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Проведен	 сравнительный	 анализ	 показателей,	 характеризующих	 состояние	 системы	 эндотоксикоза,	
у	133	больных	с	лимфопролиферативными	заболеваниями	в	зависимости	от	вида	заболевания	и	распростра-
ненности	процесса.	Уровень	эндогенной	интоксикации	оценивали	по	содержанию	молекул	средней	массы	
и	по	функциональным	свойствам	альбумина.	Для	больных	лимфомой	Ходжкина	было	характерно	статисти-
чески	значимое	снижение	эффективной	концентрации	и	связывающей	способности	альбумина	и	повышение	
уровня	обеих	фракций	молекул	средней	массы	(МСМ254	и	МСМ280)	по	сравнению	со	значениями	в	группе	без	
онкопатологии.	Наиболее	выраженные	изменения	наблюдались	у	больных	с	прогностически	неблагопри-
ятными	факторами.	При	неходжкинских	лимфомах	большая	выраженность	процессов	эндогенной	инток-
сикации	выявлена	у	больных	с	нодальным	поражением	и	у	больных	с	 экстранодальным	множественным	
поражением	 (стадия	 iV	А-Б)	 по	 сравнению	 с	 больными	 с	 изолированным	 экстранодальным	поражением	
внутреннего	органа	(стадия	i	Е).	При	хроническом	лимфолейкозе	имело	место	нарастание	эндогенной	ин-
токсикации	в	зависимости	от	стадии	опухолевого	процесса.
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We	have	 done	 the	 comparative	 analysis	 of	 indicators	 characterizing	 the	 state	 of	 endotoxemia	 system	 in	 133	
patients	with	lymphoproliferative	diseases,	depending	on	the	type	of	disease	and	the	prevalence	of	the	process.	The	
level	of	endogenous	intoxication	was	evaluated	by	the	content	of	medium	mass	molecules	(MMM254	and	MMM280)	
and	functional	properties	of	albumin.	Patients	with	Hodgkin’s	lymphoma	characterized	by	the	statistically	significant	
reduction	in	the	albumin	effective	concentration	and	the	albumin	binding	capacity,	and	the	increased	levels	of	both	
fractions	of	MMM	compared	with	the	values	in	the	group	without	cancer	pathology.	The	most	pronounced	changes	were	
observed	in	patients	with	adverse	prognostic	factors.	in	non-Hodgkin’s	lymphomas	greater	intensity	of	endogenous	
intoxication	processes	identified	in	patients	with	nodal	lesions	and	in	patients	with	extranodal	multiple	lesions	(stage	
iV	A-B)	compared	with	patients	with	isolated	extranodal	lesion	of	internal	organ	(stage	i	E).	in	chronic	lymphocytic	
leukemia	there	was	an	increase	of	endogenous	intoxication,	depending	on	the	stage	of	cancer	has	taken	place.
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К	 лимфопролиферативным	 заболева-
ниям	относятся	две	большие	группы	забо-
левания,	 которые	 в	 зависимости	 от	 места	
первичного	 возникновения	 разделяют	 на	
опухоли,	 возникающие	 в	 костном	 мозге	
(лейкозы),	 и	 опухоли	 лимфоидной	 приро-
ды	 (лимфомы)	[1,	 9,	 10].	Одним	 из	 факто-
ров,	 влияющих	 на	 иммунитет	 (иммунный	
статус	 больных),	 является	 эндогенная	 ин-
токсикация.	 В	связи	 с	 этим	 введено	 поня-
тие	 метаболического	 иммунодефекта	 как	
неспецифического	 синдрома	 нарушений	
иммунной	 защиты	 в	 условиях	 эндогенной	
интоксикации.	 При	 этом	 под	 действием	
эндотоксинов	 нарушаются	 регуляция	 им-
мунопоэза,	 пролиферация	 клеток	 (пред-

шественников	 лимфоцитов	 и	 макрофагов),	
повреждаются	 клеточные	 структуры	 и	 ме-
таболизм	иммуноцитов,	нарушается	ауторе-
гуляция	иммунного	ответа	[7].	

