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Реферат. Одним из основных направлений исследований плазмоклеточных новообразований 
является изучение факторов риска и молекулярных механизмов прогрессии. Моноклональная гам-
мапатия неуточненного значения (МГНЗ) — доброкачественное заболевание с риском прогрессиро-
вания в различные лимфопролиферативные заболевания 1 % в год. Время до прогрессии МГНЗ 
носит индивидуальный характер и может составлять от года до десятилетий. Четких маркеров про-
грессии МГНЗ в настоящее время не выделено. Также недостаточно изучены процессы, лежащие в 
основе прогрессии солитарной плазмоцитомы (СП). Поэтому актуальным является изучение био-
логии данных заболеваний и поиск дополнительных прогностических маркеров и факторов риска. 

Цитокины играют важную роль в формировании и регулировании иммунного ответа, способны 
стимулировать пролиферацию, дифференцировку и апоптоз опухолевых плазматических клеток (ПК), 
что определяет перспективу их исследования при прогрессии плазмоклеточных новообразований.

Исследованы уровни цитокинов (IL1β, IL-2, IL-6, IL-8 и TNF-α) у 210 первичных пациентов c 
моноклональной гаммапатией неуточненного значения (МГНЗ, n = 90), множественной миеломой 
(ММ, n = 101), солитарной плазмоцитомой (СП, n = 19) за период c октября 2018 г. по январь
2022 г. Медиана возраста в группах МГНЗ — 61,0 год, ММ — 65,0 лет, СП — 61,0. 

У пациентов с прогрессией ММ обнаружено значимое превышение содержания в сыворотке 
крови IL-2, IL-6 и TNF-α, при МГНЗ — IL-8, IL-1β. Выявлено значимое превышение уровня IL-6 
в сыворотке крови у пациентов ММ в стадии ISS II и ISS III и пациентов с уровнем ЛДГ, анемией, 
гиперкальциемией. Среди пациентов ММ с ненормальным соотношением κ/λ установлено значимое 
превышение уровней IL-1β, IL-2 и TNF-α в сыворотке крови по сравнению с пациентами с нор-
мальными значениями соотношения легких цепей. Высокий уровень IL-8 в сыворотке крови обна-
ружен у пациентов с ММ с деструктивными поражениями костей и поражением почек, а также у 
пациентов МГНЗ с прогрессией заболевания. Выявлена значимая корреляция между содержанием 
СРБ и уровнем IL-6, IL-1β, TNF-α в сыворотке крови при ММ, с уровнем IL-6, IL-8 и TNF-α в 
сыворотке крови при МГНЗ, с уровнем IL-6 в сыворотке крови при СП.

Таким образом установлено, что содержание IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α в сыворотке крови 
имеет связь с активностью опухолевого процесса при плазмоклеточных новообразованиях и может 
быть рассмотрено в качестве прогностического маркера.

Ключевые слова: множественная миелома, моноклональная гаммапатия неуточненного значе-
ния, солитарная плазмоцитома, цитокины, прогрессия.

Введение. Плазмоклеточные новообразо-
вания — это заболевания с пролиферацией 
клональных ПК, которые продуцируют пара-
протеин. Они включают в себя ММ, СП, 
МГНЗ, макроглобулинемию Вальденстрема 
(МВ), острый плазмобластный лейкоз и неко-
торые другие парапротеинемии [1].

Множественная миелома (ММ) является 
одним из наиболее распространенных гемато-
логических злокачественных новообразований, 
характеризуется инфильтрацией костного моз-

га клональными ПК, секрецией патологиче-
ского иммуноглобулина в крови и/или моче и 
присутствием остеолитических повреждений. В 
своем развитии ММ в большинстве случаев 
проходит стадию МГНЗ и/или тлеющей мие-
ломы (ТМ). Редкие варианты плазмоклеточных 
новообразований, такие как СП и экстраме-
дуллярная плазмоцитома, также часто могут 
прогрессировать до ММ. В основе патогенеза 
и прогрессирования лежат сложные механизмы 
взаимодействия микроокружения, молеку-
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лярно-генетических и внеклеточных факторов, 
к которым относят цитокины и хемокины.

Известные в настоящее время факторы 
риска ММ — пол, возраст, раса, наличие в 
анамнезе плазмоклеточных пролифераций, 
связь с радиоактивным воздействием или хи-
мическими агентами (Cancer.Net, 2021), а так-
же международный прогностический индекс 
(IPI) являются адекватными для оценки про-
гноза заболевания.

