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Дослідження прогностичної значущості прозапальної активації  
у виникненні кардіоваскулярних подій  
після лікування хронічної лімфоїдної лейкемії
Б. Б. Самура
Запорізький державний медичний університет, Україна

Мета роботи – виявлення прогностичної значущості циркулюючого інтерлейкіну-6 і CD40 ліганду у виникненні кардіоваску-
лярних подій у пацієнтів після лікування хронічної лімфоїдної лейкемії.

Матеріали та методи. У дослідження включили 193 пацієнти, які отримали лікування з приводу хронічної лімфоїдної лейкемії, 
період спостереження становив 12 місяців. Забір плазми крові здійснили для визначення рівня циркулюючого інтерлейкіну-6 
і CD40 ліганду за допомогою імуносорбентного методу.

Результати. Протягом 1 року у 29 хворих виявили прогресію основного захворювання, 8 пацієнтів виключили з дослідження 
у зв’язку з їхньою відсутністю на черговому візиті. Зі 156 хворих, показники яких включили в дальший аналіз, у 51 пацієнта 
(32,7 %) зафіксовано 216 подій: 7 смертей, що пов’язані з кардіоваскулярною патологією, 122 кардіальні аритмії, 16 карді-
альних ішемічних подій, 3 інсульти, 30 випадків хронічної серцевої недостатності, 38 госпіталізацій, що пов’язані з кардіо-
васкулярними причинами. 18 хворих померли з причин, котрі не пов’язані з серцево-судинною патологією. Медіана рівня 
циркулюючого інтерлейкіну-6 у пацієнтів без кардіоваскулярних подій і з кардіоваскулярними подіями становила 0,78 пг/мл 
(95 % довірчий інтервал [ДІ] = 0,61–1,86 пг/мл) та 1,50 пг/мл (95 % ДІ = 0,56–5,84 пг/мл) відповідно (p = 0,026). Медіана рівня 
циркулюючого CD40-ліганда в пацієнтів без кардіоваскулярних подій і з кардіоваскулярними подіями становила 1,24 нг/мл  
(95 % ДІ = 0,76–3,20 нг/мл) та 2,88 нг/мл (95 % ДІ = 1,83–6,36 нг/мл) відповідно (p = 0,076). Дані, що одержали, вказують на 
прямий зв’язок інтерлейкіну-6 із CD40 лігандом (r = 0,33, p = 0,04). При мультиваріантному регресійному аналізі ІЛ-6 показав 
властивості незалежного предиктора кардіоваскулярних подій тільки в комбінації з CD40 лігандом.

Висновки. Серед пацієнтів із документованою хронічною лімфоїдною лейкемією підвищення інтерлейкіну-6 у комбінації 
з підвищенням CD40 ліганду може асоціюватися з виникненням кардіоваскулярних подій протягом 1 року. Інтерлейкін-6 
у комбінації з CD40 лігандом може застосовуватися для прогнозу в пацієнтів на хронічну лімфоїдну лейкемію.

Исследование прогностической значимости провоспалительной активации  
в возникновении кардиоваскулярных событий  
после лечения хронической лимфоидной лейкемии
Б. Б. Самура

Цель работы – выявление прогностической значимости циркулирующего интерлейкина-6 и CD40 лиганда в возникновении 
кардиоваскулярных событий у пациентов после лечения хронической лимфоидной лейкемии.

Материалы и методы. В исследование были включены 193 пациента после лечения хронической лимфоидной лейкемии, 
период наблюдения составил 12 месяцев. Забор плазмы крови производился для определения уровня циркулирующего 
интерлейкина-6 и CD40 лиганда с помощью иммуносорбентного метода.

