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До настоящего момента не изучена роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе В-клеточного варианта хрониче-
ского лимфолейкоза (B-ХЛЛ). Между тем обнаружение нарушений функциональной активности сосудистой стенки на 
начальных стадиях развития этого заболевания позволит расширить существующие диагностические критерии его 
инициации и соответственно сделать более объективной постановку диагноза. Цель: установить роль эндотелиальной 
дисфункции в патогенезе начальных стадий (0–I стадий по классификации Rai K. и соавт., 1975) В-клеточного варианта 
B-ХЛЛ.
В настоящей работе представлены результаты клинико-лабораторного обследования 30 больных с начальными ста-
диями В-ХЛЛ. Содержание в сыворотке крови классических маркеров эндотелиальной дисфункции определяли методом 
твердофазного иммуноферментногоо анализа однократно в момент поступления пациентов в стационар до начала 
лечения. В сыворотке крови у больных ХЛЛ выявили повышение уровня Е-селектина, ICAM-1, эндотелина-1, метаболи-
тов нитрита азота, ангиотензина II, гомоцистеина, в то же время содержание протеина С снижалось на 0–I стадии 
указанной патологии. Вывод: в качестве дополнительных диагностических критериев развития паранеопластических 
расстройств на начальных стадиях ХЛЛ рекомендовано определять содержание в сыворотке крови маркеров эндотели-
альной дисфункции: молекул адгезии (Е-селектин и ICAM-1), метаболитов нитрита азота, эндотелина-1, протеина С, 
ангиотензина II, гомоцистеина.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  В-клеточный вариант хронического лимфолейкоза; паранеопластические расстройства; мар-
керы эндотелиальной дисфункции.

Jevak T.N., Chesnokova N.P., Shelekhova T.V. 
the indicatOrs Of alteratiOn Of functiOnal activity Of vessel Wall as neW diagnOstic 
criteria Of develOpment Of initial stages Of chrOnic lymphatic leuKemia

The V.I. Razumovskii Saratov state medical university of Minzdrav of Russia, 410012, Saratov, Russia
The role of endothelium dysfunction in pathogenesis of B-cell mode of chronic lymphatic leukemia is still uncovered. However, 
detection of disorders of functional activity of vessel wall at early stages of development of this disease permits to widen actual 
diagnostic criteria of its initiation and thereafter to make more objective diagnostic itself. The study was targeted to establish 
the role of endothelium dysfunction in pathogenesis of initial stages (0-I stages according classification Rai K. et al. 1975) of 
B-cell mode of chronic lymphatic leukemia. The article presents results of clinical laboratory examination of 30 patients with 
initial stages of B-cell mode of chronic lymphatic leukemia. The content of classic markers of endothelium dysfunction in blood 
serum were detected using one time solid-phase enzymoimmunoassay at the moment of admission to hospital before initiation of 
treatment. In patients with chronic lymphatic leukemia blood serum characterized by increasing of level of E-selectin, ICAM-1, 
endothelin-1, metabolites of nitrogen nitrite, angiotensin II. At the same time, content of protein C decreased at the stage 0-I 
of mentioned pathology. Hence, it is recommended to apply determining in blood serum the content of markers of endothelium 
dysfunction as additional diagnostic criteria of development of paraneoplastic disorders at initial stages of chronic lymphatic 
leukemia. These markers include molecules of adhesion (E-selectin, ICAM-I), metabolites of nitrogen nitrite, endothelin-1, protein 
C, angiotensin II and homocysteine.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является одним из 
наиболее распространенных видов гемобластозов. Согласно 
онкоэпидемиологическим данным, на долю ХЛЛ в общей 
структуре заболеваемости лейкозами в Европе и Америке  
приходится 30%, причем возраст более 70% больных ХЛЛ 

превышает 60 лет. В России ежегодно регистрируется около 
3000 новых случаев, а общее количество больных, нуждаю-
щихся в лечении, достигло 6500 [1–3].