Многие механизмы прогрессии и клональ-
ной инфильтрации ПК при ММ достаточно 
хорошо изучены. Известно, что опухолевые ПК 
способны индуцировать активацию остеокла-
стов. Ингибируя функцию остеобластов, ПК 
запускают процессы резорбции. Повышенная 
резорбция костной ткани приводит к образо-
ванию литических костных поражений и к вы-
свобождению цитокинов и факторов роста, 
которые влияют на апоптоз, пролиферацию, 
ангиогенез и метаболизм клеток [2]. Важную 
роль в прогрессии заболевания играют и стро-
мальные клетки костного мозга, которые также 
участвуют в распространении ПК в костном 
мозге при ММ. В то же время недостаточно 
изучены процессы, лежащие в основе прогрес-
сии МГНЗ и СП, также неизвестно, какова при 
этом роль микроокружения костного мозга и 
различных цитокинов. 

В основном МГНЗ является доброкаче-
ственным заболеванием с риском прогрессии 
в различные злокачественные новообразова-
ния лимфоидной природы 1 % в год. Время 
до прогрессии носит индивидуальный харак-
тер: в некоторых случаях оно составляет де-
сятилетия (20–35 лет), но у отдельной кате-
гории пациентов прогрессия развивается уже 
в течение года [3]. Поэтому актуальным яв-
ляется изучение биологии данного заболева-
ния и поиск дополнительных прогностиче-
ских маркеров и факторов риска, играющих 
роль в более быстром развитии опухолевого 
процесса.

СП — менее распространенное заболева-
ние, характеризующееся локальной пролифе-
рацией неопластических моноклональных ПК 
без признаков системного поражения. Диагноз 
СП подтверждается гистологически. Некото-
рые из пациентов СП имеют моноклональный 
белок в сыворотке и/или моче, а также неболь-
шой процент клональных ПК в костном мозге, 
что связано с высоким риском прогрессирова-
ния и предполагает индивидуальный подход к 
наблюдению. Четких факторов, оказывающих 
влияние на прогрессию СП, в настоящее время 
не выделено. 

Одним из основных направлений иссле-
дований плазмоклеточных новообразований 
является изучение факторов риска и молеку-
лярных механизмов прогрессии. Цитокины — 
это полипептиды, которые в норме регулиру-
ют баланс между гуморальным и клеточным 
иммунным ответом. В большинстве случаев 
они вырабатываются Т- и В-клетками, есте-
ственными киллерами (NK), нейтрофилами и 
макрофагами. Некоторые цитокины, включая 
интерлейкины (IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-16, 
IL-17, IL-18, IL-22, IL-23), фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α) и интерферон-γ (IFN-γ), 
обладают провоспалительным действием. При 
развитии патологических состояний цитоки-
ны и факторы роста могут влиять на проли-
ферацию опухолевых клеток. При ММ цито-
кины могут стимулировать пролиферацию, 
дифференцировку и апоптоз опухолевых ПК. 
Важную роль в прогрессии отводят IL-6, 
IL-10, TNF-α [4].

Цель работы — исследование уровней ци-
токинов в сыворотке крови пациентов с плаз-
моклеточными новообразованиями и изучение 
их взаимосвязи с другими лабораторными по-
казателями.

Материалы и методы. В исследование 
включено 210 первичных пациентов с плазмо-
клеточными новообразованиями, проходивших 
обследование и наблюдавшихся в период c 
октября 2018 г. по январь 2022 г. в ГУ «РНПЦ 
РМ и ЭЧ» г. Гомеля.

Выделены три группы исследования: па-
циенты МГНЗ (n  =  90), ММ (n  =  101), СП 
(n = 19). Диагностические критерии для МГНЗ 
и ММ основаны на конвенции Международ-
ной рабочей группы по миеломе. Диагноз СП 
подтвержден гистологическим методом. В ис-
следование включены пациенты без острой ин-
фекционной патологии на момент постановки 
диагноза. Пациентами подписано информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 
Всем пациентам проведены клинико-лабо-
раторное исследования, включая гемограмму, 
биохимический анализ крови, исследование 
белков сыворотки крови, иммуноглобулинов и 
β2-микроглобулина. Исследование цитокинов 
(IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α) в сыворотке 
крови выполнено методом иммуноферментно-
го анализа с использованием наборов реаген-
тов ИФА-БЕСТ (РФ). Проведена аспирацион-
ная биопсия и трепанобиопсия костного мозга 
для цитологического и гистопатологического 
исследования, включая иммунофенотипиче-
скую и иммуногистохимическую оценку кло-
нальности. Визуализирующие методы исследо-
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вания включали низкодозовое КТ всего тела и 
диффузионно-взвешенное МРТ всего тела.

