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итокины – большая се-
мья растворимых меж-
клеточных пептидов, 
которые продуцируются 

практически всеми клетками орга-
низма и включают наряду с другими 
группу «гормонов иммунного отве-
та» – или интерлейкинов (ИЛ) и группу 
т. н. «гемопоэтических ростовых фак-
торов» (ГРФ). К концу 2001 г. были 
описаны 25 видов ИЛ и некоторые 
ГРФ: гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор – Г-КСФ, грану-
лоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор – ГМ-КСФ, 
макрофагальный фактор роста –
М-КСФ, эритропоэтин – ЭПО, тром-
бопоэтин – ТПО, фактор, стимули-
рующий стволовую кроветворную 
клетку SCF (1).

По мнению авторов множества 
работ и публикаций, посвященных 
изучению цитокинов, к настоящему 
времени об их биологии, механиз-
мах действия и взаимодействия мы 
знаем чрезвычайно мало. Например, 
термин «гемопоэтические ростовые 
факторы» очень односторонне ха-
рактеризует эти биологические аген-
ты. Он возник в связи с первым об-
наружением одного из свойств этих 
цитокинов. Впоследствии оказалось, 
что кроме чрезвычайно важной роли 
стимуляторов роста гемопоэтичес-
ких клеток, их дифференцировки и 
активности, эти молекулы жизненно 

необходимы для правильного функ-
ционирования ЦНС, кардио-респи-
раторной системы, алиментарного 
тракта и печени, костной репарации, 
метаболизма липидов, эмбриоге-
неза и сохранения беременности. С 
другой стороны, молекулы, которые 
описаны как факторы роста для дру-
гих тканей и систем (в т. ч. интерлей-
кины), в некоторых обстоятельствах 
играют важную роль в гемопоэзе и т. 
д.

Все известные к настоящему вре-
мени цитокины обладают свойством 
плеотропности, т. е. влияют на мно-
гие органы и системы человека. Кро-
ме того, эти биологические агенты 
работают в сложном взаимодействии 
между собой и настолько способны 
перекрывать функции друг друга, 
что полное исчезновение одного из 
них может не отразиться на функ-
ционировании организма. С другой 
стороны, для получения какого-либо 
конкретного, определенного эф-
фекта необходимо взаимодействие 
нескольких цитокинов. Например, 
для правильного развития и поддер-
жания функции каждой клеточной 
линии гемопоэза необходимы цито-
кины двух и более видов.

Несомненно, что и гемопоэз и им-
мунокомпетентность зависят от ба-
ланса между оказываемыми на них 
стимулирующими и ингибирующими 
воздействиями. И, как оказывается, в 
структуру многих ростовых факторов 
и интерлейкинов входит фрагмент, 
функция которого – ослабление эф-
фективности фактора.

В практической гематологии и онко-
логии идентификация и клонирование 
ГРФ и ИЛ произвели революцию. И, 
тем не менее, из-за недостаточной изу-
ченности многообразия механизмов 
воздействия этих биологически актив-
ных молекул на организм человека, 
лишь немногие цитокины получили 
официальное разрешение на исполь-

зование в клинической практике. До 
сих пор большинство клонированных 
цитокинов применяется только в науч-
но-исследовательских учреждениях в 
рамках клинических исследований.

В России официально разрешено 
клиническое применение интерлей-
кинов двух видов:

– ИЛ-1-бета (Беталейкин, произ-
водство ГНИИ ОЧБ, Россия),

– ИЛ-2 (Пролейкин, производство 
фирмы Кайрон, Голландия; Ронко-
лейкин, производство фирмы Био-
тех, Россия) и

• гемопоэтических ростовых факто-
ров трех видов:

– Г-КСФ (Нейпоген – Filgrastim, про-
изводство Fo� mann-La Roche; Гра-
ноцит – Lenograstim, производство 
Aventis Pharma),

– ГМ-КСФ (Лейкомакс – Molgra-
mostin, производство Novartis 
Pharma),

– ЭПО (Рекормон – эпоэтин бета, 
производство Fo� mann-La Roche; 
Эпрекс, эпоэтин альфа, производс-
тво CILAG; Эритростим – эпоэтин 
бета, производство НПО Микроген, 
Россия). 

Коротко остановимся на свойствах 
цитокинов, разрешенных к клини-
ческому применению в России.

