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Р(у)=1/(1+exp{-y})=1/(1+exp{-2,48})=0,92.
Фактический исход у беременной Т: преждевременные роды 

путем кесарева сечения в сроке 28 недель, ПЭ средней степени 
тяжести (без эффекта от лечения, прогрессирующее ухудшение 
состояния плода). ЗРП II степени, дистресс плода. 

Беременная М, результаты обследования. Значе-
ние Д-димера  равно 0,8 мкг/мл, результаты генетического 
тестирования гена протромбина – 20210 GG – нормальная 
гомозигота, гена фактора V – 1691 GG – нормальная гомозигота, 
MTHFR 677CС – нормальная гомозигота; появление симптомов 
ПЭ отмечено с 34 недель. Вектор факторов (х

D
, х

L
, х

P, 
х

M,
 х

G
)=(1,14; 

1,1,2,26); значение функции риска:
у=14,0+0,75·0,8+0,56·1+1,28·1+0,30·10,57·34=-3,78
(см. равенство (3)). Согласно формуле (4) вероятность Р(у) 

развития акушерских и перинатальных осложнений при ПЕ у бе-
ременной М равна: 

Р(у)=1/(1+exp{-y})=1/(1+exp{3,78})=0,02.
Фактический исход у беременной М: естественные роды в 

сроке 38 недель, ПЭ легкой степени тяжести. 
Выводы

1. Предложена модель зависимости частоты развития 
акушерских и перинатальных осложнений у беременных с 
гипертензивными расстройствами от значения Д-димера, нали-
чия полиморфизмов гена протромбина 20210 G→A, фактора V 
Leiden 1691 G→A, метилентетрагидрофолатредуктазы 677 С→T, 
анамнеза заболевания. В модели учитывается совокупный вклад 
факторов на развитие осложнений гестации при ПЭ.

2. Предложенная модель дает возможность оценить ча-
стоту развития осложнений гестации при ПЭ у беременных.

3. Модель обладает хорошими прогностическими свой-
ствами.

4. Полученные результаты позволяют выявить 
беременных с гипертензивными расстройствами, которые 
формируют группу риска развития акушерских и/или 
перинатальных осложнений (по результатам тестирования ге-
нов, уровню Д-димера, данных анамнеза заболевания) с целью 
пересмотра тактики ведения и наблюдения при ПЭ, «прицельной» 
диагностики состояния плода, срока пролонгирования 
беременности, коррекции медикаментозного лечения.
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ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ РАСТВОРИМОГО РЕЦЕПТОРА 
К ИНТЕРЛЕЙКИНУ-6 В ПЛАЗМЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 

С ОСТРЫМ МИЕЛОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ НА РЕЗУЛЬТАТ 
ТЕРАПИИ ИНДУКЦИИ РЕМИССИИ
УЗ «9-я городская клиническая больница»

Растворимый рецептор к интерлейкину-6 (sIL-6R), наряду с мембранной формой рецептора к 
данному цитокину, обеспечивая передачу сигнала внутрь клетки, является важным фактором па-
тогенеза и прогрессии ряда воспалительных и опухолевых заболеваний.

В настоящей работе показано, что исходно повышенный уровень растворимого рецептора в 
плазме крови пациентов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), определяемый до начала те-
рапии, является неблагоприятным прогностическим фактором достижения ремиссии. Уровень рас-
творимого рецептора к интерлейкину-6 также отрицательно коррелирует с общей выживаемостью 
обследованных пациентов, что позволяет рассматривать возможность использования данного по-
казателя для прогнозирования результата стандартной индукционной полихимиотерапии. 

Ключевые слова: Интерлейкин-6, CD126, sIL-6R, острый миелобластный лейкоз, химиорези-
стентность.

O. G. Liutarevich, S.I. Krivenko
INFLUENCE OF SIL-6R PLASMA LEVEL ON THE RESULT OF INDUCTION 

THERAPY IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA PATIENTS
sIL-6R is an important factor involved in pathogenesis and progression of many inflammatory and 

tumor diseases. 
Here, we demonstrated that initially increased plasma level of sIL-6R in patients with acute myeloid 

leukemia (AML), registered before induction chemotherapy, can be considered unfavorable prognostic 
factor of remission. Moreover, plasma level of sIL-6R negatively correlated with overall survival of AML 
patients, thus confirming our suggestion that it can be used as a prognostic factor, which can be used to 
predict the result of standart chemotherapy.