В процессе динамического наблюдения 
пациенты были обследованы, согласно факто-
рам риска M. V. Mateos с соавт. (2021), через 
3, 6 и 12 месяцев с выполнением стандартных 
лабораторных исследований по протоколу ММ 
[5]. Прогрессирование заболевания у пациен-
тов МГНЗ и СП диагностировалось при вы-
явлении одного из CRAB-критериев (очагов 
деструктивного поражения, поражения почек, 
анемического синдрома или гиперкальцие-
мии), а также при выявлении биохимического 
рецидива, новых очагов деструкций и плазмо-
цитом и/или инфильтрации костного мозга 
опухолевыми ПК у пациентов ММ.

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 6.1. При описании ко-
личественных признаков указывали медиану 
(25-й и 75-й процентили). Различия в уровнях 
анализируемых показателей между группами 
определяли с использованием критерия Ман-

на – Уитни. Сравнение частот изучаемых при-
знаков выполняли с применением критерия 
Хи-квадрат. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Медиана воз-
раста у пациентов с МГНЗ составила 61,0 год 
(54,0 и 67,0), у пациентов ММ 65,0 лет (58,0 и 
70,0), у пациентов СП 61,0 год (54,0 и 68,0). 
Среди пациентов в группе МГНЗ преобладали 
лица женского пола (p < 0,05). Клинико-лабо-
раторные показатели пациентов в группах ис-
следования представлены в таблице 1.

Уровни цитокинов были определены у па-
циентов при первичном осмотре. Профиль ци-
токинов представлен в таблице 2.

На момент постановки диагноза выявлено 
превышение содержания IL-8 в сыворотке во 
всех группах исследования. 

При сравнении содержания интерлейки-
нов между группами обнаружен высокий уро-
вень IL-6 в группе ММ по сравнению с МГНЗ 
(p = 0,022) и высокий уровень IL-2 при СП по 
сравнению с МГНЗ (p = 0,044).

Таблица 1 — Клинико-лабораторные показатели пациентов в группах исследования

Параметр
МГНЗ

(n = 90)
ММ

(n = 101)
СП

(n = 19)

Пол:
мужчины
женщины

54 (34,62 %)
102 (65,38 %)

53 (47,32 %)
59 (52,68 %)

13 (48,15 %)
14 (51,85 %)

Иммунохимический тип:
IgG 
IgA
IgМ
легкие цепи иммуноглобулинов (κ/λ)
несекретирующий
сочетание двух иммуноглобулинов

45 (50,00 %)
7 (7,78 %)
6 (6,67 %)

22 (24,44 %)
–

10 (11,11 %)

53 (52,48 %)
18 (17,82 %)
3 (2,97 %)

22 (21,78 %)
4 (3,96 %)
1 (0,99 %)

5 (26,32 %)
2 (10,53 %)
1 (5,26 %)
5 (26,32 %)
5 (26,32 %)
1 (5,26 %)

М-градиент ≥15 г/л 16 (11,85 %) 59 (60,82 %) –
β2-микроглобулин >3 мг/л 65 (45,14 %) 81 (72,32 %) 4 (16 %)
Стадия ММ по ISS:

I
II
III

–
–
–

32 (31,7 %)
28 (27,7 %)
41 (40,6 %)

–
–
–

Таблица 2 — Содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов в зависимости от группы 
исследования

Цитокин
МГНЗ ММ СП

Медиана 25 % 75 % Медиана 25 % 75 % Медиана 25 % 75 %

IL-2, пг/мл 2,7 1,8 4,2 3,2 2,3 5,1 3,9 2,6 20,5
IL-6, пг/мл 3,7 2,5 6,2 5,4 2,9 10,5 3,4 2,2 7,4
IL-8, пг/мл 14,5 9,0 28,6 13,4 9,2 38,2 12,4 9,0 17,5
TNF, пг/мл 6,1 3,8 9,6 5,5 4,0 11,6 5,2 3,8 55,0
IL-1β, пг/мл 4,6 3,3 6,6 5,6 2,9 8,3 4,3 3,2 5,4
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Прогрессия МГНЗ до ММ за период на-
блюдения зафиксирована в 6,67 % (6) случаев, 
СП до ММ в 47,37  % (9). Прогрессия ММ 
определена в 24,75 % (25) случаев. 