ИНТЕРЛЕЙКИН-1
Интерлейкин-1 (ИЛ-1) является 

сложным, влияющим на функцию 
очень многих клеток цитокином, 
включает двух агонистов (IL-1-alpha 
и IL-1-beta), два рецептора (биоло-
гически активный IL-1-RI и инертный 
IL-1-RII) и специфический рецептор 
антагонист IL-1-Ra. Баланс между 
IL-1 и IL-1-Ra в тканях играет важную 
роль в определении тяжести тече-
ния многих болезней. Продуцирует-
ся главным образом макрофагами и 
моноцитами (1).

ИЛ-1 является медиатором воспа-
ления (наряду с ТНФ и другими цито-
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кинами). Увеличение его продукции 
отмечено у пациентов с инфекциями 
(вирусной, бактериальной, грибко-
вой, паразитарной), опухолями (со-
лидные опухоли и гемобластозы), 
аутоиммунными заболеваниями и 
болезнью Альцгеймера, после трав-
мы и хирургического вмешательства, 
инфаркта миокарда, острого панкре-
атита и т. д.(2).

Представления о противоопухо-
левой активности этого цитокина 
несколько противоречивы. С одной 
стороны, он вызывает микроваску-
лярные поражения, приводящие к 
некрозу опухоли (3), с другой сторо-
ны, его активация может вызывать 
образование каскада вторичных 
протуморогенных факторов – сти-
муляторов опухолевой пролифера-
ции, ангиогенеза и опухолевой ин-
вазии (4). В литературе приводятся 
данные, свидетельствующие, что 
использование небольших доз ИЛ-1 
в сочетании с химиотерапией (ХТ) 
увеличивает ее противоопухолевый 
потенциал при солидных опухолях 
(5). С другой стороны, имеются дан-
ные о том, что при применении ХТ 
в сочетании с ИЛ-1 увеличивается 
поздняя, не связанная с прогрес-
сией опухоли летальность (6). При 
остром нелимфобластном лейко-
зе ИЛ-1β и ГМ-КСФ, по-видимому, 
являются ключевыми цитокинами, 
осуществляющими аутокринную 
регуляцию роста лейкозного клона, 
при этом роль основного индуктора 
отводится ИЛ-1 (7). При множествен-
ной миеломе (ММ) рекомбинантный 
ИЛ-1α стимулирует клетки опухоли 
к продукции ИЛ-6, который, в свою 
очередь, поддерживает пролифе-
рацию клеток миеломы. Интерлей-
кин-1β также обнаруживается в тка-
ни ММ и является медиатором кос-
тно-резорбтивной активности этой 
опухоли (1).

Для поддержания нормального 
гемопоэза ИЛ-1, по-видимому, не 
нужен, у здорового человека в кро-
ви он не определяется даже при 
исследовании чувствительным ПЦР-
методом (8). При развитии недоста-
точности гемопоэза, тем не менее, 
ИЛ-1 демонстрирует «скромный» 
гемопоэтический эффект (9). Он спо-
собен увеличивать продукцию раз-
личных ГРФ:

• стимулирует стволовые клетки к 
продукции ИЛ-6 (11-12), что приво-
дит к увеличению количества мега-
кариоцитов в костном мозге и уров-
ня тромбоцитов в крови (12).

• является синергистом с Г-КСФ в 
стимуляции пролиферации и диф-

ференцировки предшественников 
нейтрофилов. Впрочем, этот эффект 
наблюдается далеко не всегда. На-
пример, у пациентов с апластичес-
кой анемией (АА) после лечения 
в течение 5 дней IL-1α в дозе от 30 
до 100 нг/кг/д количество клеток в 
периферической крови и костном 
мозге не увеличивалось (13), как не 
было получено сколько-нибудь ста-
бильного улучшения показателей 
периферической крови у пациентов 
с глубокими панцитопениями после 
«несостоятельной» трансплантации 
костного мозга («неприживления» 
трансплантата). ИЛ-1 у этих больных 
вводили в/в в дозах от 20 до 500 нг/кг 
веса повторными 2-5-дневными кур-
сами (10,14).

Гемопоэтический эффект IL-1 
всегда «непрямой», проявляется 
через индукцию выработки других 
цитокинов, и, по-видимому, может 
быть достигнут «прямым» исполь-
зованием этих цитокинов (9).