При	острых	лейкозах	и	лимфопролифе-
ративных	 заболеваниях	 достаточно	 часто	
выявляется	 патология	 печени.	 Причиной	
поражения	печени	у	данных	больных	явля-
ется	 опухолевая	 инфильтрация	 печени	 [2].	
Так	же	вклад	в	поражение	печени	привно-
сит	специфическое	воздействие	цитостати-
ков,	однако	следует	отметить,	что	это	отно-
сится	не	только	к	лимфопролиферативным	
заболеваниям,	 но	 и	 вообще	 к	 опухолевой	
болезни,	требующей	химиотерапевтическо-
го	 лечения.	 Все	 вышесказанное	 вызывает	
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нарушение	функционирования	механизмов	
естественной	детоксикации	[6,	8].	

Целью	 настоящего	 исследования	 явля-
ется	оценка	состояния	системы	эндотокси-
коза	 у	 онкологических	больных	 с	 лимфо-
пролиферативными	заболеваниями.

Материалы и методы исследования
Показатели	 эндогенной	 интоксикации	 были	

исследованы	 в	 крови	 у	 133	 онкологических	боль-
ных	 с	 лимфопролиферативными	 заболеваниями.	
Все	больные	проходили	лечение	и	мониторирование	
в	 стационаре	 ФГБУ	 «РНИОИ»	 Минздрава	 России	
с	 2003	 по	 2014	гг.	Одновременно	 было	 обследовано	
20	относительно	здоровых	людей	без	онкопатологии,	
сопоставимых	 по	 полу	 и	 возрасту	 с	 обследованны-
ми	больными.	

Результаты	 биохимических	 исследований	 у	 он-
кологических	больных	в	зависимости	от	локализации	
опухолевого	процесса	были	распределены	на	следу-
ющие	анализируемые	группы:	неходжинские	лимфо-
мы	(ii-iV	стадии)	–	34	больных	(16	мужчин,	18	жен-
щин,	от	20	до	78	лет);	 лимфома	Ходжкина	 (iiВ-iVА	
стадии)	–	45	больных	(25	мужчин,	20	женщин,	от	20	
до	 70	лет);	 хронический	 лимфолейкоз	 –	 54	больных	
(29	мужчин,	25	женщин,	от	55	до	80	лет).	

Для	 оценки	 уровня	 эндогенной	 интоксикации	
у	больных	исследовали	содержание	молекул	средней	
массы	(МСМ)	и	функциональные	свойства	альбуми-
на.	Содержание	МСМ	в	плазме	крови	определяли	по	
модифицированному	 методу	Н.И.	 Габриэлян	 и	 В.И.	
Липатовой	 (1984)	 при	 двух	 длинах	 волн	 –	 254	нм	
и	 280	нм.	 Общую	 концентрацию	 альбумина	 (ОКА)	
определяли	 унифицированным	 колориметрическим	
методом	с	использованием	набора	реагентов	Ольвекс	
Диагностикум	 (Санкт-Петербург).	 Эффективную	
концентрацию	 альбумина	 (ЭКА),	 то	 есть	 его	 транс-
портную	 функцию,	 определяли	 модифицированным	
методом	 с	 использованием	 конго	 красного.	 Степень	
сорбции	 токсических	лигандов	 (резервную	связыва-
ющую	способность	альбумина	–	ССА),	соответству-
ющую	 отношению	 величин	 свободных	 связей	 пула	
молекул	альбумина	к	общему	количеству	его	связей,	
оценивали	по	отношению	ЭКА/ОКА	•	100	%.	Баланс	
между	 накоплением	 в	 плазме	 крови	 и	 связыванием	

токсических	 лигандов	 оценивали	 с	 помощью	 коэф-
фициента	интоксикации	(КИ),	который	рассчитывали	
по	формуле	КИ	=	(МСМ254/ЭКА)	•	1000	[5].	Все	пока-
затели	определялись	в	плазме	крови	больных.

