинофилов су-

щественно увеличивался после заверше-

ния иммунотерапии и был ассоциирован 

с повышением уровня циркулирующего 

эотаксина [50]. Развитие эозинофилии 

регистрировали у больных мелано-

мой при иммунотерапии, сочетавшей 

пептидную вакцину и ИЛ-2 в низких 

системных дозах [51]. Через неделю 

после начала подкожных инъекций 

ИЛ-2 уровень циркулирующего ИЛ-5 до-

стигал максимума, а через 2 нед отмечали 

значительную эозинофилию, коррелиро-

вавшую с уровнем сывороточного ИЛ-5. 

Во время сывороточного пика ИЛ-5 от-

веты лимфоцитов периферической кро-

ви на митоген указывали на временный 

сдвиг к Тх2-клеточному ответу.

Описаны случаи опухольассоци-

ированной эозинофилии, обусловленной 

продукцией ИЛ-5 и ГМ-КСФ опухо-

левыми клетками. R. Pandit и соавто-

ры [52] сообщили о гиперэозинофилии 

и повышенном уровне сывороточного 

ИЛ-5 у больного местно-распространен-

ным немелкоклеточным раком легкого. 

Нормализация количества эозинофилов 

и уровня ИЛ-5 после резекции опухоли, 

а также высокая экспрессия ИЛ-5 опухо-

левыми клетками послужили доказатель-

ством связи содержания ИЛ-5 в опухоли 

с развитием эозинофилии. Случаи ассо-

циации периферической эозинофилии 

с продуцируемым опухолью ИЛ-5 фик-

сировали и при гепатоцеллюлярной кар-

циноме [53], распространенном раке ор-

ганов желудочно-кишечного тракта [48], 

диссеминированном раке толстого ки-

шечника [54]. Связь повышения продук-

ции Г-КСФ и ГМ-КСФ в ткани опухоли 

с развитием нейтрофилии и эози нофилии 

отмечена у пациентки с тиреоидной кар-

циномой [55] и у больного крупноклеточ-

ным раком легкого [56].

Имеющиеся на сегодня данные 

свидетельствуют о существенной роли 

цитокинов в развитии гематологиче-

ских осложнений у больных со злока-

чественными опухолями. Поскольку 

исход онкологического заболевания 

часто обусловлен осложнениями, воз-

никающими в различные периоды, 

анализ цитокинового профиля у таких 

пациентов является весьма актуальным, 

так как может быть использован для про-

гнозирования течения патологического 

процесса и определения подходов к про-

филактике осложнений. 

Важными задачами являются вы-

явление специ фических цитокинов, 

которые могли бы служить биологиче-

скими маркерами для идентификации 

пациентов с высоким риском того 

или иного гематологического наруше-

ния или их совокупности, определение 

уровней, при которых цитокины могут 

вызывать развитие симптомов, а также 

дальнейшее установление цитокин-

опосредованных механизмов, вовлечен-

ных в развитие осложнений со стороны 

крови.
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Резюме. У патогенезі гематологічних ускладнень суттєву 

роль відіграє активація імунних та запальних реакцій, які су-

проводжуються підвищеним вивільненням цитокінів. В огляді 

узагальнено відомості щодо впливу цитокінів на розвиток 

гематологічних ускладнень у хворих онкологічного профілю.

Ключові слова: цитокіни, гематологічні ускладнення, хворі 

онкологічного профілю.

Role of cytokines in the development of hematological 
complications in oncological patients
P.P. Sorochan, I.A. Gromakova, E.N. Sukhina, N.E. Prokhach, 
I.S. Gromakova

SI «Grigoriev Institute for Medical Radiology 

of NAMS of Ukraine», Kharkiv

Summary. In pathogenesis of hematological complications the 

essential role belongs to activation of the immune and inflamma-

tory reactions accompanied by increased secretion of cytokines. 

Data on cytokine contribution in development of hematological 

complications in oncological patients are summarized in this review.

Key words: cytokines, hematological complications, oncologi-

cal patients.