Считается, что ИЛ-1 является мие-
лопротектором, если введен до или 
непосредственно после облучения 
и химиотерапии (преклинические 
исследования) (15,16), и способс-
твует восстановлению нейтрофи-
лов и тромбоцитов после ХТ и суб-
летального облучения (17-19). В то 
же время в литературе приводятся 
данные, что использование IL-1 при 
химиотерапии или облучении усу-
губляет функциональные повреж-
дения стволовых клеток и других 
гемопоэтических предшественни-
ков, вызванные химиотерапией и 
облучением (20).

Эффект ИЛ значительно компро-
метирован токсичностью. По клини-
ческим данным, представленным в 
литературе, и нашему собственному 
опыту токсичность IL-1 больше при 
в/в введении, чем при п/к. П/к вве-
дение сопровождается локальной 
болезненностью, эритемой, отеком, 
почти у всех пациентов возникает 
дозозависимые ознобы и лихорадка 
(пирогенна даже доза в 1 нг/кг). Прак-
тически все пациенты, получавшие 
IL-1 в/в в дозе выше 100 нг/кг имели 
гипотензию.

В России ИЛ-1-бета в настоящее 
время рекомендован для сокраще-
ния сроков постцитостатического 
агранулоцитоза. Наш опыт примене-
ния препарата с этой целью оказался 
не слишком удачным: клинический 
эффект был сомнительным, токсич-
ность высокой. Попытка использова-
ния ИЛ-1-бета для мобилизации СКПК 
оказалась драматичной: в лейкокон-
центратах было получено большое 

количество СД 34+клеток, но транс-
плантаты оказались несостоятельны-
ми. Двое из четырех пациентов, по-
лучивших трансплантацию ГСК после 
ТТО-содержащих режимов подго-
товки, умерли от 
инфекцион-
ных ослож-
нений без 
п р и з н а -
ков вос-
с т а н о в -
л е н и я 
к р о в е т-
ворения 
из транс-
п л а н т а т а 
(на Д+56 и 
Д+85). Еще у 
двоих пациентов (под-
готовка Алкеран 200 мг/м2) сроки 
восстановления гемопоэза соответс-
твовали спонтанному восстановле-
нию (уровень нейтрофилов оставал-
ся < 500тыс/мкл и тромбоцитов < 100 
тыс/мкл в течение более 35 дней).

ИНТЕРЛЕЙКИН-2
Интерлейкин-2 был первоначаль-

но описан как ростовый фактор 
Т-клеток (21), но оказалось, что он 
также является стимулятором и 
В-клеток, и NK-клеток. В клиничес-
кой практике ИЛ-2 использовали для 
лечения опухолевых заболеваний, в 
т. ч. опухоли почки (21). Эффектив-
ность монотерапии была невысокой 
(частота полных ремиссий 5-10%) и 
сопровождалась значительной ток-
сичностью терапии. Упоминается 
применение ИЛ-2 для лечения паци-
ентов с лимфомами (в т.ч. с кожными 
Т-клеточными лимфомами), главным 
образом, в программе поддержания 
ремиссии (23). В высоких дозах Ин-
терлейкин-2 входит в программу 
лечения диссеминированной мела-
номы (24). 

ИНТЕРЛЕЙКИН-3
Интерлейкин-3 однократно ис-

пользовался нами у пострадавше-
го с ОЛБ крайне тяжелой степени 
в 1991 г (25). ИЛ-3 вводили (в/в 10 
мкг/кг с 6 по 31 день) в сочетании 
с ГМ-КСФ (6 мкг/кг с 1 по 39 день) 
пострадавшему с ОЛБ IV степени 
при средней дозе относительно 
равномерного облучения 15 гр; па-
циент, имевший облучение в дозе, 
несовместимой с жизнью, погиб 
на 113 день от дыхательной недо-
статочности, продемонстрировал 
частичное восстановление кровет-
ворения, начавшееся спустя месяц 
после облучения.
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ИЛ-3 синтезируется в основном 
активированными T-клетками и NK 
(26) и наиболее интересен в связи со 
способностью in vitro стимулировать 
мультилинейные предшественники 
гемопоэза (27). ИЛ-3 в комбинации 
с другими цитокинами, такими как 
SCF, IL-6, IL-1, G-CSF, GM-CSF, EPO и 
TPO, вызывает пролиферацию CFU-
GM, CFU-Eo, CFU-Baso, BFU-E, а также 
CFU-GEMM в среде, и стимулиру-
ет пролиферацию CD34+клеток в 
культуре (27). Исследование in vitro 
супернатанта долговременной куль-
туры костного мозга больных АА по-
казывает, что стромальные клетки 
продуцируют ИЛ-3 в недостаточном 
количестве (28).