Статистическую	 обработку	 результатов	 прово-
дили	 с	 использованием	 пакета	 программ	 Statistica	
6.0.	Различия	считали	статистически	значимыми	при	
p	<	0,05	–	p	<	0,001,	или	имеющими	тенденцию	к	ста-
тистической	значимости	при	0,1	>	p	>	0,05.	

Результаты исследования  
и их обсуждение

Из	 обследованных	 34	больных	 неход-
жинскими	 лимфомами	 нодальные	 пораже-
ния	 выявлены	 у	 12	человек,	 экстранодаль-
ные	у	–	22	человек.	

Как	видно	из	табл.	1,	у	больных	неход-
жкинскими	 лимфомами	 большинство	 по-
казателей	 эндогенной	 интоксикации	 ста-
тистически	 значимо	 отличались	 от	 уровня	
доноров.	 У	больных	 с	 нодальным	 пораже-
нием	(первая	группа	больных)	ЭКА	и	ССА	
были	 ниже	 значений	 у	 людей	 без	 онкопа-
тологии	на	34,5	%	и	на	33,9	%,	а	у	больных	
с	 экстранодальным	 поражением	 (вторая	
группа	больных)	–	на	22,9	%	и	на	26,2	%	со-
ответственно.	 В	первой	 группе	 имело	 ме-
сто	увеличение	содержания	обеих	фракций	
МСМ	 на	 13,6	%	 и	 28,6	%,	 во	 второй	 груп-
пе	 статистически	 значимо	 увеличенной	 на	
30,1	%	оказалась	только	фракция	среднемо-
лекулярных	пептидов.	Увеличение	КИ	име-
ло	место	в	обеих	группах:	в	1-ой	–	на	117	%,	
во	2-ой	–	на	39,3	%.	Однако,	при	сопостав-
лении	полученных	данных	по	содержанию	
МСМ	и	альбуминовым	показателям	между	
группами	 больных	 с	 нодальным	 и	 экстра-
нодальным	поражением	статистически	зна-
чимых	различий	не	выявлено.	Это	позволя-
ет	 прийти	 к	 заключению,	 что	 локализация	
опухолевых	очагов	 существенно	не	влияет	
на	интенсивность	эндотоксикоза.	

 Таблица 1 
Показатели	эндогенной	интоксикации	у	больных	неходжкинскими	лимфомами	 

с	нодальным	и	экстронодальным	поражением	

Группы Альбумин МСМ	(усл.	ед.) КИ
ОКА	г/л ЭКА	г/л ССА 254	нм 280	нм

Доноры
n	=	20

45,3	±	0,77 43,01	±	1,11 94,8	±	2,01 0,279	±	0,004 0,206	±	0,005 6,56	±	0,24

Нодальное	
поражение
(1	группа)
n	=	12

46,02	±	2,93 28,18	±	3,08
р	<	0,001

62,62	±	6,34
р	<	0,001

0,317	±	0,018
р	<	0,05

0,265	±	0,022
р	<	0,02

14,24	±	3,30
р	<	0,05

Экстранодальное
поражение
(2	группа)
n	=	22

47,18	±	1,81 33,18	±	2,01
р	<	0,001

69,93	±	3,51
р	<	0,001

0,287	±	0,014 0,268	±	0,019
р	<	0,01

9,14	±	0,676
р	<	0,001

П р и м е ч а н и е .	р	–	значимость	различий	по	сравнению	с	донорами.	
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 Таблица 2