Результаты. На протяжении 1 года у 29 пациентов выявили прогрессию основного заболевания, 8 пациентов были исключены из 
исследования в связи с их отсутствием на очередном визите. Из 156 пациентов, данные которых включили в дальнейший анализ, 
у 51 пациента (32,7 %) зафиксировано 216 событий: 7 смертей, связанных с кардиоваскулярной патологией, 122 кардиальные 
аритмии, 16 ишемических событий, 3 инсульта, 30 случаев хронической сердечной недостаточности, 38 госпитализаций, связанных 
с кардиоваскулярными причинами. Зафиксировано 18 смертей, не связанных с кардиоваскулярной патологией. Медиана циркулиру-
ющего интерлейкина-6 у пациентов без кардиоваскулярных событий составила 0,78 пг/мл (95 % ДИ – 0,61–1,86 пг/мл), у пациентов 
с кардиоваскулярными событиями – 1,50 пг/мл (95 % ДИ = 0,56–5,84 нг/мл) (р = 0,026). Медиана циркулирующего CD40 лиганда у 
пациентов без кардиоваскулярных событий составила 1,24 нг/мл (95 % ДИ – 0,76–3,20 пг/мл), у пациентов с кардиоваскулярными 
событиями – 2,88 нг/мл (95 % ДИ = 1,83–6,36 нг/мл) (р = 0,076). При мультивариантном регрессионном анализе интерлейкин-6 
показал свойства независимого предиктора возникновения кардиоваскулярных событий только в комбинации с CD40 лигандом.

Выводы. Среди пациентов с документированной хронической лимфоидной лейкемией повышение циркулирующего 
интерлейкина-6 в комбинации с повышенным CD40 лигандом ассоциируется с возникновением кардиоваскулярных 
событий на протяжении 1 года. Интерлейкин-6 в комбинации с CD40 лигандом может быть использован для прогноза 
у пациентов с хронической лимфоидной лейкемией.
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Materials and Methods. 193 patients with chronic lymphoid leukemia after chemotherapy were included in the study. Observation 
period was up to 12 months. Blood plasma samples were taken for circulating levels of interleukin-6 and CD40 ligand measurements 
with the help of ELISA method. 

Results. During observation period, 29 patients had progression of chronic lymphoid leukemia. 8 patients were excluded from the 
study due to their absence on the regular visit. Therefore, further analysis included 156 patients. 216 clinical events were recorded 
in 51 patients (32.7 %) with the following distribution: 122 cardiac arrhythmias, 16 cardiac ischemic events, 3 strokes, 30 chronic 
heart failures and 38 hospital admissions for cardiovascular reasons, 7 cardiovascular deaths, and 18 noncardiovascular deaths. 
Medians of interleukin-6 circulating levels in free-events subject cohort and subjects cohort with cardiovascular events were 0.78 ng/ml  
(95 % confidence interval [CI] = 0.61–1.86 ng/ml) and 1.50 ng/ml (95 % CI = 0.56–5.84 ng/ml) (p = 0.026) respectively. Medians of 
CD40 ligand circulating levels in free-events subject cohort and subjects cohort with cardiovascular events were 1.24 ng/ml (95 % 
CI = 0.76–3.20 ng/ml) and 2.88 ng/ml (95 % CI = 1.83–6.36 ng/ml) (p = 0.076) respectively. Interleukin-6 positively correlated with 
CD40 ligand (r = 0.33, p = 0.04). 

The patients with elevated levels of both interleukin-6 and CD40 ligand had increased risk of cardiovascular events, whereas CD40 
ligand, T2DM, hypertension, obesity, LVEF, and multi-vessel lesion did not.

Conclusions. Among patients who have been previously treated for chronic lymphoid leukemia, increased circulating interleukin-6 
and CD40 ligand associated with increased cumulative cardiovascular events. Serum levels of interleukin-6 and CD40 ligand could 
be useful to predict the long-term outcome in patients with chronic lymphoid leukemia.

Хронічна лімфоїдна лейкемія (ХЛЛ) – найпоширеніша 
лейкемія в Європі [1]. Це інкурабельне неопластичне 
захворювання, що характеризується поступовим накопи-
ченням малих зрілих В-клітин із типовими В-клітинними 
маркерами CD5, CD19, CD23 та CD20. Завдяки низькій 
проліферативній активності ці клітини майже перебу-
вають у стані спокою, крім того, проліферативний пул 
звичайно міститься в кістковому мозку та лімфатичних 
вузлах [5].