ИЛ-3 применяли в различных 
клинических исследованиях для 
мобилизации стволовых клеток в 
периферическую кровь, для уко-
рочения периода цитопении после 
химиотерапии и трансплантации, 
а также в других ситуациях кост-
номозговой недостаточности. При 
изолированном использовании дан-
ного цитокина эффект оценивался 
как незначительный. В Европейском 
многоцентровом исследовании у 3 
из 40 больных с анемией Diamond-
Blackfan была получена ремиссия ос-
новного заболевания (29). У пациен-
тов с МДС и АА, леченых, IL-3, иногда 
наблюдалось некоторое увеличение 
уровней тробоцитов, гемоглобина и 
нейтрофилов. При сочетании с дру-
гими ростовыми факторами (напри-
мер, при введении ГМ-КСФ после 
ИЛ-3) описано возрастание эффек-
тивности лечения костномозговой 
недостаточности (30).

Возникновение побочных эффек-
тов ИЛ-3 зависит от дозы препара-
та. Описываются лихорадка, сыпь, 
слабость, диарея, костно-мышечные 
боли, озноб, головная боль, конъюн-
ктивиты, отеки, боли в груди, одышка, 
тромбоцитопения, фиброз костного 
мозга, отек легких. Больные с кост-
номозговой недостаточностью пе-
реносят лечение Интерлейкином-3 
лучше, чем пациенты после цитоста-
тического лечения (30).

РЕКОМБИНАНТНЫЙ 
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ 

ГРАНУЛОЦИТАРНО-
МАКРОФАГАЛЬНЫЙ 

КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИЙ 
ФАКТОР (ГМ-КСФ)

ГМ-КСФ является полипептидом, 
синтезируется Т-клетками, макро-
фагами, мастоцитами, эндотелиаль-
ными клетками и фибробластами. 
Рецепторы к фактору имеют моно-
нуклеарные фагоциты, нейтрофи-
лы, эозинофилы, эндотелиальные 
клетки и фибробласты. ГМ-КСФ сти-
мулирует пролиферацию мультили-
нейных предшественников и рост 
BFU-E, гранулоцитов, макрофагов 
и колоний эозинофилов и поддер-
живает функциональную актив-
ность большинства фагоцитов. До 
настоящего времени не получено 
доказательств, что ГМ-КСФ может 
индуцировать дифференцировку 
нейтрофилов в отсутствие Г-КСФ. 
По одной из теорий, нейтрофиль-
ный лейкоцитоз, наблюдающийся 
после введения ГМ-КСФ, отражает 
способность ГМ-КСФ индуцировать 
другие факторы роста, такие как 
ИЛ-1, который затем стимулирует 
продукцию Г-КСФ.

ГМ-КСФ был первым КСФ, вошед-
шим в широкую клиническую прак-
тику (22). Используется во многих 
странах для лечения нейтропении 
после химиотерапии и транспланта-
ции костного мозга (ТКМ), при несо-
стоятельности трансплантата и для 
мобилизации стволовых клеток пе-
риферической крови (СКПК). 

Введение препарата имеет доста-
точное количество побочных эф-
фектов (субфебриллитет, миалгии, 
боли в костях, боли в животе), однако 
данные осложнения относительно 
редко бывают тяжелыми. Кроме того, 
в экспериментальных исследовани-
ях на фоне искусственно созданной 
высокой концентрации ГМ-КСФ в 
организме животных возникал фа-
тальный миелопролиферативный 
(неопухолевый) синдром, сопровож-
давшийся массивной макрофагаль-
ной инфильтрацией органов (31,32). 

В ряде клинических публикаций 
отмечается способность ГМ-КСФ ин-
дуцировать рост солидных опухолей 
(мелкоклеточный рак легкого, адено-
карцинома толстого кишечника) (1).

В клинике ГНЦ-Институт биофизи-
ки ГМ-КСФ впервые был применен в 
1986 году у пострадавших в аварии 
на ЧАЭС и использовался до 1998 
года, когда оказался доступным пре-
парат более узкого (направленного) 
действия – Г-КСФ. При сравнение 
Г-КСФ с ГМ-КСФ показано, что в отно-
шении темпов сокращения нейтро-
пении Г-КСФ не менее эффективен, 
чем ГМ-КСФ. Отмечено, что ГМ-КСФ 
имеет «более широкую функцио-
нальную активность» (активизация 
макрофагальной функции теорети-
чески должна давать преимущества 
у больных с инфекционными ослож-
нениями), но токсичность его также 
больше (субфебрилитет, миалгии, 
боли в костях, боли в животе) (35). 
В последнее время в литературе упо-
минание использования ГМ-КСФ для 
лечения нейтропении и особенно 
мобилизации ГСК встречается все 
реже.

