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РЕФЕРАТ
Цель. Установить диагностически значимый уровень 

С-реактивного белка (СРБ) как раннего маркера инфекции 

у больных с впервые выявленными острыми миелоидными 

лейкозами (ОМЛ), исследовать зависимость концентрации 

СРБ от количества лейкоцитов и бластных клеток крови.

Методы. СРБ определяли у 39 больных с впервые выявлен-

ным ОМЛ (17 мужчин, 22 женщины) в возрасте 20–76 лет 

(медиана 49 лет). Варианты ОМЛ по FAB-классификации: 

М0 — 2 пациента, М1 — 4, М2 — 23, М4 — 8 и М5 — 2.

Результаты. Концентрация СРБ у больных без симпто-

мов инфекции (n = 16) находилась в пределах 0–43 мг/л 

(медиана 5,5 мг/л). Коэффициенты корреляции Спирмена 

между уровнем СРБ и количеством лейкоцитов и бласт-

ных клеток составили 0,664 (p = 0,006) и 0,473 (p = 0,062) 

соответственно. Полученные данные подтверждают акти-

вацию синтеза СРБ при развитии лейкоза. У пациентов 

с инфекцией и/или лихорадкой (n = 23) уровень СРБ был 

значимо выше, чем у лиц без инфекции (8–383 мг/л; ме-

диана 81 мг/л). Корреляция между концентрацией СРБ и 

количеством лейкоцитов и бластных клеток отсутство-

вала. Следовательно, синтез СРБ в период манифеста-

ции ОМЛ значительно возрастает в ответ на инфекцию. 

В группах пациентов без инфекции и с инфекцией 95%-е 

доверительные интервалы равнялись 0–40 и 12–315 мг/л 

соответственно. Поскольку они перекрываются только в 

диапазоне 12–40 мг/л, их можно трактовать как «серую 

зону». Концентрация СРБ, входящая в этот диапазон, дает 

основание предполагать у пациентов наличие инфекции. 

Уровень СРБ ниже 12 мг/л либо выше 40 мг/л с высокой 

долей вероятности свидетельствует об отсутствии либо о 

наличии инфекционных осложнений соответственно.

Заключение. Таким образом, СРБ является доступным 

и информативным маркером инфекции у больных ОМЛ 

в период манифестации заболевания. Контроль его уров-

ней позволит обоснованно начать своевременную анти-

бактериальную терапию, а по динамике этого показателя 

можно судить об эффективности такого лечения.

ИНФЕКЦИИ В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ INFECTIONS IN ONCOHEMATOLOGY
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ABSTRACT
Aim. To determine diagnostically relevant C-protein levels 

(CRP) as an early infection marker in patients with de novo 

acute myeloid leukemias (AML), to evaluate the dependence 

of CRP concentrations on the WBC count and leukemic blast 

cells in the peripheral blood.

Methods. CRP was tested in 39 patients with de novo AML 

(17 males and 22 females) at the age of 20 to 76 years (me-

dian age is 49). AML types according to the FAB grading were 

as follows: М0 — 2, М1 — 4, М2 — 23, М4 — 8, and М5 — 2 

patients.

Results. CRP concentrations in patients without symptoms 

of an infection (n = 16) were within the range from 0 to 43 

mg/l (median 5.5 mg/l). The Spearman’s rank correlation coef-

ficients between the CRP level and WBC and blast cell counts 

were 0.664 (p = 0.006) and 0.473 (p = 0.062), respectively. 

The obtained data confirm activation of CRP synthesis in case 

of leukemia. In patients with an infection and/or fever (n = 23), 

CRP levels were significantly higher than those in patients 

without an infection: 8–383 mg/l (median 81 mg/l). No correla-

tion between the CRP level and WBC and blast cell counts 

was found. Therefore, the CRP synthesis during the onset 

of AML is significantly increased as a response to the infec-

tion. In groups of patients with and without infections, 95% CI 

were equal to 0–40 mg/l and 12–315 mg/l, respectively. Since 

they overlap within the range from 12 to 40 mg/l, they may 

be considered a «grey zone». The CRP concentrations within 

this range suggest infection. CRP levels lower than 12 mg/l 

or higher than 40 mg/l with a high degree of probability con-

firm either absence or presence of infectious complications, 

respectively.