При анализе цитокинового профиля нами 
установлено, что в группе пациентов с про-
грессией МГНЗ и СП до ММ определялись 
более высокие уровни IL-1β — 6,9 пг/мл (5,4 и 

8,5) и 5,1 пг/мл (4 и 8,1) соответственно, в 
сравнении с пациентами без прогрессии 
4,6 пг/мл (3,3 и 6,6) и 3,2 пг/мл (2,3 и 4,6), 
p = 0,046 и p = 0,074 соответственно (табли- 
ца 3). Эти данные позволяют рассматривать 
IL-1β как возможный прогностический фактор 
течения заболевания у пациентов с МГНЗ и 
СП.

Таблица 3 — Содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов в зависимости от прогрессии 
заболевания

Цитокин
Наличие прогрессии

p
Нет (n = 84) Есть (n = 6)

Моноклональная гаммапатия неуточненного значения
IL-2, пг/мл 2,7 (1,8 и 4,1) 3,6 (2,8 и 5,1) 0,177
IL-6, пг/мл 3,7 (2,5 и 6,5) 3,5 (1,3 и 4,2) 0,340
IL-8, пг/мл 15,1 (9,4 и 30,3) 7,5 (5,8 и 9) 0,014*
TNF, пг/мл 6,4 (3,8 и 10,8) 4,9 (4,6 и 6) 0,340
IL-1β, пг/мл 4,6 (3,3 и 6,6) 6,9 (5,4 и 8,5) 0,046*

Множественная миелома
IL-2, пг/мл 2,9 (2,2 и 3,9) 6,1 (3,2 и 35,1) 0,001*
IL-6, пг/мл 4,3 (2,7 и 8,5) 7,4 (6 и 14) 0,006*
IL-8, пг/мл 12,8 (8,8 и 38,7) 14,2 (9,2 и 37,5) 0,671
TNF, пг/мл 4,9 (3,7 и 7,8) 9,4 (6,9 и 62,1) 0,000*
IL-1β, пг/мл 5,5 (2,8 и 8,3) 6,1 (3,5 и 7,7) 0,694

Солитарная плазмоцитома
IL-2, пг/мл 3,9 (2,3 и 20,5) 3,8 (2,7 и 4,2) 0,870
IL-6, пг/мл 2,9 (2,1 и 13,8) 3,5 (2,7 и 7) 0,596
IL-8, пг/мл 13,1 (11,2 и 17,5) 9,5 (7,8 и 15,9) 0,391
TNF, пг/мл 6,7 (4,4 и 57,8) 4 (3,8 и 9) 0,142
IL-1β, пг/мл 3,2 (2,3 и 4,6) 5,1 (4 и 8,1) 0,074

* Различия между группами значимы (критерий Манна – Уитни).

Результаты наших исследований согласу-
ются с подобными, представленными в лите-
ратуре. Так, в работе М. Portier с соавт. (1991) 
указано, что опухолевые ПК и опухолевое 
окружение активно продуцируют IL-1β, IL-6, 
и TNF-α, которые играют существенную роль 
в перестройке костной ткани [6]. Также кли-
нические исследования показали, что IL-1β 
способствует трансформации МГНЗ в тлею-
щую миелому и в симптоматическую форму 
ММ. По данным J. A. Lust с соавт. (2016), IL-6 
играет существенную роль в развитии и про-
грессии ММ, так как способствует стимуляции 
и пролиферации миеломных клеток и их пред-
шественниц, повышение его уровня может 
быть связано с присутствием большой опухо-
левой массы и у пациентов с агрессивным те-
чением [7]. Кроме того, показано, что при 
миеломе IL-1β, который аберрантно экспрес-

сируется опухолевыми ПК, по-видимому, яв-
ляется одним из основных цитокинов, ответ-
ственных за паракринную продукцию IL-6 
стромальными клетками костного мозга [7]. В 
нашей работе уровень IL-6 был также значимо 
выше у пациентов с прогрессией ММ 
(р = 0,006). В то же время не обнаружено зна-
чимых различий в содержании IL-6 в сыворот-
ке крови при прогрессии МГНЗ и СП (табли-
ца 3).