РЕКОМБИНАНТНЫЙ 
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ 

ГРАНУЛОЦИТАРНЫЙ 
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩИЙ 

ФАКТОР (Г-КСФ)
Г-КСФ является относительно спе-

цифическим стимулятором роста и 
дифференцировки комитированных 
предшественников нейтрофилов, 
предупреждает апоптоз и усиливает 
функцию нейтрофилов (хемотаксис, 
фагоцитоз, противомикробную ак-
тивность), перемещает зрелые ней-
трофилы из костного мозга в сосу-
дистое русло. 

Внедрение Г-КСФ в широкую кли-
ническую практику революционно 
изменило принципиальные подходы 
к лечению нейтропении. В настоя-
щее время был использован более 
чем у 2 млн пациентов по всему миру, 
показал чрезвычайно высокую эф-
фективность, практически не имеет 
побочных эффектов (33, 34, 35). Даже 
при очень длительном введении 
препарата единственное описанное 
осложнение – боли в костях.

Введение Г-КСФ хорошо зареко-
мендовало себя при различных кли-
нических ситуациях.

• Г-КСФ сокращает продолжитель-
ность нейтропении, количество дней 
госпитализации, дней лихорадки и 
антибактериальной терапии после 
химиотерапии по поводу солидных 
опухолей и гемобластозов, а также 

Тема номера: цитокиныТема номера: цитокины

Все известные к настоящему времени цитокины обладают свойс-
твом плеотропности, т. е. влияют на многие органы и системы че-
ловека. Кроме того, эти биологические агенты работают в сложном 
взаимодействии между собой и настолько способны перекрывать 
функции друг друга, что полное исчезновение одного из них мо-
жет не отразиться на функционировании организма. С другой сто-
роны, для получения какого-либо конкретного, определенного 
эффекта необходимо взаимодействие нескольких цитокинов.
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после высокодозной ХТ (и миело-
аблативной, и немиелоаблативной), 
что позволяет применять более вы-
сокие дозы цитостатиков, а также со-
кращать перерывы между курсами 
лечения. В свою очередь, интенси-
фикация цитостатической терапии 
приводит к улучшению отдаленных 
результатов лечения злокачествен-
ных новообразований.

• Тот же эффект наблюдается при 
трансплантациях гемопоэтических 
стволовых клеток (36). 

• Более чем у 90% пациентов с тяже-
лыми хроническими нейтропениями 
(врожденными, циклическими и иди-
опатическими) увеличивается абсо-
лютное количество нейтрофилов, 
уменьшается частота возникновения 
лихорадки и язвенных поражений 
слизистых рта (34).

• У пациентов с AIDS введение Г-КСФ 
купирует и профилактирует нейтро-
пению, индуцированную зидовуди-
ном (37), оказывается полезным в 
лечении бактериальных инфекций у 
пациентов с ВИЧ, не имеющих ней-
тропении (35).

Кроме того, Г-КСФ активно приме-
няют для мобилизации в перифери-
ческую кровь аутологичных пред-
шественников гемопоэза с целью 
использования после миелоаблатив-
ной или миелосупрессивной химио-
терапии (38).

В клинике ГНЦ-Институт биофизи-
ки рекомбинантный Г-КСФ («Нейпо-
ген» ) в дозах от 10 до 24 мкг/кг/сут. 
применяется для мобилизации ГСК, 
начиная с 1996 года. Различные ре-
жимы мобилизации (после высоко-
дозной химиотерапии, в стабильной 
фазе гемопоэза) были использова-
ны у 65 пациентов с гемобластоза-
ми и у пяти здоровых доноров ге-
мопоэтических стволовых клеток 
и/или костного мозга, в том числе 
повторно. Ни у одного пациента или 
здорового донора не было отмече-
но каких-либо побочных эффектов 
от введения Нейпогена, в том числе 
при введении высоких доз препара-
та. Эскалация дозы Нейпогена до 24 
мкг/кг/сут. (подкожно, за 2 приема) 
потребовалась у 3 больных с неуда-
чей первой мобилизации и у трех 
сильно предлеченных пациента 
(алкилирующие препараты в анам-
незе). В 88% случаев использования 
Г-КСФ для мобилизации СКПК было 
получено количество СD34+клеток, 
достаточное для одной, а в более 
50% случаях – для двух транспланта-
ций. К настоящему времени аутоло-
гичные трансплантации выполнены 
у 71 больного. Режимы кондицио-