Перебіг хронічної лімфоїдної лейкемії (як й інших 
лімфопроліферативних захворювань) асоціюється з 
підвищеним ризиком кардіоваскулярних подій. Пери-
васкулярна інфільтрація лейкемічними клітинами, по-
шкодження ендотелію внаслідок впливу специфічного 
лікування, похилий вік є складовими ризику виникнення 
кардіоваскулярних захворювань у пацієнтів із хронічною 
лімфоїдною лейкемією. Порушення регуляції прозапаль-
них сигналів від клітин мікрооточення під час прогресії 
призводить до мікрокальцифікації судин, нестабільності 
атеросклеротичної бляшки, що може бути причиною 
кардіоваскулярних подій [4].

Хронічне запалення та ХЛЛ пов’язані в багатьох 
аспектах. Інтерлейкіни можуть мати прогностичні вла-
стивості у хворих на ХЛЛ [5]. Показано, що інтерлейкін-6 
(ІЛ-6) як прозапальний цитокін може індукувати експресію 
microRNA-21, що стимулює запалення. Варіабельність 
рівня ІЛ-6 у пацієнтів із ХЛЛ вказує на тренд його під-
вищення при прогресуючій ХЛЛ порівняно зі здоровими 
особами та пацієнтами на тліючу ХЛЛ [9].

У популяційних дослідженнях виживання пацієнтів 
із ХЛЛ знижується з віком. У пацієнтів із ХЛЛ рівень 
ІЛ-6 із віком зростає більше, ніж у здорових осіб [13]. У 
пацієнтів старше за 70 років ІЛ-6 показав кращі прогнос-
тичні властивості порівняно з статусом гена IgV(H). In 
vitro продемонстрована можливість регулювальної ролі 
ІЛ-6 у зв’язуванні пухлинних клітин ХЛЛ із клітинами 
строми, тому його клінічна активність може бути зумов-
лена ефектами на мікрооточення [9]. ІЛ-6 пов’язаний з 
ангіогенезом через його спроможність індукувати mRNA 
судинного ендотеліального фактора росту [10].

При кардіоваскулярних захворюваннях також 
порушується регуляція прозапальних цитокінів. ІЛ-6 
впливає на функцію серця багатьма шляхами, вклю-
чаючи апоптоз кардіоміоцитів. Середнє значення двох 

визначень концентрації ІЛ-6 у плазмі вище ніж 6 пг/мл, 
і захворювання периферичних судин в анамнезі було 
пов’язано з підвищенням ризику кардіоваскулярних подій 
[6]. ІЛ-6 є кращим серед маркерів запалення у прогно-
зуванні кардіо васкулярних подій у хворих із хронічним 
захворюванням нирок, які не потребують гемодіалізу [7]. 
Плазмовий рівень ІЛ-6 є маркером, який корелює з про-
гресією та кардіальною смертю в пацієнтів із хронічною 
серцевою недостатністю [11].

Система CD40 і CD40 ліганду (CD40L або CD154) 
бере участь у розвитку атеротромботичних подій, про-
цесах запалення, тромбозу [3]. У присутності ендоте-
ліоцитів асоційований із тромбоцитами CD40L індукує 
експресію молекул адгезії, вивільнення цитокинів запа-
лення (в тому числі ІЛ-6) і генерує розчинні фрагменти 
CD40L. Враховуючи те, що циркулюючий CD40L утво-
рюються активованими тромбоцитами, його збільшення 
може вказувати на активацію тромбоцитів [2].

Підвищення рівня CD40L виявлено при багатьох 
захворюваннях судин, включаючи артеріальну гіпертен-
зію, нестабільну стенокардію, діабетичну ангіопатію [8]. 
У пацієнтів із гострим інфарктом міокарда підвищений 
рівень CD40L асоціюється з порушенням перфузії та 
пошкодженням міокарда, кардіоваскулярними подіями 
[14]. Рівень CD40L може застосовуватися в діагностиці 
гострого коронарного синдрому, гострої церебральної 
ішемії. CD40L відіграє важливу роль в атерогенезі й 
дестабілізації атеросклеротичної бляшки, хоча прогно-
стична цінність CD40L доволі суперечлива [12]. 