Conclusion. Therefore, CRP is an accessible and informative 

marker of infection in patients with AML during the onset of 

the disease. Monitoring of its levels permits to start a timely 

antimicrobial therapy; at that, the efficacy of the therapy can 

be assessed based on the dynamics of this parameter.
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ВВЕДЕНИЕ

У больных острыми лейкозами наиболее частыми осложне-

ниями являются инфекции. Они диагностируются не только 

при проведении химиотерапии, но и в первый острый период 

заболевания, еще до лечения [1–4]. Развитие тяжелых 

инфекционных осложнений является следствием снижения 

иммунного ответа. К этому приводит иммуносупрессия, в 

основе которой лежит гранулоцитопения. Особенность ин-

фекции у таких больных заключается в ее быстром прогрес-

сировании [5]. Снижение числа гранулоцитов не позволяет 

развиться классическим клиническим признакам инфекции, 

что затрудняет ее диагностику. Часто единственным сим-

птомом инфекционного процесса бывает гипертермия 

[6–9]. Данные, полученные при физикальном и инструмен-

тальном исследованиях у больных, положительная гемо-

культура, как правило, имеют ретроспективный характер 

и позволяют получить информацию о сформированном 

очаге инфекции. Несвоевременное назначение анти-

бактериальных препаратов может значительно ухудшить 

прогноз [5]. Следует отметить, что наряду с клиническими 

признаками и результатами бактериального исследования 

необходимо использовать результаты иммунологических и 

биохимических методов обследования больных.

Общеизвестно, что показателем развития инфекции 

является повышение белков острой фазы (БОФ). Раз-

личные уровни БОФ могут служить ранними маркерами 

перехода локального очага в генерализованную инфекцию 

[10]. К семейству БОФ относятся С-реактивный белок 

(СРБ), фибриноген, церулоплазмин и ряд других. Клас-

сическим БОФ, достаточно широко распространенным 

в настоящее время в клинической практике, является 

СРБ. Повышение уровня СРБ оценивается как один из 

наиболее объективных и чувствительных критериев ин-

фекции, воспаления и повреждения тканей [11], а также 

тяжести инфекции [12–14]. Использование биохимиче-

ских анализаторов позволило внедрить в клиническую 

практику высокочувствительные количественные методы 

его определения. Вместе с тем публикации, в которых 

проводилась бы оценка информативности уровней СРБ 

в качестве маркера воспалительного процесса, а также 

изменения его уровней при генерализации инфекции у 

больных острыми лейкозами, малочисленны, хотя метод 

определения СРБ технически и экономически доступен 

[14–17].

СРБ синтезируется в основном гепатоцитами. 

Его способны продуцировать также эндотелиоциты, 

Т-лимфоциты, клетки-киллеры и клетки рыхлой со-

единительной ткани. Выработку регулируют первичные 

медиаторы воспаления, например интерлейкины (ИЛ-1 

и ИЛ-6) [11].

Типичной реакцией тканевых макрофагов на малиг-

низированные клетки является их активация и секреция 

ИЛ-1 и фактора некроза опухолей α [18]. При острых 

лейкозах опухолевые клетки, циркулирующие в крови, 

вырабатывают большое количество цитокинов, в т. ч. 

провоспалительных [19], которые, в свою очередь, ин-

дуцируют синтез и секрецию БОФ. Это, естественно, 

может приводить к изменению выработки СРБ. Вопрос 

об использовании в практике клинико-диагностических 

лабораторий определения цитокинов как ранних маркеров 

воспаления в настоящее время является дискутабельным. 

В подавляющем числе публикаций обсуждаются резуль-

таты определения цитокинов в качестве маркеров дина-

мики сепсиса [20–23]. В то же время как ранние критерии 

инфекционного процесса они не рассматриваются.