Показатели	эндогенной	интоксикации	у	больных	лимфомой	Ходжкина

Группы Альбумин МСМ	(усл.	ед.) КИ
ОКА	г/л ЭКА	г/л ССА 254	нм 280	нм

Доноры
n	=	20

45,3	±	0,77 43,01	±	1,11 94,8	±	2,01 0,279	±	0,004 0,206	±	0,005 6,56	±	0,24

Больные	лимфомой	
Ходжкина	
n	=	45

48,05	±	1,59 25,79	±	2,1	
р	<	0,001

55,57	±	4,64	
р	<	0,001

0,301	±	0,012	
р	<	0,05

0,257	±	0,011	
р	<	0,001

14,76	±	2,07	
р	<	0,001

ЛХ	стадия	ii	
n	=	13

50,18	±	2,31 29,28	±	3,49	
р	<	0,001

59,26	±	7,18	
р	<	0,001

0,318	±	0,017
р	<	0,05

0,268	±	0,022
р	<	0,001

13,51	±	2,89
р	<	0,05

ЛХ	стадия	iii
	n	=	12

51	±	3,42 28,5	±	4,37
р	<	0,01

54,57	±	8,04
р	<	0,001

0,292	±	0,029 0,256	±	0,012
р	<	0,01

13,54	±	3,44
р	<	0,05

ЛХ	с	прогно-стиче-
ски	неблаго-прият-
ными	факторами

n	=	20

42,6	±	1,86 22,2	±	1,83
р	<	0,001	

53,9	±	5,23
р	<	0,001

0,295	±	0,01 0,251	±	0,012
р	<	0,01

16,19	±	2,25
р	<	0,001	

П р и м е ч а н и е .	р	–	значимость	различий	по	сравнению	с	донорами.

 Таблица 3
Показатели	эндогенной	интоксикации	у	больных	с	разными	стадиями	 

хронического	лимфолейкоза

Группы Альбумин МСМ	усл.ед. КИ
ОКА	г/л ЭКА	г/л ССА 254	нм 280	нм

Доноры
n	=	20

45,3	±	0,77 43,0	±	1,11 94,8	±	2,01 0,279	±	0,004 0,206	±	0,005 6,56	±	0,24

В-стадия
n	=	16

48,2	±	2,17 32,8	±	2,23
p	<	0,001

68,04	±	5,11
p	<	0,001

0,315	±	0,009
p	<	0,001

0,267	±	0,016
p	<	0,001

9,6	±	0,89	
p	<	0,01

С-стадия
n	=	21

45,4	±	1,85 27,3	±	3,18
p	<	0,001

60,13	±	5,36
p	<	0,001
p1	>	0,1

0,341	±	0,015
p	<	0,001
p1	>	0,1

0,269	±	0,18
p	<	0,001
p1	>	0,1

12,4	±	1,17
p	<	0,001

0,05	<	p1	<	0,1
Прогрес.	течение	

n	=	17	
43,9	±	3,21 21,5	±	3,29

p	<	0,001
p1	<	0,05
p2	>	0,1

48,97	±	5,61
p	<	0,001
p1	<	0,05
p2	>	0,1

0,369	±	0,011
p	<	0,001
p1	<	0,001
p2	>	0,1

0,278	±	0,019
p	<	0,001
p1	>	0,1
p2	>	0,1

17,1	±	1,63	
p	<	0,001
p1	<	0,001
p2	<	0,05

П р и м е ч а н и я .	р	–	значимость	различий	по	сравнению	с	донорами;	р1	–	значимость	разли-
чий	по	сравнению	со	значениями	при	В-стадии;	р2	–	значимость	различий	по	сравнению	со	значе-
ниями	при	С-стадии.	

В	то	же	время	при	анализе	показателей	
в	группе	больных	с	экстранодальным	пора-
жением,	которую	составили	13	человек	с	i	Е	
стадией	заболевания	и	9	с	iV	А-Б	стадией,	
выявлена	 большая	 выраженность	 процес-
сов	 эндогенной	 интоксикации	 у	 больных	
с	 множественным,	 сочетанным	 поражени-
ем	 органов	 и	 лимфоузлов	 (стадия	 iV	А-Б)	
по	 сравнению	с	больными	 i	Е	 стадии,	 для	
которых	 было	 характерно	 изолированное	
первичное	 поражение	 внутреннего	 органа.	
Таким	 образом,	 эндогенная	 интоксикация	
усиливается	при	iV	А-Б	стадии	и	не	зависит	
от	расположения	опухолевых	очагов	при	не-
ходжкинских	лимфомах.