нирования во всех случаях были 
миелоаблативные. Приживление 
трансплантата и восстановление 
гемопоэза наблюдалось у всех боль-
ных. После четырех аллогенных 
трансплантаций СКПК (в том числе 
после немиелоаблативных режи-
мов кондиционирования) также 
состоялось раннее приживление 
трансплантата с регистрацией пол-
ной химеры. Использование Г-КСФ 
для получения стимулированных 
лимфоцитов донора не сопровож-
далось побочными эффектами.

Рутинное профилактическое на-
значение Г-КСФ или ГМ-КСФ для про-
филактики нейтропении всем паци-
ентам после курсов химиотерапии 
в настоящее время считается неоп-
равданным. При стандартных курсах 
ХТ они используются только у очень 
пожилых пациентов с немиелоид-
ными опухолями или у имеющих тя-
желые сопутствующие заболевания 
(1). Профилактическое применение 
считается целесообразным только 
при проведении определенной вы-
сокодозной химиотерапии. В нашей 
клинике Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг/сут. 
применяли с целью профилактики 
цитопении и сокращения ее длитель-
ности после интенсивной ХТ (CHOP-
14, эскалированный BEACOP и др.), у 
пациентов с длительной цитопенией 
(по показаниям) и в трех случаях ост-
рой лучевой болезни. 

ЭРИТРОПОЭТИН (ЭПО)
Эритропоэтин является главным 

гормон-регулятором эритропоэза. 
Его выработка осуществляется в от-
вет на гипоксию интерстициальными 
клетками кортикального слоя почек 
и, при определенных условиях, клет-
ками печени и стимулирует рост и 
дифференцировку эритроидных 
предшественников в костном мозге. 
ЭПО поставляет сигнал к пролифера-
ции ранним эритроидным предшес-
твенникам (BFU-E) и сигнал к диффе-
ренциации поздним эритроидным 
предшественникам (CFU-E). ЭПО 
обладает также свойствами стиму-
лировать дифференцировку мегака-
риоцитов, пролиферацию В-клеток и 
эндотелиальных клеток (1).

Сначала ЭПО был с эффектом ис-
пользован при анемии, связанной с 
хронической почечной недостаточ-
ностью (ХПН), позже оказался столь 
же полезным при лечении анемии 
у некоторых групп онкологических 
и онкогематологических больных, 
а также при анемиях вследствие хи-
мио-лучевой терапии. В литературе 
имеются сведения об эффективности 

рекомбинантных ЭПО для лечения 
постцитостатических (вследствие хи-
мио-лучевой терапии) анемий у он-
кологических больных (39,40). В мно-
гоцентровом рандомизированном 
двойном слепом 
и с с л е д о в а -
нии отме-
чено, что 
у паци-
ентов с 
солидны-
ми опу-
холями, 
получав-
шими пов-
т о р н ы е 
циклы хими-
отерапии, при 
применении ЭПО значительно уве-
личивается уровень гемоглобина, 
улучшается функциональный статус 
и качество жизни пациентов. Потреб-
ность в гемотрансфузиях снижается с 
45,5% до 27,8% и 10% соответствен-
но через 3 и 6 месяцев лечения. Что 
крайне важно, эффект не зависел от 
эффективности противоопухолевого 
лечения (1).

Впервые эритропоэтин-бета (Ре-
кормон) нами был применен в 1998 
году у больных с индолентными 
лимфомами, с 2004 года применя-
ется также у пациентов с ММ, ХЛЛ, 
а также у больных МДС с исходным 
уровнем эндогенного ЭПО менее 
300 МЕ/мл. У большинства больных 
с хроническими лимфопролифера-
циями (91%) отмечен прирост уров-
ня гемоглобина и/или прекращение 
потребности в гемотрансфузиях. У 
65% – эффект возник только при уд-
воении дозы Рекормона до 300 МЕ/
кг на введение. И хотя в 24% случаях 
исчезновение анемии могло быть 
объяснено быстрой регрессией опу-
холи на фоне ХТ, по крайней мере у 
33% больных анемия купировалась 
на фоне прогрессирования болез-
ни (т.е. эффект несомненен), еще в 
30% случаев эффект подтвержда-
ется частичным рецидивом анемии 
после отмены ЭПО. Пациенты с МДС 
не имели отчетливого положитель-
ного эффекта даже при увеличении 
дозы препарата до 600 МЕ/кг м.т. на 
каждое введение. В 15% случаев на-
блюдалось увеличение интервала 
между гемотрансфузиями. Перено-
симость препарата во всех случаях 
оказалась хорошей, только у одного 
больного отмечалось повышение 
уровня артериального давления (по 
сравнению с исходным), что потре-
бовало соответствующей коррек-
ции гипотензивной терапии.