Учитывая изложенное, следует подчеркнуть важность 

и диагностическое значение результатов биохимических 

методов для подтверждения наличия инфекции в ранний 

срок, а также до начала химиотерапии. Раннее выявление 

инфекционного процесса обеспечит своевременное 

назначение антибактериальных средств и улучшит 

результаты лечения. Сроки получения результатов био-

химических методов исследования значительно короче 

бактериологических и вполне устраивают клиницистов.

Цель настоящей публикации — установить диа-

гностически значимый уровень СРБ как раннего маркера 

инфекции у больных с впервые выявленными острыми 

миелоидными лейкозами (ОМЛ), исследовать зависи-

мость концентрации СРБ от количества лейкоцитов и 

бластных клеток крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен анализ результатов определения СРБ у 

39 больных с впервые выявленными ОМЛ. Пациенты 

были в возрасте 20–76 лет (медиана 49 лет). Мужчин 

было 17, женщин — 22. Варианты ОМЛ по FAB-

классификации: М0 — 2 пациента, М1 — 4, М2 — 23, 

М4 — 8 и М5 — 2.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Все больные были разделены на три группы:

1-я — лица без лихорадки и очагов инфекции 

(n = 16);

2-я — с лихорадкой и очагами инфекции (n = 13);

3-я — с лихорадкой без видимых очагов инфекции 

(n = 10).

Концентрацию СРБ определяли иммунотурбидиме-

трическим методом с помощью биохимического анали-

затора Hitachi 902 (F. Hoffmann-La Roche Ltd./Roche 

Diagnostics Gmbh, Швейцария/ФРГ), использовались 

тест-системы Tina-quant C-Reactive Protein (CRPL3) 

компании Roche (Швейцария/ФРГ).

Статистическую обработку данных проводили с 

помощью компьютерных программ Microsoft Excel и 

BIOSTAT 4.03. Для сравнения выборок использовали не-

параметрический критерий Манна—Уитни. Оценку ста-

тистической зависимости между показатели проводили 

путем вычисления коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена (r
s
). Для установления статистически зна-

чимых диагностических пределов использовали 95%-й 

доверительный интервал (95% ДИ). Для этого, согласно 

правилам установления межквартильных интервалов и 

ДИ [24], вычисляли 2,5-й и 97,5-й процентили.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Лейкозные бластные клетки, циркулирующие в крови, 

секретируют большое количество цитокинов, в т. ч. про-

воспалительных, которые могут индуцировать синтез 

и секрецию БОФ. Чтобы оценить и разделить влияние 

непосредственно лейкоза и присоединяющихся инфекци-

онных осложнений на выработку СРБ, мы проанализиро-

вали зависимость его уровня от количества лейкоцитов и 

бластных клеток, а также наличия инфекции у больных в 

период манифестации ОМЛ (табл. 1).

Концентрация СРБ у больных 1-й группы находилась 

в пределах 0–43 мг/л (медиана 5,5 мг/л) и была стати-

стически значимо (p < 0,05) выше нормальных значений 

(0–5 мг/л). Кроме того, у пациентов этой группы уровень 

СРБ значимо коррелировал с количеством лейкоцитов 

(r
s
 = 0,664; p = 0,006). Коэффициент корреляции между 

концентрацией СРБ и числом бластных клеток был 0,473 

(p = 0,062). Это выше уровня значимости, установлен-

ного как 0,05, но ниже, если бы мы его приняли за 0,10. 

Таким образом, данный коэффициент можно интерпре-

тировать как свидетельствующий о слабой зависимости 

уровня СРБ от количества лейкозных бластных клеток. 

Полученные данные подтверждают активацию синтеза 

СРБ при развитии лейкозного процесса. При этом общее 

количество лейкоцитов играет более значительную роль, 

нежели число бластных элементов крови.