При прогрессировании ММ также были 
значимо больше уровни IL-2 (р  =  0,001) и 
TNF-α (р = 0,0001), что не наблюдалось у па-
циентов с прогрессией МГНЗ и СП. IL-2 уча-
ствует не только в пролиферации Т-клеток и 
дифференцировке В-клеток, но и в развитии 
злокачественных новообразований из В- и 
Т-клеток. TNFα играет важную роль во взаи-
модействии между опухолевыми ПК и клетка-
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ми стромы костного мозга и участвует в пере-
стройке костной ткани, что согласуется с ре-
зультатами нашей работы. В нашем исследо-
вании пациенты с прогрессией ММ и 
множественными поражениями костей скелета 
имели значимое превышение уровня TNF-α в 
сыворотке крови — 5,7 пг/мл (4,18 и 12,07). 

Нами было исследовано содержание цито-
кинов в сыворотке крови у пациентов ММ в 
зависимости от стадии по классификации ISS. 
Так, при анализе уровня TNF-α были обнару-
жены более высокие показатели у пациентов 
ММ с прогрессией в стадии ISS III (10,5 пг/мл 
(8,0 и 57,1) в сравнении с пациентами с про-
грессией в стадии ISS I/II (16,5 пг/мл (6,9 и 
74,3), р = 0,002. Также значимо выше был уро-
вень IL-2 у пациентов ММ с прогрессией в 
стадии ISS III (6,3 пг/мл (3,2 и 43,4) относи-
тельно пациентов с прогрессией в стадии ISS 
I/II (11 пг/мл (3,2 и 32,3), р = 0,005. В группе 
ММ при сравнении сывороточного содержа-
ния интерлейкинов в зависимости от стадии 
ISS у пациентов ISS III выявлено значимое 
превышение уровней IL-6 (р = 0,034), IL-8 
(р = 0,019) и IL-1β (р = 0,033) по отношению 
к пациентам ISS II. Таким образом, результа-
ты нашего исследования подтверждают, что 
интерлейкины IL-2, IL-6 и TNF-α являются 
значимыми факторами, имеющими прогно-
стический потенциал в отношении прогрес-
сии заболевания. Вероятно, этот факт опреде-
ляет их биологическую роль в пролиферации 
и стимуляции роста опухолевых клеток при 
ММ.

Взаимодействие опухолевых ПК и стро-
мальных клеток способствует сверхэкспрессии 
IL-8. Повышенная продукция IL-8 может при-
водить к миграции предшественников ПК в 
область стромы, что сопровождается повышен-
ной секрецией IL-6, и индуцирует активную 
пролиферацию опухолевых клеток. Мы обна-
ружили, что содержание IL-8 в сыворотке кро-
ви у пациентов с плазмоклеточными новооб-
разованиями во всех изучаемых группах превы-
шало уровень нормы. Однако в нашей работе 
не была выявлена взаимосвязь уровня IL-8 с 
прогрессией заболевания при ММ и СП. Более 
того, у пациентов МГНЗ с прогрессией сыво-
роточное содержание IL-8 было значимо мень-
ше, чем у пациентов без прогрессии, что тре-
бует дополнительного изучения.

При использовании ROC-анализа уста-
новлено, что уровни сывороточных интерлей-
кинов были факторами, значимо связанными 
с прогрессией заболевания. При МГНЗ наи-
более значимыми были IL-2 (AUC 0,778;

p = 0,024), IL-8 (AUC 0,793; p = 0,016), IL-1b 
(AUC 0,748; p = 0,045). При МM наибольшую 
значимость продемонстрировал IL-6 (AUC 
0,703; p = 0,018). Для СП в качестве маркера 
прогрессии может быть рассмотрен IL-1b (AUC 
0,796; p = 0,064), который был связан с про-
грессией на уровне тенденции.