и с с л е д о в а -
нии отме-
чено, что 
у паци-
ентов с 
солидны-
ми опу-
холями, 
получав-
шими пов-
т о р н ы е 
циклы хими-
отерапии, при 

Лишь немногие цитокины 
получили официальное разреше-

ние на использование в клинической 
практике. До сих пор большинство 
клонированных цитокинов применя-
ются только в научно-исследователь-

ских учреждениях в рамках клини-
ческих исследований.
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Эритропоэтин является главным гормон-регулятором эритропоэ-
за. Его выработка осуществляется в ответ на гипоксию интерстици-
альными клетками кортикального слоя почек и при определенных 
условиях клетками печени и стимулирует рост и дифференциров-
ку эритроидных предшественников в костном мозге.

ПРИМЕНЕНИЕ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ ОЛБ ЧЕЛОВЕКА

Несмотря на сокращение коли-
чества радиационных инцидентов в 
течение последних 10-15 лет, веро-
ятность возникновения крупномас-
штабной радиационной аварии в 
результате техногенной катастрофы 
или теракта не исключена. Поэтому 
постоянное совершенствование 
методов лечения постцитостати-
ческой цитопении остается для нас 
актуальным и позволит в случае не-
обходимости оказать качественную 
помощь пострадавшим с острой лу-
чевой болезнью.

Данные по применению цитоки-
нов при развитии острой лучевой 
болезни человека от аварийного 
облучения весьма немногочислен-
ны. Детально известный нам опыт 
применения цитокинов в лечении 
костномозгового синдрома ОЛБ: 
ГМ-КСФ – 1986 (Чернобыль), 1987 
(Бразилия), 1989 (Сан-Сальвадор); 
ИЛ-3+ГМ-КСФ – 1990 (Израиль), 1991 
(Беларусь), Г-КСФ – 1999 (Япония), 
2000 (Россия), ЭПО – 1999 (Япония). 

Анемия является одним из ожида-
емых проявлений костномозгового 
синдрома ОЛБ человека. Развитие 
анемии у пациента с ОЛБ не только 
ухудшает субъективное состояние 
пострадавшего и снижает его фи-
зиологическую и психическую ак-
тивность, но и серьезно затрудняет 
(вследствие тканевой гипоксии) ре-
парационные процессы в тканях и 
органах. Причин развития анемии 
при ОЛБ несколько. В первую оче-
редь, это непосредственное цитоста-
тическое воздействие облучения на 
костный мозг, микро- (или макро-) 
кровопотери из желудочно-кишеч-
ного тракта вследствие лучевого 
эрозивного поражения слизистых 
рта, желудка и кишечника на фоне 
тромбоцитопении. Кроме того, рас-
пад тканей, вызванных облучением 
или химиотерапией, приводит к 
увеличению концентрации фактора 
некроза опухоли (ФНО), интерферо-
нов и ИЛ-1 в крови и тканях (8). ФНО 

и ИЛ-1 подавляют процесс диффе-
ренцировки клеток-предшественни-
ков эритроидного ряда и негативно 
влияют на выработку эритропоэтина 
– ключевого гемопоэтического ци-
токина. ФНО повреждает мембрану 
эритроцитов, укорачивая срок их 
жизни, нарушает обмен железа, спо-
собен взаимодействовать с рецепто-
рами предшественников эритроид-
ного ростка костного мозга, вызывая 
их апоптоз и уменьшая таким обра-
зом продукцию эритроцитов кост-
ным мозгом.