Мета роботи 
Визначення прогностичної значущості циркулюючих ІЛ-6 
і CD40L у виникненні кардіовасулярних подій, виживанні 
пацієнтів після завершення хіміотерапії з приводу хро-
нічної лімфоїдної лейкемії.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження включили 193 пацієнти після завершення 
хіміотерапії з приводу хронічної лімфоїдної лейкемії, 
період спостереження становив 1 рік. Забір плазми крові 
здійснений для визначення рівня циркулюючого ІЛ-6 і 
CD40L за допомогою імуносорбентного метода.
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Усі пацієнти надали інформовану згоду на участь у 
дослідженні. Діагноз і стадіювання хронічної лімфоїдної 
лейкемії визначені згідно з клінічними протоколами. Для 
досягнення регресії захворювання згідно з клінічними 
протоколами пацієнти отримали курси хіміотерапії по 
програмах FC, R-FC, R-CHOP, CHOP, mini-CHOP, COP, 
ВR. У всіх пацієнтів була досягнена часткова або повна 
ремісія хронічної лімфоїдної лейкемії, що дало можли-
вість припинити активне лікування.

Усім пацієнтам проведені загальноклінічні досліджен-
ня, ехокардіографія, доплерографія трансмітрального 
кровотоку, а також виконаний забір крові. Під час обсте-
ження пацієнтів дотримувались усіх вимог, що пред’явля-
ють до клінічних досліджень відповідно до Гельсінкської 
декларації прав людини, Конференції з гармонізації 
належної клінічної практики (GCP–ICH).

Оцінювання гемодинаміки здійснювали за допо-
могою трансторокальної ехокардіографії на сканері 
«MyLab 50» (Італія). Вміст ІЛ-6 і CD40L визначений 
за допомогою техніки ELISA з застосуванням наборів 
Human VE-cadherin Quantikine ELISA Kit (R&G, United 
Kingdom).

Протягом 1 року після включення в дослідження 
фіксували крадіоваскулярні події: інсульт, транзиторну 
ішемічну атаку, інфаркт міокарда, нестабільну стенокар-
дію, смерть унаслідок кардіваскулярних причин, смерть 
унаслідок некардіоваскулярних причин, госпіталізації, 
котрі пов’язані з кардіоваскулярними подіями, вперше 
виявлену хронічну серцеву недостатність. Уперше 
виявлені інсульти, що підтверджені комп’ютерною 
томографією.

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою 
програми SPSS для Windows v. 17.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA).

Для кожної з безперервних величин залежно від 
їхнього типу розподілу визначали або середнє (M) і 
стандартне відхилення (σ), або медіану та квартилі 
розподілу. Порівнюючи групи пацієнтів за основними 
показниками (залежно від типу розподілу показників), 
застосовували непарний t-критерій Стьюдента або 
U-критерій Манна–Уітні.

Під час аналізу таблиць спряженості 2×2 застосову-
вали двосторонній точний критерій Фішера та критерій 
χ2. За допомогою уніваріантного аналізу (ANOVA) і 
мультіваріантного регресійного аналізу, який здійснений 
на моделі пропорційної інтенсивності Кокса, визначали 
потенційні фактори, що можуть асоціюватися з кардіо-
васкулярними подіями.

Результати та їх обговорення
Зі 193 пацієнтів, яких включили в дослідження, протягом 
1 року у 29 хворих виявили прогресію основного захво-
рювання, 8 пацієнтів виключили з дослідження у зв’язку 
з їхньою відсутністю на черговому візиті.

З 156 хворих, яких включили в подальший аналіз, 
у 51 пацієнта (32,7 %) зафіксували 216 клінічних подій 
із таким розподілом: 7 смертей, що пов’язані з карді-
оваскулярною патологією, 122 кардіальні аритмії, 16 
кардіальних ішемічних подій, 3 інсульти, 30 випадків 
хронічної серцевої недостатності, 38 госпіталізацій, що 
пов’язані з кардіовасулярними причинами. 18 хворих 

померли з причин, що не пов’язані з серцево-судинною 
патологією.