Определяющими факторами, позволяю-
щими отличить симптоматическую миелому от 
вялотекущей или тлеющей миеломы, является 
присутствие одного или нескольких CRAB-кри-
териев (анемия, гиперкальциемия, поражение 
почек, наличие деструктивного синдрома). В 
данной работе мы проанализировали уровни 
цитокинов у пациентов ММ в зависимости от 
выявленных изменений при прогрессии забо-
левания. Так, у пациентов ММ с анемическим 
синдромом (Hb < 100 г/л) обнаружено превы-
шение уровня сывороточного IL-6 в 1,8 раза 
(р = 0,006), у пациентов с гиперкальциемией 
(>3 ммоль/л) содержание IL-6 в сыворотке 
крови было в 2,4 раза больше (р = 0,021) и уро-
вень IL-2 — в 1,9 раза больше (р = 0,017), чем 
у пациентов с нормальными показателями 
кальция. Наличие деструктивного синдрома у 
пациентов ММ сопровождалось некоторым 
превышением уровня IL-8 — 13,78 пг/мл (9,20 
и 39,19), в сравнении с пациентами без де-
струкций — 11,89 пг/мл (8,41 и 38,16), однако 
различия были не значимыми. Для пациентов 
ММ поражение почек с развитием почечной 
недостаточности является частым и неблаго-
приятным признаком. В нашей работе обнару-
жено незначимое превышение уровня IL-8 — 
15,39 пг/мл (9,21 и 45,40) и TNF-α — 6,38 пг/мл 
(4,18 и 18,99) у пациентов ММ с почечной не-
достаточностью при сопоставлении с пациен-
тами без поражения почек — 11,66 пг/мл (8,81 
и 37,82) и 4,78 пг/мл (3,62 и 8,28) соответ-
ственно. Возможно, в прогрессии данных по-
ражений играют важную роль другие цитокины 
и хемокины.

К факторам, связанным с прогрессией 
плазмоклеточных новообразований, относятся 
высокий уровень ЛДГ, повышение концентра-
ции β2-микроглобулина и ненормальное соот-
ношение легких цепей иммуноглобулинов. Мы 
провели исследование уровней цитокинов в за-
висимости от данных показателей. 

В нашей работе у пациентов ММ с высо-
кими значениями ЛДГ (>280 Ед/л) выявлено 
превышение уровня IL-6 в сыворотке крови в 
2,5 раза (р = 0,009). У пациентов ММ с кон-
центрацией β2-микроглобулина более 3 г/л 
также выявлено увеличение уровня IL-6 в сы-
воротке крови — в 2,6 раза (р < 0,001), что мо-



127

фундаментальная наука — медицине

жет свидетельствовать об участии IL-6 в опу-
холевой пролиферации. Группа пациентов ММ 
с ненормальным соотношением легких цепей 
иммуноглобулинов (κ/λ <0,1 и >10) характери-
зовалась значимым превышением уровней 
IL-1β в сыворотке крови (р  =  0,0036), IL-2 
(р = 0,069) и TNF-α (р = 0,043). 

При анализе группы пациентов МГНЗ не 
выявлено значимых различий в уровнях цито-
кинов в зависимости от наличия изменений 
концентрации β2-микроглобулина, содержания 
ЛДГ, соотношения легких цепей иммуноглобу-
линов κ/λ.

При обследовании пациентов СП выявле-
ны различия уровня IL-6 в сыворотке крови в 
зависимости от концентрации β2-микро-
глобулина у пациентов с прогрессией. При 
концентрации β2-микроглобулина более 3 г/л 
содержание IL-6 в сыворотке крови было зна-
чимо больше (р = 0,02), что, возможно, отра-
жает активность процесса уже на начальной 
стадии выявления опухоли.

Также было проведено сопоставление 
уровней изучаемых цитокинов с показателем 
воспалительного цитокина — С-реактивного 
белка (СРБ). СРБ — белок, секретируемый в 
повышенных количествах гепатоцитами в ответ 
на продукцию опухолевых цитокинов. Извест-
но, что он участвует в активации опухолевых 
ПК. В нашем исследовании выявлена значимая 
прямая корреляция средней силы у пациентов 
ММ между содержанием СРБ и уровнем в сы-
воротке крови IL-6 (Rs 0,65, р < 0,001), IL-1β 
(Rs 0,23, р = 0,044) и TNF-α (Rs 0,20, р = 0,049), 
у пациентов МГНЗ с уровнем в сыворотке кро-
ви IL-6 (Rs 0,50, р  <  0,001), IL-8 (Rs 0,27, 
р = 0,010) и TNF-α (Rs 0,37, р < 0,001), у па-
циентов СП с уровнем IL-6 в сыворотке крови 
(Rs 0,52, р = 0,024). Выявлена положительная 
корреляция между уровнем СРБ в сыворотке 
крови и наличием деструктивного синдрома 
(р  <  0,001). Следуя этому, можно предполо-
жить, что СРБ, как и изучаемые цитокины, 
может быть связан с опухолевой пролифера-
цией.