Из	 обследованных	 45	больных	 лим-
фомой	 Хожкина	 у	 13	человек	 была	 диа-

гностирована	 ii	 стадия,	 у	 12	 –	 iii	 ста-
дия,	в	отдельную	группу	были	выделены	
20	больных	 с	 прогностически	 неблаго-
прияными	 факторами.	 К	таким	 факторам	
относятся:	

1)	экстранодальное	поражение	в	преде-
лах,	обозначаемых	символом	Е;	

2)	расширение	 тени	 средостение	 на	
рентгенограммах	 увеличенными	 лимфати-
ческими	узлами	более	чем	на	1/3	диаметра	
грудной	клетки	в	самом	широком	ее	месте	
(МТИ	≥	0,33);	

3)	массивное	поражение	селезенки	 (на-
личие	 5	 или	 более	 очагов	 или	 диффузное	
поражение	увеличенного	органа);	

4)	поражение	3	или	более	зон	лимфати-
ческих	узлов;	
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5)	ускорение	 СОЭ	 выше	 50	мм/ч	 при	

стадии	А	и	выше	30	мм/ч	при	стадии	В.	
Наиболее	 неблагоприятен	 прогноз	

у	больных	 iii	и	 iV	стадии	с	 экстранодаль-
ным	поражением,	с	массивным	поражением	
селезенки	и,	 особенно,	 с	массивным	пора-
жением	средостения	[4].	

Биохимические	 показатели,	 отража-
ющие	 систему	 эндотоксикоза,	 у	 боль-
ных	 лимфомой	 Ходжкина	 представлены	
в	 табл.	2.	Для	данной	категории	больных	
было	характерно	статистически	значимое	
снижение	 показателей	 функционального	
состояния	 альбумина	 и	 увеличение	 про-
дукции	эндотоксинов.	При	анализе	группы	
в	целом	снижение	ЭКА	и	ССА	составило	
40	%	и	41,4	%	по	сравнению	со	значения-
ми	в	группе	доноров.	Уровень	МСМ	был	
статистически	 значимо	повышен	 в	 обеих	
фракциях.	 Увеличение	 низкомолекуляр-
ной	 фракции	 (МСМ254)	 составляло	 7,9	%,	
увеличение	 фракции	 среднемолекуляр-
ных	пептидов	(МСМ280)	–	34	%.	Такая	на-
правленность	 изменений	 эффективной	
концентрации	 альбумина	 и	 повышенное	
содержание	 МСМ254	 обусловило	 резкое	
увеличение	 КИ	 на	 125	%	 (в	 2,25	 раза).	
Наиболее	 выраженные	 изменения	 были	
характерны	 для	больных	 с	 прогностиче-
ски	 неблагоприятными	 факторами:	 сни-
жение	 ЭКА	 на	 48,4	%	 и	 ССА	 на	 43,1	%,	
увеличение	КИ	в	2,5	раза.	Таким	образом,	
у	 всех	больных	 лимфомой	 Ходжкина	 на-
блюдалась	 общая	 разбалансировка	 в	 си-
стеме	эндотоксикоза.

Сравнительная	оценка	биохимических	
параметров	у	больных	хроническим	лим-
фолейкозом	в	зависимости	от	распростра-
ненности	опухолевого	процесса	представ-
лена	в	табл.	3.

Пациенты	 были	 распределены	 на	
3	группы:	1-я	–	с	В-стадией	заболевания,	
состояние	 по	 шкале	 ECoG	 оценено	 как	
0-1	балла;	2-я	–	с	С-стадией,	анемический	
синдром	отмечался	у	всех	больных,	тром-
боцитопения	–	у	30	%,	состояние	по	шкале	
ECoG	оценено	как	2-3	балла;	3-я	–	с	вы-
раженной	 гиперплазией	 лимфатических	
узлов,	 печени,	 селезенки	 («опухолевая	
форма»	по	классификации	А.И.	Воробье-
ва),	 анемический	синдром	–	у	80	%	боль-
ных,	 состояние	 по	шкале	ECoG	оценено	
как	3-4	балла.	Для	больных	1	группы	была	
характерна	незначительная	пролиферация	
лимфоидной	 ткани,	 для	больных	 2	 груп-
пы	 –	 умеренная	 пролиферация	 лимфоид-
ной	ткани,	у	больных	3	группы	наблюда-
лись	 обширная	 пролиферация	 и	 быстро	
прогрессирующее	течение	заболевания.	