Key words: Interleukin 6, CD126, acute myeloid leukemia, chemoresistance.
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Интерлейкин-6 (IL-6) является важным звеном патогене-
за и прогрессии ряда онкогематологических заболева-

ний [1, 3, 4, 9], в связи с чем данный цитокин, а также участ-
ники передачи сигнала от IL-6 внутрь клетки, представляют 
большой практический интерес для разработки современ-
ной таргетной терапии [2, 5, 7], а также как прогностические 
факторы ответа на терапию и исхода заболевания [8]. Осо-
бенность передачи сигнала посредством IL-6 заключается в 
том, что отвечать на его воздействие способны даже клетки, 
не несущие на своей поверхности специфических рецепто-
ров к данному цитокину, что обусловлено наличием раство-
римой формы рецептора к IL-6 (sIL-6R) [6, 10]. В настоящей 
работе показана возможность использования sIL-6R как 
прогностического фактора для предсказания результата 
стандартной индукционной химиотерапии при ОМЛ.

Целью данной работы являлось оценка прогностиче-
ской значимости плазменного уровня растворимого рецеп-
тора к IL-6 в терапии пациентов с ОМЛ.

Материалы и методы

В исследование включен 41 пациент с первично уста-
новленным диагнозом ОМЛ, находившийся на стационарном 

лечении в гематологических отделениях УЗ «9-я городская 
клиническая больница» г. Минска. Диагноз ОМЛ верифици-
трован на основании цитоморфологических, иммунохимиче-
ских и иммунофенотипических исследований. Определение 
концентрации sIL-6R в плазме крови проводилось в первые 
дни диагностического периода до начала специфической по-
лихимио- и гемотрансфузионной терапии. В дальнейшем все 
пациенты получали терапию по стандартным протоколам ле-
чения ОМЛ. Основными препаратами для индукции ремис-
сии были цитозин-арабинозид (цитарабин) в комбинации с 
антрациклином (рубомицин), протокол «7+3». 

Образцы периферической крови здоровых доноров по-
лучены в ГУ «РНПЦ трансфузиологии и медицинских биотех-
нологий» во время плановых кроводач. 

Количественное определение sIL-6R в плазме крови 
осуществлялось с использованием набора реагентов EIA 
sIL-6R (“Beckman Coulter”) по инструкции фирмы-произво-
дителя. Исследуемые образцы инкубировали в 96-луноч-
ных планшетах с иммобилизированными на пластике анти-
телами к IL-6R. После инкубации и последующей отмывки 
последовательно вносили вторичные биотинилированные 

Таблица 1. Показатели плазменного уровня раство-

римого рецептора к интерлейкину-6 (нг/мл) у здоровых 

доноров и пациентов с острым миелобластным лейко-

зом

Здоровые доноры, n=10
Пациенты с ОМЛ, 

n=41

81,18 (69,82 – 102,44)
207,99 (126,12 – 
355,07)*

Примечания:
1. результаты представлены в значениях медианы 

(25 – 75 персентили);
2. * р<0,0005 относительно здоровых доноров.

Таблица 2. Результат индукционной полихимиотера-

пии у пациентов с острым миелобластным лейкозом в 

зависимости от значений плазменного уровня раство-

римого рецептора к интерлейкину-6.

Пороговая 
концентрация 
sIL-6R, нг/мл

Число пациентов с исходным 
уровнем sIL-6R выше порогово-
го значения (из них число паци-
ентов, вышедших в ремиссию)

% выхода в 
ремиссию

150 26 (7) 27

200 22 (4) 18

250 16 (3) 19

300 14 (2) 14

350 11 (0) 0

Таблица 3. Общая выживаемость в подгруппах пациентов с различным исходным содержанием растворимого 

рецептора к интерлейкину-6 в плазме крови

Пороговая концентрация 
sIL-6R, нг/мл

Общая выживаемость пациентов с ОМЛ, не достигших 
пороговой концентрации sIL-6R, дни