Заключение. Наше исследование подтвер-
дило существенную роль цитокинов в качестве 
прогностических маркеров в прогрессировании 
плазмоклеточных заболеваний. Мы наблюдали 
значимое превышение уровней IL-2, IL-6, IL-8 
и TNF-α при прогрессии ММ, МГНЗ и СП в 
сравнении с пациентами без таковой, что мо-
жет отражать высокую активность опухолевого 
процесса. 

Выявлено значимое превышение уровня 
IL-6, IL-8, IL-1β у пациентов ММ в стадии ISS 
III в сравнении с пациентами ISS II. Кроме 
того, IL-6 был повышен у пациентов с анеми-
ческим синдромом, гиперкальциемией и высо-
кими показателями ЛДГ. Из этого следует, что 
данный цитокин имеет важное значение в про-
гнозировании развития опухолевого процесса 
и прогрессии ММ.

Группа пациентов ММ с ненормальным 
соотношением легких цепей иммуноглобули-
нов κ/λ не отличалась значимым превышением 
уровней IL-1β, IL-2 и TNF-α.

По результатам нашего исследования 
определена взаимосвязь IL-8 с литическими 
поражениями костей и поражением почек у 
пациентов с ММ, а также с прогрессией забо-
левания у пациентов МГНЗ. 

Выявлена значимая прямая корреляция 
средней силы у пациентов ММ между содер-
жанием СРБ и уровнем IL-6, IL-1β и TNF-α, у 
пациентов МГНЗ с уровнем IL-6, IL-8 и TNF-α, 
у пациентов СП с уровнем IL-6. Выявлена по-
ложительная корреляция между уровнем СРБ 
в сыворотке крови и наличием деструктивного 
синдрома.

Таким образом, из результатов нашей ра-
боты следует, что данные цитокины играют 
важную роль в патологическом процессе при 
плазмоклеточных новообразованиях и могут 
быть использованы как маркеры прогрессии 
заболевания. Определение уровня IL-1β, IL-2, 
IL-6, IL-8, TNF-α в сыворотке крови на этапе 
первичной диагностики поможет выявить па-
циентов высокой группы риска для более тща-
тельного наблюдения.
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One of the main areas of research of plasma cell dyscrasias is the study of risk factors and molecular 
progression mechanisms. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a benign 
disease with a risk of progression in various lymphopoliflative diseases 1 % per year. Time to progression 
of the MGUS is individual and can vary from year to decades. Clear markers of the progression of the 
MGUS are not currently identified. The processes underlying the progression of solitarian plasmocytoma 
(SP) are also not sufficiently studied. Therefore, the study of the biology of these diseases and the search 
for additional prognostic markers and risk factors is relevant.

Cytokins play an important role in the formation and regulation of an immune response, are able 
to stimulate proliferation, differentiation and apoptosis of tumor plasma cells (PC), which determines 
the prospect of their study in the progression of plasma cell dyscrasias.

The aim of the work was to study the levels of cytokines in blood serum patients with plasma cell 
dyscrasias and the study of their relationship with other laboratory indicators.

Materials and Methods: Cytokines levels were studied in patients with plasma cell dyscrasias (MGUS 
(n = 90), MM (n = 101), SP (n = 19)).

Results: We observe a significant excess of the levels of IL2, IL6, TNF-α with progression of MM 
in comparison MGUS and SP.

A significant excess of the level of IL6 was revealed in MM patients at the stages of ISS II and ISS 
III and in patients with high levels of LDH, anemic syndrome, hypercalcemia. 

An excess of IL8 levels was found in MM patients with bone lesions and kidney damage, as in 
MGUS with disease progression. 

We have revealed a significant excess of the levels of IL1, IL2, TNF-α in MM with κ/λ. A significant 
correlation was revealed in MM patients by levels of IL1, IL6, L8 TNF-α, MGUS — IL6, L8, TNF-α, 
SP- IL6.

Conclusion: Thus, we have shown that these cytokines are associated with the process activity in 
plasma cell dyscrasias. 

Keywords: multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined significance, solitary 
plasmacytoma, cytokines, progression.
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