В настоящее время четко определена концепция малиг-
низации клеток при неоплазиях различной локализации, со-
гласно которой инициирующими патогенетическими фак-
торами канцерогенеза является активация протоонкогенов 
на фоне подавления активности супрессирующих генов и 
генов апоптоза [1, 4]. В то же время установлены этиоло-
гические факторы активации протоонкогенов под влиянием 
канцерогенов физической, химической, биологической при-
роды при различных формах онкопатологии. Между тем нет 
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четких представлений о роли классических канцерогенов в 
индукции В-клеточного варианта ХЛЛ (b-ХЛЛ), на долю 
которого приходится 95 % всех случаев ХЛЛ [1, 2]. В ряде 
работ проанализировано значение наследственного фактора 
в развитии заболевания, формирующегося на фоне хромо-
сомных аберраций: делеции длинного плеча хромосом 11 
и 13, делеции короткого плеча хромосомы 17, трисомии 
хромосомы 12 [4]. Очевидна и роль многократной антиген-
ной стимуляции моноцитарно-макрофагальной и лимфо-
цитарной систем в механизмах индуцированной активации 
пролиферации и развития дедифференцировки В-системы 
лимфоцитов при В-ХЛЛ [1, 2, 4]. Как известно, антиген-
стимулированные клетки лимфоидной и моноцитарно-
макрофагальной систем начинают интенсивно продуци-
ровать различные группы цитокинов с про- и противовос-
палительной активностью независимо от специфичности 
антигенов.

В проведенных ранее клинико-лабораторных обследо-
ваниях больных ХЛЛ мы установили патогенетическую 
взаимосвязь между тяжестью течения заболевания и ха-
рактером изменения цитокинового профиля крови в виде 
динамических сдвигов соотношения содержания про- и 
противовоспалительных цитокинов. Так, на ранних стади-
ях В-ХЛЛ выявили повышение в сыворотке крови уровня 
интерлейкина (il)-4, il-6, il-10 и фактора некроза опухо-
ли α (tnfα). На поздних стадиях заболевания содержание 
il-6 и il-10 в крови оставалось стабильно высоким, в то 
же время содержание il-4, tnfα прогрессирующе нарас-
тало [5–8].

Как известно, цитокины обеспечивают не только меж-
клеточное взаимодействие в лимфоидной и моноцитарно-
макрофагальной системах, но и оказывают выраженное си-
стемное действие на структуру и функции сосудистой стенки 
[9, 10]. В связи с этим очевидно, что мониторинг показателей 
функциональной активности эндотелия на ранних и поздних 
стадиях В-ХЛЛ в значительной мере дополнит современ-

ные представления о патогенезе паранеопластических рас-
стройств и расширит спектр традиционных диагностических 
и прогностических критериев развития указанного заболева-
ния, а также возможности оценки эффективности его тера-
пии.

Цель исследования – изучить характер изменений содер-
жания в крови пациентов с 0–i стадией ХЛЛ классических 
маркеров эндотелиальной дисфункции (Е-селектин, icam-1, 
эндотелин-1, нитрит азота, ангиотензин ii, протеин С, гомо-
цистеин).

Материалы и методы. В работе представлены результа-
ты собственных исследований и наблюдений клеточного со-
става периферической крови, показателей функционального 
состояния эндотелия и общесоматического статуса у боль-
ных В-ХЛЛ, находившихся на обследовании и стационарном 
лечении в клинике профпатологии и гематологии Саратова с 
2007 по 2013 г.

Для решения поставленных задач провели комплексное 
обследование 30 больных (19 мужчин и 11 женщин) в возрас-
те от 48 до 85 лет с 0–i стадией В-ХЛЛ по классификации K. 
rai [1, 2, 4]. В группу контроля вошло 30 доноров без клини-
ческих проявлений патологии.

Для оценки степени выраженности пролиферации пе-
риферической лимфоидной ткани, а также для выявления 
гепато- и спленомегалии использовали компьютерную то-
мографию групп лимфатических узлов различной локали-
зации. Клеточный состав периферической крови опреде-
ляли с помощью гематологического автоматического ана-
лизатора «micros-60» (abx, Франция). Иммунофенотип 
В-лимфоцитов устанавливали на проточном цитометре 
«facs-calibur» (bd, 2006, США).

Содержание в крови пациентов с 0–i стадией В-ХЛЛ 
маркеров эндотелиальной дисфункции определяли одно-
кратно до применения комплексной полихимиотерапии. 
Уровень в крови Е-селектина, icam-1, эндотелина-1, ни-
трита азота, ангиотензина ii, протеина С, гомоцистеина 

Показатели эндотелиальной дисфункции в контрольной группе и у больных с 0–I стадией В-Хлл

Показатель Контроль Больные с 0–i стадией b-ХЛЛ

Е-селектин, нг/мл 7,90 (6,9; 9,8) 77,50 (69,0; 89,0)

Z = 6,65; p < 0,000001

sicam, нг/мл 165,05 (147,40; 217,80) 524,00 (465,0; 592,0)

Z = 6,65; p < 0,000001

Нитрит азота, мкмоль/л 7,60 (5,9; 8,5) 18,25 (14,9; 19,8)