Эффективная	 концентрация	 альбуми-
на	и	 его	 связывающая	 способность	были	

значимо	снижены	у	больных	с	В-стадией	
на	23,7	%	и	28,2	%	соответственно,	у	боль-
ных	с	С-стадией	–	на	36,5	%	и	36,6	%,	при	
быстро	 прогрессирующем	 течении	 –	 на	
50	%	 и	 48,3	%	 по	 сравнению	 со	 значени-
ями	 в	 группе	 доноров.	 Увеличение	 со-
держания	 МСМ254	 составляло	 у	 больных	
с	В-	и	С-стадиями	12,9	%	и	22,2	%	соответ-
ственно,	а	при	быстро	прогрессирующем	
течении	 достигало	 32,3	%.	 Содержание	
МСМ280	 превышало	 уровень	 доноров	 на	
30-35	%	и	существенно	не	зависело	от	ста-
дии. У	больных	с	В-стадией	коэффициент	
интоксикации	 превышал	 донорский	 уро-
вень	 на	 46,3	%,	 у	 больных	 с	С-стадией	 –	
на	 89	%,	 при	 быстро	 прогрессирующем	
течении	 –	 на	 160,7	%.	 Различия	 между 
1	и	3	группами	отличались	высокой	степе-
нью	статистической	значимости.	

Анализ	 степени	 выраженности	 эн-
догенной	 интоксикации	 в	 зависимости	
от	 распространенности	 заболевания	 по-
казал,	 что	 у	 больных	 с	 С-стадией	 на-
блюдалась	 тенденция	 к	 увеличению	 по-
казателей	 эндогенной	 интоксикации	 по	
сравнению	 с	 больными	 с	 В-стадией,	
у	 больных	 с	 быстро	 прогрессирующим	
течением	 наблюдались	 максимальные	
значения	 показателей,	 значимо	 превы-
шающие	соответствующие	величины	при	
В-стадии,	 а	 по	 коэффициенту	интоксика-
ции	 и	 при	 С-стадии	 (табл.	3).	 При	 этом	
увеличение	 коэффициента	 интоксикации	
происходило	 как	 за	 счет	 снижения	 эф-
фективной	 концентрации	 альбумина,	 так	
и	 увеличения	 МСМ254.	 Таким	 образом,	
у	 больных	 хроническим	 лимфолейкозом	
эндогенная	 интоксикация	 нарастает	 в	 за-
висимости	 от	 распространенности	 про-
цесса	 и	 при	 этом	 затрагивает	 все	 звенья	
системы	детоксикации.

Подводя	 итог	 данной	 работе	 мож-
но	 прийти	 к	 заключению	 о	 том,	 что	 при	
лимфопролиферативных	 заболеваниях	
локализация	 опухолевых	 очагов	 в	 случае	
неходжкинских	 лимфом	 существенно	 не	
влияет	 на	 интенсивность	 эндотоксикоза,	
при	 лимфомах	 Ходжкина	 (iiВ-iVА	 ста-
дии)	наблюдается	общая	разбалансировка	
в	 системе	 эндотоксикоза,	 а	 в	 случае	хро-
нического	 лимфолейкоза	 с	 нарастанием	
стадии	 опухолевого	 процесса	 отмечается	
усиление	 эндогенной	 интоксикации,	 вы-
раженной	 в	 снижении	 функциональной	
активности	 альбумина	 и	 большем	 нако-
плении	 токсинов.	 Полученные	 данные	
могут	 быть	 использованы	 в	 прогнозиро-
вании	 течения	 лимфопролиферативных	
заболеваний,	а	также	при	усовершенство-
вании	 способов	 лечения	 данной	 тяжелой	
категории	больных	[3].	
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