Общая выживаемость пациентов с ОМЛ, достигших 
пороговой концентрации sIL-6R, дни

150
200 (42 – 520)
n=15

52,5 (12– 190)*
n=26

200
370 (42 – 520)
n=19

37,5 (9 – 120)*
n=22

250
168 (42 – 430)
n=25

22 (9 – 117,5)*
n=16

300
168 (42 – 430)
n=27

13 (9 – 80)**
n=14

350
179 (45 – 430)
n=30

12 (5 – 30)***
n=11

400
140 (42 – 390)
n=34

9 (4 – 14)***
n=7

Примечания:
1. результаты представлены в значениях медианы (25 – 75 персентили);
2. n – количество пациентов;
3. * - р<0,05 относительно пациентов, у которых уровень sIL-6R ниже порогового значения;
4. ** - р<0,005 относительно пациентов, у которых уровень sIL-6R ниже порогового значения;
5. *** - р<0,0005 относительно пациентов, у которых уровень sIL-6R ниже порогового значения;
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антитела вместе с конъюгатом стрептавидин-пероксидаза и 
хромогенный субстрат. Останавливали реакцию с помощью 
нейтрализующего раствора и измеряли оптическую плот-
ность на спектрофотометре при длине волны 450 нм.

Для математической обработки и статистического ана-
лиза данных, представленных виде значений медианы и 
диапазона (25-75 персентили), использовали программы 
Microsoft Excel и Statistica 6.0. Оценку достоверности разли-
чий между независимыми группами проводили с помощью 
U-теста Манна-Уитни. Оценку достоверности между зависи-
мыми группами проводили с помощью теста Вилкоксона. 
При проведении корреляционного анализа использовался 
ранг Спирмена. Различия считали достоверными при уровне 
значимости p <0,05. 

Результаты и обсуждение

При оценке плазменного уровня sIL-6R во всей группе 
обследованных пациентов с впервые установленным диа-
гнозом ОМЛ было отмечено значительное повышение дан-
ного показателя по сравнению с аналогичным показателем 
в группе здоровых доноров (Табл. 1). 

Для оценки возможности использования плазменного 
уровня sIL-6R как прогностического критерия оценки эф-
фективности полихимиотерапии при ОМЛ, было проанали-
зированы результаты индукции ремиссии в зависимости от 
исходной концентрации растворимого рецептора к IL-6 в 
плазме крови пациентов, включенных в исследование. Все-
го из 41 пациента, включенного в исследование, в ремис-
сию вышло 15 пациентов, что составляло 37%. Установлено, 
что уровень sIL-6R у достигших ремиссии пациентов (143,69 
(104,32 – 206,03) нг/мл) регистрировался достоверно 
ниже, чем в группе пациентов, резистентных к химиотера-
пии (258,12 (144,86 – 415,59) нг/мл) (Рис. 1).

Для установления критического уровня sIL-6R, при пре-
вышении которого у пациента с ОМЛ терапия индукции ре-
миссии становиться малоэффективной, мы сформировали 
ряд пороговых концентраций sIL-6R (начиная от 150 нг/мл 
с шагом в 50 нг/мл). Все включенные в исследование па-
циенты с ОМЛ были разделены на подгруппы в зависимости 
от концентрации sIL-6R в плазме крови до начала терапии. 
Анализировали достижение ремиссии пациентами в под-

группах при превышении исходного уровня sIL-6R каждого 
из пороговых значений (Табл. 2).

Как видно из таблицы 2, уже при уровне sIL-6R выше 
150 нг/мл, индукционная химиотерапия была эффективна 
лишь у 7 из 26 (27%) пациентов, а из 11 пациентов, демон-
стрировавших исходное превышение концентрации sIL-6R 
350 нг/мл, ремиссии не достиг ни один из них. 

Эти данные о том, что высокое содержание sIL-6R в 
плазме крови пациента уменьшает вероятность достижения 
положительного результата индукционной химиотерапии 
при ОМЛ и, как следствие, снижает шансы на излечение, 
были подтверждены корреляционным анализом, при прове-
дении которого установлена сильная отрицательная корре-
ляционная зависимость между исходным уровнем sIL-6R в 
плазме крови пациента и продолжительностью его жизни с 
момента постановки диагноза (Рис. 2). 