Z = 6,65; p < 0,000001

Протеин С, % 96,50 (94,0; 105,3) 67,00 (59,0; 75,0)

Z = -6,65; p < 0,000001

Эндотелин-1, пг/мл 0,865 (0,62; 1,1) 3,10 (3,0; 3,3)

Z = 6,65; p < 0,000001

Ангиотензин ii, пг/мл 10,60 (8,6; 11,7) 12,35 (11,7; 13,8)

Z = 4,70; p = 0,000003

Гомоцистеин, мкмоль/л 6,60 (5,9; 8,5) 17,90 (14,9; 19,8)

Z = 6,65; p < 0,000001

П р и м е ч а н и е . p, Z – по сравнению с показателями в группе контроля.
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определяли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием иммуноферментных тест-систем 
(«Вектор-Бест», Санкт-Петербург) на иммуноферментном 
анализаторе «alfa prime» фирмы meredith diagnostics (Ан-
глия, 2006).

Математическую обработку данных выполнили, при-
меняя современные статистические прикладные програм-
мы microsoft Office: пакеты excel и microsoft graf, statis-
tica 6.0 («stat soft inc.»). Данные в тексте представлены 
в виде медиан с указанием интерквартильного диапазона 
(25–75-й процентиль). Для межгруппового сравнения ис-
пользовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни, 
точный Z-критерий Фишера и показатель достоверности 
р; оценку различий проводили по общепринятому порогу 
значимости (p < 0,05).

Результаты и обсуждение. При клинико-лабораторном 
обследовании больных с 0–i стадией В-ХЛЛ установили 
соответствие клинической картины заболевания класси-
ческим признакам данной стадии развития ХЛЛ, описан-
ным в ряде руководств [4, 5]. Так, при изучении картины 
периферической крови обнаружили развитие умеренного 
лейкоцитоза (p = 0,000003) и абсолютного лимфоцитоза 
(p =0,000003), относительное снижение содержания гра-
нулоцитов (p = 0,000003) и моноцитов (p = 0,000044). В то 
же время количество эритроцитов и тромбоцитов, уровень 
гематокрита и содержание гемоглобина у данных пациен-
тов не отличались от аналогичных показателей в группе 
контроля.

Развитие лейкоцитоза и абсолютного лимфоцитоза на i 
стадии заболевания сочеталось с усилением лейкоцитарно-
эндотелиального взаимодействия. Об этом свидетельствова-
ло возрастание в крови уровня молекул адгезии – Е-селектина 
и icam-1 (см. таблицу).

Касаясь биологических свойств указанных молекул ад-
гезии, следует отметить, что Е-селектин (cd62e, elam-1, 
lecam-2) является гликопротеином и экспрессируется сти-
мулированными клетками эндотелия. Е-селектин является 
одним из лимфоцитарных хоуминг-рецепторов, который 
взамодействует с несколькими лигандами, в частности таки-
ми, как Е-селектин-лиганд (esl-1), p-селектин гликопротеи-
новый лиганд, l-селектин и антиген лейкоцитов кожи cla. 
Е-селектин обеспечивает роллинг и адгезию клеток к сосуди-
стой стенке [9, 10].

В свою очередь обнаруженное нами повышение содержа-
ния в крови растворимых молекул icam-1 (cd54a) свиде-
тельствует об усилении взаимодействия лимфоцитов между 
собой, адгезии лейкоцитов и их миграции через эндотелий. 
Установили, что icam-1 состоит из пяти ig-подобных вне-
клеточных доменов, которые распознают разные адгезивные 
лиганды, в том числе расположенные на В-лимфоцитах β2-
интегрины: cd11a/cd18, или αlβ2, lfa-1, и cd11b/cd18, 
или mac-1 [9, 10].

Выявленное нами увеличение экспрессии эндотелиаль-
ных и лейкоцитарных адгезивных молекул в определенной 
степени обусловлено наличием стимуляции эндотелия под 
влиянием высоких доз il-6 и tnfα, что отмечено нами ранее 
[5–8].

Адгезивные свойства эндотелия зависят не только от экс-
прессии лейкоцитарно-эндотелиальных молекул адгезии, но 
и от уровня продукции антиадгезивных субстанций. К по-
следним, в частности, относится оксид азота. Поэтому далее 
определяли содержание нитрита азота в сыворотке крови, 
являющегося метаболитом оксида азота. Как оказалось, на i 
стадии b-ХЛЛ содержание нитрита азота в сыворотке крови 
было повышенным (см. таблицу), что стало косвенным по-
казателем усиления продукции и оксида азота при участии 
nO-синтазы эндотелия.