У больных 2-й группы уровень СРБ, количество 

лейкоцитов и бластных клеток были значимо выше, чем 

у таковых без инфекции (p < 0,05). Однако отсутствовала 

корреляционная зависимость между концентрацией СРБ 

и количеством лейкоцитов и бластных элементов крови. 

Это можно объяснить более «интенсивным» воздей-

ствием инфекции на синтез СРБ, нежели лейкоза.

Попытки выработать дифференциально-диагности-

ческие критерии инфекционной гипертермии у пациентов 

со злокачественными опухолями до сих пор остаются без-

успешными [5]. Известно, что у онкологических больных 

существуют неинфекционные причины лихорадки. 

Принято считать, что повышение температуры тела при 

отсутствии перечисленных факторов у таких пациентов (в 

большинстве наблюдений) вызвано развитием инфекции 

и является достаточным основанием для эмпирического 

(до получения бактериологического подтверждения ин-

фекции) назначения антибиотикотерапии [5, 25].

По уровню СРБ, количеству лейкоцитов и миелобла-

стов 2-я и 3-я группы оказались сопоставимы, т. е. раз-

личий практически не было (p > 0,05). Корреляционной 

зависимости между концентрацией СРБ и количеством 

лейкоцитов и бластных клеток у пациентов 3-й группы 

также не выявлено. Поскольку неинфекционные при-

чины гипертермии у этих лиц отсутствовали, вероятнее 

всего, лихорадка имела инфекционную этиологию, что 

позволило объединить 2-ю и 3-ю группы в одну.

Учитывая диапазон значений уровня СРБ (0–43 мг/л 

у больных без инфекции и 8–260 мг/л у лиц с инфек-

цией), мы вычислили 95% ДИ для этих групп: 1-я 

(без инфекции) — 0–40 мг/л; 2-я (с инфекцией) — 

12–315 мг/л. Поскольку 95% ДИ перекрываются 

только в диапазоне 12–40 мг/л, этот диапазон можно 

трактовать как «серую зону». Концентрация СРБ, вхо-

дящая в него, дает основание предполагать у пациентов 

наличие инфекции. Уровни СРБ ниже 12 мг/л либо выше 

40 мг/л с высокой долей вероятности свидетельствуют 

об отсутствии или о наличии инфекционных осложнений 

соответственно.

Клиническое наблюдение № 1
Больной Ж., 57 лет, поступил в клинику Кировского 

НИИ гематологии и переливания крови 21.09.2010 г. 

Таблица 1. Концентрация С-реактивного белка у первичных больных острыми миелоидными лейкозами до начала 

противоопухолевого лечения

Показатель

Группа больных Все инфекционные 
осложнения (n = 23)1-я (n = 16) 2-я (n = 13) 3-я (n = 10)

Медиана (диапазон) уровня СРБ, мг/л 5,5 (0,0–43,0) 81,0** (16,0–383,0) 76,5** (8,0–260,0) 81,0** (8,0–383,0)

Лейкоциты крови

Медиана (диапазон), ×109/л 8,1 (1,6–69,2) 25,5* (0,9–191,8) 39,8* (1,4–83,3) 27,1* (0,9–191,8)

Корреляция с уровнем СРБ, rs 0,664 (p = 0,006) 0,019 (p > 0,05) 0,055 (p > 0,05) 0,040 (p > 0,05)

Бластные клетки крови

Медиана (диапазон), ×109/л 3,6 (0,03–62,3) 11,8* (0,04–178,4) 9,0* (0,3–53,0) 11,8* (0,03–178,4)

Корреляция с уровнем СРБ, rs 0,473 (p = 0,062) 0,094 (p > 0,05) 0,091 (p > 0,05) 0,118 (p > 0,05)

ПРИМЕЧАНИЕ. Нормальные значения СРБ — 0–5 мг/л.
* p < 0,05 при сравнении с группой без инфекции.
** p < 0,001 при сравнении с группой без инфекции.
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Диаг ноз: острый миеломонобластный лейкоз, М4-

вариант по FAB-классификации. Жалобы при посту-

плении: слабость, недомогание, потливость, боль в горле. 