По аналогии с данными, представленными в таблице 2, 
мы проанализировали, как соотносится превышение раз-
личных пороговых концентраций sIL-6R в плазме крови об-
следованных пациентов в тех же подгруппах с их общей вы-
живаемостью (Табл. 3).

Как видно из таблицы 3, при плазменном уровне sIL-6R 
выше 350 нг/мл, при котором ни один из участвующих в ис-
следовании пациентов не достиг ремиссии, медиана общей 
выживаемости составляла лишь 12 дней, против 179 дней, 
характерных для пациентов, у которых уровень sIL-6R в 
плазме определялся ниже этого значения.

Таким образом, концентрация sIL-6R выше 350 нг/мл 
в плазме крови  пациентов с впервые установленным диа-
гнозом ОМЛ с высокой вероятностью позволяет прогнози-
ровать неэффективность применения стандартной терапии 
индукции ремиссии у таких пациентов.
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Рис. 1. Показатель плазменного уровня растворимого 
рецептора к интерлейкину-6 у пациентов с острым 

миелобластным лейкозом в зависимости от эффективности 
терапии индукции ремиссии

Примечания:
группа пациентов с ОМЛ, вышедших в ремиссию (n=15);

группа пациентов с ОМЛ, не вышедших в ремиссию (n=26);
р<0,05 между сравниваемыми группами.

Рис. 2. Корреляционная  взаимосвязь между плазменным 
уровнем растворимого рецептора к интерлейкину-6 и 

продолжительностью жизни больных острым миелобластным 
лейкозом

Примечания:
пациенты с ОМЛ (n=41); 

Spearman R = – 0,49;
p<0,005.



87

Оригинальные научные публикации
3. Expression of the Interleukin-6 (IL-6), IL-6 Receptor, and 

gp130 Genes in Acute Leukemia / K. Inoue, H. Sugiyama, H. Ogawa, T. 
Yamagami, T. Azuma, Y. Oka, H. Miwa, K. Kita, A. Hiraoka, T. Masaoka, K. 
Nasu, T. Kyo, H. Dohy, J. Hara, A. Kanamaru, T. Kishimoto // Blood, Vol 84, 
No 8 (October 15). 1994: pp 2672-2680.

4. IL-6 controls leukemic multipotent progenitor cell fate and 
contributes to chronic myelogenousleukemia development. / D. Reynaud, 
E. Pietras, K. Barry-Holson, A. Mir, M. Binnewies, M. Jeanne, O. Sala-Torra, 
J.P. Radich, E. Passegué. // Cancer Cell 2011 Nov 15;20(5):661-73.

5. Interleukin-6 and Its Receptor in Cancer Implications for 
Translational Therapeutics / David S. Hong, Laura S. Angelo, Razelle 
Kurzrock // Cancer 2007;110:1911–28.

6. Interleukin-6 biology is coordinated by membrane bound and 
soluble receptors / Stefan Rose-John // Acta Biochimica Polonica Vol. 
50 No. 3/2003.

7. Interleukin-6 Inhibition: Tolerability Profile and Clinical Im-
plications / Vibeke Strand, and Yusuf Yazici // Bull NYU Hosp Jt Dis. 
2007;65(Suppl 1):S21-4.

8. IPSS-independent prognostic value of plasma CXCL10, IL-7 
and IL-6 levels in myelodysplastic syndromes. / Pardanani A, Finke C, 
Lasho TL, Al-Kali A, Begna KH, Hanson CA, Tefferi A. // Leukemia. 2012 
Apr;26(4):693-9.

9. Serum levels of interleukin-6 and interleukin-10 in Turkish pa-
tients with aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. / Guney N, Soydinc HO, 
Basaran M, Bavbek S, Derin D, Camlica H, Yasasever V, Topuz E. // Asian 
Pac J Cancer Prev. 2009 Oct-Dec;10(4):669-74.

10. sIL-6R: more than an agonist? / Knüpfer H, Preiss R. // Im-
munol Cell Biol. 2008 Jan;86(1):87-91. Epub 2007 Aug 28.

Поступила 14.06.2013 г.