Согласно данным литературы, оксид азота обладает не 
только антиадгезивным свойством, но и оказывает антиа-
грегантное, антикоагулянтное, вазодилататорное влияние 
[9, 10]. В связи с этим далее представляло интерес выявить, 
возникает ли модификация антикоагулянтных свойств сосу-
дистой стенки при В-ХЛЛ, связанная с изменением уровня 
протеина С – сериновой протеазы, продуцируемой гепато-
цитами и оказывающей антикоагулянтное действие [9]. Дан-
ные исследования свидетельствовали о снижении содержа-
ния в крови указанного антикоагулянта (см. таблицу).

Таким образом, результаты проведенных нами исследо-
ваний свидетельствуют о разнонаправленности изменений 
антикоагулянтных механизмов уже на начальной стадии 
b-ХЛЛ при одновременном усилении экспрессии эндотели-
альных и лейкоцитарных адгезивных молекул.

Как известно, одним из показателей функциональ-
ной активности эндотелия является содержание в крови 
эндотелина-1 – биологически активного вещества с вы-
раженным вазоконстрикторным действием. В результате 
проведенных исследований мы обнаружили значительное 
повышение содержания эндотелина-1 при одновременном 
возрастании уровня ангиотензина ii в сыворотке крови 
уже на начальной стадии лимфопролиферативного про-
цесса (см. таблицу).

Необходимо было установить патогенетическую взаимо-
связь выявленных нами признаков эндотелиальной дисфунк-
ции с возможными структурными изменениями сосудистой 
стенки при В-ХЛЛ, поэтому наши дальнейшие исследования 
касались определения содержания гомоцистеина в сыво-
ротке крови – фактора, способного вызывать повреждение 
эндотелия. Гомоцистеин вызывает дезорганизацию структу-
ры клеток сосудов, стимулирует их пролиферацию, а также 
активирует ряд факторов коагуляционного каскада (xii и v 
факторы, тканевый фактор) и ингибирует активность есте-
ственных антикоагулянтов и антиагрегантов (протеин С, 
антитромбин iii, тромбомодулин) [9, 11].

Результаты исследований свидетельствовали о резком 
возрастании уровня гомоцистеина уже на i стадии развития 
В-ХЛЛ (см. таблицу).

Таким образом, мы впервые обнаружили новые за-
кономерности развития системных паранеопластических 
расстройств на начальных стадиях В-ХЛЛ, характеризую-
щиеся изменением функциональной активности сосудистой 
стенки в виде усиления экспрессии антигенстимулирован-
ными клетками эндотелия и лейкоцитами молекул адгезии 
(Е-селектин и icam-1) и увеличения продукции антиадге-
зивной субстанции – оксида азота. В то же время вазоди-
латирующий и антитромбогенный эффекты оксида азота 
на i стадии В-ХЛЛ сочетались с антагонизирующим воз-
растанием уровня в сыворотке крови вазоконстрикторных 
субстанций – эндотелина-1 и ангиотензина ii. Изменение 
функциональной активности эндотелия четко коррелирует 
с возрастанием уровня гомоцистеина в сыворотке крови, 
что в значительной мере обусловливает деградацию струк-
туры сосудистой стенки [9, 11].

Выводы. 1. Закономерным проявлением паранеопласти-
ческих расстройств на начальной стадии В-ХЛЛ является 
эндотелиальная дисфункция в виде дисрегуляции адгезивно-
агрегационных свойств сосудистой стенки, ее антитромбо-
генной активности и нарушения влияния на сосудистый то-
нус, на что указывают антигенстимулированное увеличение 
экспрессии Е-селектина и icam-1, метаболитов оксида азо-
та, эндотелина-1, ангиотензина ii, гомоцистеина и снижение 
уровня протеина С.

2. Одним из патогенетических факторов эндотелиальной 
дисфункции является возрастание содержания гомоцистеина 
в сыворотке крови, что оказывает атерогенное и тромбофи-
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лическое действие, дестабилизирует структуру и функции 
сосудистой стенки.

3. В качестве дополнительных диагностических крите-
риев развития паранеопластических расстройств на началь-
ной стадии В-ХЛЛ целесообразно определять содержание 
в сыворотке крови молекул адгезии (Е-селектин и icam-1), 
метаболитов оксида азота (нитрит азота), эндотелина-1, ан-
гиотензина ii, уровень которых закономерно возрастает при 
инициации указанной онкопатологии.
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