При объективном осмотре очагов инфекции не выявлено, 

температура тела нормальная. Общий клинический 

анализ крови: гемоглобин — 115 г/л, лейкоциты — 

30 × 109/л, тромбоциты — 88 × 109/л, абсолютное 

содержание бластных клеток — 13,6 × 109/л, грануло-

цитов — 4,8 × 109/л. 22.09.2010 г. уровень СРБ был 

7 мг/л. С 25.09.2010 г. по 1.10.2010 г. проведен 1-й курс 

индукции ремиссии «7+3» по протоколу ОМЛ 01.10. В 

течение всего этого периода инфекционных осложнений 

не наблюдалось.

Клиническое наблюдение № 2
Больная М., 55 лет, поступила в клинику Кировского 

НИИ гематологии и переливания крови 08.10.2007 г. 

Диагноз: острый миелобластный лейкоз, М2-вариант по 

FAB-классификации. Жалобы при поступлении: одышка, 

слабость, фебрильная лихорадка. Объективно: состо-

яние тяжелое; ЧСС — 98–114–130 уд./мин, АД — 

120/80–110/65 мм рт. ст., температура тела — 38,8 ºС, 

дыхание жесткое с единичными сухими хрипами, ЧД — до 

30–36 в минуту, sO
2
 — 86–88 % на воздухе и 98 % с 

кислородной маской, стоматит, герпетическая инфекция 

(Herpes simplex labialis). Общий клинический анализ 

крови: гемоглобин — 86 г/л, лейкоциты — 203 × 109/л, 

тромбоциты — 15 × 109/л, абсолютное содержание 

бластных клеток — 156 × 109/л, гранулоцитов — 

14,2 × 109/л. 10.10.2007 г. уровень СРБ был 148 мг/л. На 

рентгенограмме: на фоне усиленного легочного рисунка 

в нижних отделах справа отмечена инфильтрация; корни 

расширены, правый инфильтрирован; синусы свободны. 

Заключение: правосторонняя пневмония в нижних от-

делах. На фоне циторедуктивной терапии было назначено 

антибактериальное, противогрибковое, противовирусное 

лечение. 12.10.2007 г. (4-й день нахождения в стацио-

наре) концентрация СРБ составила 85 мг/л. Состояние 

больной оставалось тяжелым, но стабилизировалось, 

уменьшились явления сердечно-легочной недостаточ-

ности, лейкоцитоз снизился до 12,6 × 109/л. Это позво-

лило с 12.10.2007 г. по 15.10.2017 г. провести первую 

индукцию ремиссии «7+3» по протоколу ОМЛ 01.06. К 

15.10.2007 г. уровень СРБ снизился до 13 мг/л, состо-

яние больной оценивалось как средней степени тяжести: 

ЧСС — 80 уд./мин, АД — 110/70 мм рт. ст., ЧД — 22 в 

минуту, sO
2
 — 94 % на воздухе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у больных с впервые выявленными ОМЛ 

до начала химиотерапии увеличение количества лейко-

цитов и бластных клеток в крови при отсутствии симп-

томов инфекции способствует повышению уровня СРБ. 

При развитии инфекционного процесса такое влияние 

«маскируется» еще более значительным нарастанием 

концентрации СРБ, вызванным ответом организма на 

инфекционные агенты. Это позволяет рассматривать 

СРБ как маркер инфекции в период манифестации за-

болевания. Диагностическими критериями инфекции у 

больных ОМЛ в острый период заболевания, до начала 

химиотерапии, могут служить следующие показатели 

СРБ:

 < 12 мг/л — инфекции нет;

 12–40 мг/л — «серая зона», когда наличие инфек-

ции следует предполагать;

 > 40 мг/л — лабораторно подтвержденное наличие 

инфекции.

Ранняя диагностика инфекционного генеза лихорадки 

в острый период ОМЛ на основании результатов опреде-

ления уровня СРБ позволит обоснованно назначать свое-

временную антибактериальную терапию, а по динамике 

этого показателя можно судить о ее эффективности.
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