Н.В. Мановицкая, О.Н. Харевич, Г.Л. Бородина

 СПОСОБ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЯЖЕСТИ КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ  ПАЦИЕНТОВ С МУКОВИСЦИДОЗОМ 

ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии»,
УО «Белорусский государственный медицинский университет» 

Метод иерархического (древовидного) кластерного анализа был применен у тридцати семи 
взрослых пациентов с муковисцидозом (возраст восемнадцать – тридцать семь лет). В результате 
анализа было выделено три кластера в соответствии с тяжестью клинико-функциональных 
нарушений у пациентов с муковисцидозом. 

С целью разработки алгоритма отнесения пациентов с муковисцидозом к тому или иному 
кластеру было построено дерево классификации для обследованных пациентов (обучающая выборка). 

Ключевые слова: муковисцидоз, кластерный анализ, дерево классификации.

N.V. Manovitskaya, О.N. Harevich, G.L. Borodina
THE METHOD OF DETERMINING THE SEVERITY OF CLINICAL AND 

FUNCTIONAL STATUS OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS 
The method of hierarchical (tree-like) cluster analysis was applied to 37 adult patients with cystic 

fibrosis (age 18-37 years). The analysis has been allocated three clusters in accordance with the severity 
of clinical and functional impairment of patients with cystic fibrosis. In order to develop an algorithm 
for inclusion of patients with cystic fibrosis to a particular cluster classification tree was built for the 
examined patients (training set). 

Key words: cystic fibrosis, cluster analysis, classification tree.

Муковисцидоз (МВ) – наиболее частое моногенное 
заболевание, обусловленное мутацией гена 

трансмембранного регулятора муковисцидоза, 
характеризующееся поражением экзокринных желез 
жизненно важных органов и систем. Поражение органов 
дыхания – наиболее частое проявление МВ, встречаю-
щееся у 75-95% пациентов, и в наибольшей мере опреде-
ляющее тяжесть течения и прогноз заболевания [1]. Для 
разработки дифференцированных программ медицинской 
реабилитации при МВ необходимы критерии оценки 
клинико-функционального статуса пациентов. 

Целью исследования явилась попытка выявить 
значимые критерии для разделения пациентов с МВ по 
тяжести клинико-функционального состояния при помощи 
многомерных статистических методов. 

Материалы и методы

В течение года под наблюдением находились 37 па-
циентов со смешанной (33 пациента) и легочной (4 па-
циента) формой  МВ, 16 мужчин и 21 женщина, медиана 
возраста 24 года (18-37 лет). Критериями включения в 
исследования был установленный диагноз МВ, возраст 
18 лет и старше. Всем пациентам было выполнено 
полное клинико-функциональное обследование, а также 
микробиологическое исследование мокроты на флору. Для 
оценки толерантности к физической нагрузке проводился 
6-ти минутный шаговый тест в соответствии со стандартными 
протоколами (P.L.Enrigh, D.L.Sherill, 1998), пройденная 

дистанция измерялась в метрах и сравнивалась с должными 
показателями [2,3].

Для проведения кластерного анализа у обследованных 
пациентов были отобраны следующие параметры: объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) по данным 

спирометрии – лучшее значение за последний год, индекс 
массы тела (ИМТ), количество обострений бронхолегочного 
воспалительного процесса за последний год, длина прой-
денной дистанции по данным 6-ти минутного шагового теста.

Статистическая обработка результатов была проведена 
при помощи пакета  прикладных статистических программ 
Statistica 6.0. Для описания переменных использовали 
методы непараметрической статистики, рассчитывали 
величины верхней (p75) и нижней квартилей (p25) 
и медианы (Ме) в виде Ме [p25; p75]. При попарном 
сравнении количественных показателей несвязанных групп 
использовали U-критерий Манна-Уитни, для сравнения каче-
ственных показателей – точный критерий Фишера (двусто-
ронний тест). В качестве порогового уровня статистической 
значимости принимали p <0,05.

Для разделения обследованных пациентов на группы 
был применен метод иерархического (древовидного) 
кластерного анализа (метод Варда) [4].

С целью разработки алгоритма отнесения пациентов 
с МВ к тому или иному кластеру было построено дерево 
классификации для обследованных пациентов (обучающая 
выборка) при следующих установках: метод ветвления – 