Загальна характеристика пацієнтів наведена в 
таблиці 1. Не виявлено значущої різниці між обома 
когортами пацієнтів за демографічними характеристи-
ками (вік, стать), факторами ризику (тютюнопаління, 
артеріальна гіпертензія, дислипідемія, цукровий діабет ІІ 
типу, індекс маси тіла, ожиріння), біохімічними показни-
ками (креатинін, загальний холестерин, ЛПНЩ, ЛПВЩ, 
глюкоза натщесерце) й деякі гемодинамічні параметри 
(САТ, ДАТ, частота серцевих скорочень (ЧСС). Групи 
пацієнтів відрізнялись за ФВ, відношенням пікової 
швидкості раннього діастолічного наповнення лівого 
шлуночка до пікової швидкості пізнього діастолічного 
наповнення лівого шлуночка (Е/А), відношенням пікової 
швидкості раннього діастолічного наповнення лівого 
шлуночка до ранньої діастолічної міокардіальної швид-
кості (E/E’m), частотою випадків виникнення хронічної 
серцевої недостатності.

Медіана рівня циркулюючого ІЛ-6 у пацієнтів без 
кардіоваскулярних подій і з кардіоваскулярними по-
діями становила 0,78 пг/мл (95 % довірчий інтервал 
[ДІ] = 0,61–1,86 пг/мл) та 1,50 пг/мл (95 % ДІ = 0,56– 
5,84 пг/мл) відповідно (p = 0,026).

Медіана рівня циркулюючого CD40L у пацієнтів 
без кардіоваскулярних подій і з кардіоваскулярними 
подіями становила 1,24 нг/мл (95 % довірчий інтервал 
[ДІ] = 0,76–3,20 нг/мл) і 2,88 нг/мл (95 % ДІ = 1,83– 
6,36 нг/мл) відповідно (p = 0,076).

Дані вказують на прямий зв’язок ІЛ-6 із CD40L 
(r = 0,33, p = 0,04).

Не виявили суттєвого зв’язку між рівнем циркулю-
ючого ІЛ-6 і рівнем глюкози, HbA1c, цукровим діабетом, 
віком, статтю, Е/E’, ЛПВЩ, САТ, ДАТ і прийманням ліків 
в обох когортах пацієнтів.

Уніваріантний і мультіваріантний регресійний 
аналіз застосовували для розмежування двох когорт 
за допомогою біомаркера. При уніваріантному ре-
гресійному аналізі основним факторами, незалежно 
пов’язаними з кардіоваскулярними подіями, були 
ІЛ-6, цукровий діабет ІІ типа, артеріальна гіпертензія, 
ожиріння. При мультиваріантному регресійному аналізі 
Е/Em виявив суттєві предикторні властивості щодо 
кумулятивних кардіоваскулярних подій (відношення 
шансів [ВШ] = 1,05; ДІ = 1,01–1,09; P < 0,001). Пацієнти 
з підвищеним рівнем ІЛ-6 і CD40L мали підвищений ри-
зик кардіоваскулярних подій (ВШ = 1,14; ДІ = 1,02–1,21; 
p = 0,02).

Хоча предикторні властивості роль ІЛ-6 і CD40L у 
прогнозі кардіоваскулярних подій уже досліджувались, 
їхній зв’язок із кардіоваскулярними подіями після лі-
кування хронічної лімфоїдної лейкемії залишається 
нез’ясованим. Потенційна доцільність визначення рівня 
ІЛ-6 і CD40L може бути пов’язана з виділенням пацієнтів 
із підвищеним ризиком комбінованих кардіоваскулярних 
подій.

З’ясували, що підвищення рівня ІЛ-6 асоціюється з 
підвищенням ризику кардіоваскулярних подій у пацієнтів 
із хронічною лімфоїдною лейкемією. До того ж прогно-
стична потужність ІЛ-6 була вищою під час комбінації 
з CD40L.

Оригинальные исследования
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Висновки
1. Зростання рівня інтерлейкіну-6 і CD40 ліганду 

може бути пов’язане з виникненням кардіоваскуляр-
них подій протягом 1 року після лікування хронічної 
лімфоїдної лейкемії. Вивчаючи нові біомаркери, не-
обхідно аналізувати поліпшення стратифікації ризику 
кумулятивних кардіоваскулярних подій на клінічній 
прогностичній моделі. 

2. Необхідно надалі здійснювати дослідження про-
гностичного значення маркерів, зокрема прозапальної 
активації, у виникненні кардіоваскулярних подій серед 
пацієнтів із хронічною лімфоїдною лейкемією.
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p
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