Наш опыт борьбы с анемией у 
пострадавших с ОЛБ – это опыт ге-
мотрансфузий. К сожалению, тера-
певтическое использование крови 
и ее компонентов связано со значи-
тельным риском серьезных ослож-
нений как непосредственных, так и 
отдаленных: аллергические реакции 
и аллоиммунизация, гемотрансфу-
зионные инфекции (гепатиты, CMV, 
ВИЧ, паразитарные инфекции и 
т. д.), угнетение выработки эндоген-
ного ЭПО. Несмотря на значительное 
улучшение качества обследования 
доноров на станциях переливания 
крови в последние годы, проблема 
трансмиссивных инфекций остается 
актуальной. Наибольшее клиничес-
кое значение имеют такие серьезные 
инфекции, как вирусные гепатиты 
(ВГ) и ВИЧ. Частота ВГ, к сожалению, 
до настоящего времени остается до-
статочно высокой, особенно в груп-
пе трансфузионно-зависимых гема-
тологических больных. Кроме того, 
мы имеем собственный опыт смерти 
пациентов, переживших ОЛБ и тяже-
лые лучевые ожоги, от печеночной 
недостаточности вследствие тяже-
лого течения посттрансфузионных 
ВГ. Связано это, в первую очередь, 
с очень большим объемом необхо-
димой гемотрансфузионной под-
держки (например, пациенту с ОЛБ 
крайне тяжелой степени за 3 месяца 
лечения потребовалось перелива-
ние компонентов крови более чем 
от 200 доноров). Поэтому внедрение 
использования рекомбинантного 

ЭПО в качестве метода коррекции 
анемии, альтернативного перелива-
нию донорских эритроцитов, пред-
ставляется очень важной и актуаль-
ной задачей.

Одной из главных причин гибели 
пострадавших с острой лучевой 
болезнью, как известно, являют-
ся инфекционные осложнения на 
фоне цитостатического агрануло-
цитоза. Если другие проявления 
костномозгового синдрома ОЛБ 
(анемия, тромбоцитопения) могут 
быть более или менее эффектив-
но скоррегированы трансфузиями 
компонентов крови (эритроцитной 
и тромбомассы), то проблема жест-
кой нейтропении стала чуть менее 
актуальной. С появлением факто-
ров, способных стимулировать гра-
нулоцитопоэз, появилась возмож-
ность спасти жизни пострадавших 
от аварийного облучения в дозе 
до 8-10 гр и трансплантация алло-
генного костного мозга перестала 
рассматриваться как единственный 
метод восстановления гемопоэза в 
этой ситуации.

Получение лейкоконцентратов 
от здоровых доноров вновь входит 
в клиническую практику как один 
из эффективных способов борьбы 
с агранулоцитарными инфекциями 
в связи с появлением возможности 
получения большого количества гра-
нулоцитов после стимуляции Г-КСФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
История медицины знает множест-

во примеров того, как новые техно-
логии улучшают клинические резуль-
таты. И один из таких примеров это 
клонирование относительно недав-
но идентифицированных цитокинов 
и направление их для использова-
ния в гематологическую и онкологи-
ческую клиники. Открытие, клониро-
вание и использование цитокинов 
дало новые возможности как для 
изучения механизмов регуляции ге-
мопоэза, так и для выработки новых 
подходов к лечению пациентов с 
аплазиями кроветворения. К настоя-
щему времени в мире имеется более 
чем десятилетний опыт изучения и 
использования цитокинов. Но как ни 
странно, по мере увеличения знаний 
о биологических свойствах этих мо-
лекул все отчетливее становится по-
нятно, что наше представление об их 
свойствах и взаимодействиях нахо-
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дится на начальной стадии, а область 
применения большинства цитокинов 
в клинике до сих пор остается плохо 
очерченной (1). 

Все большее количество исследо-
вателей склоняются к мнению, что 
попытка перенести закономернос-
ти, установленные в эксперименте, 
в клинику не всегда правомочны. 
Например, в эксперименте трудно 
учесть гетерогенность популяции 
больных, получающих лечение, ко-

торая усиливается биологической 
гетерогенностью их болезней (в том 
числе опухолей). Поэтому вариант 
цитокинового ответа, получаемого 
на относительно гомогенной (оп-
ределенной генетической линии) 
модели мышей, не всегда соот-
ветствует ответу, наблюдаемому у 
человека. Появляется все больше 
исследований, в которых делаются 
попытки характеристики иммунной 
системы пациентов, включая генети-

ческую способность к цитокиновым 
ответам различных видов. Изучают-
ся биологические подклассы (с точ-
ки зрения экспрессии эндогенных 
цитокинов) опухолей различной 
гистологической структуры.

В клинике же использование ци-
токинов становится все более осто-
рожным и аккуратным. Для лечения 
больных применяют чаще всего ци-
токины, основной эффект которых 
относительно узок. Э Ф
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