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Хвороба Годжкіна (ХГ) або лімфогранулома�

тоз (ЛГМ) � злоякісне пухлинне захворювання

лімфатичної системи, при якому звичайно ура�

жуються вторинні лімфоїдні органи (лімфатичні

вузли, селезінка). Загальновідомо, що при ви�

борі тактики та об'єму лікування при ЛГМ вели�

кого значення набуває наявність несприятливих

факторів, таких як системні інтоксикаційні (В�)

симптоми (підвищення температури, профузне

нічне пітніння, швидка втрата ваги), прискорена

швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), збіль�

шення в сироватці крові концентрацій α�гло�

буліну, гаптоглобіну, церулоплазміну (при змен�

шенні альбуміну), анемія, наявність масивних

конгломератів лімфатичних вузлів. Патогене�

тичні механізми розвитку вищенаведених роз�

ладів вивчені не до кінця і, можливо, саме тут

слід шукати резерви поліпшення результатів

лікування ХГ. Приблизно 15% хворих із ло�

калізованою та 30% із дисемінованою класич�

ною ХГ не реагують на стандартну терапію, або у

них виникає рецидив після першої лінії лікуван�

ня. 

Мета дослідження — вивчення рівнів фактору

некрозу пухлини альфа (ФНП�α), розчинених ре�

цепторів ФНП�α І�го (ФНП�РІ) і ФНП�α ІІ�го

(ФНП�РІІ) типів, а також продукції ФНП�α мо�

нонуклеарами периферичної крові (МПК) та

клітинами лімфатичних вузлів у хворих з різними

гістологічними варіантами та на різних стадіях ХГ

в аспекті розвитку ускладнень, що усугублюють

перебіг хвороби і потребують проведення деток�

сикаційної терапії.
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Дослідження проведені у 33 хворих на ХГ, серед

яких було 16 чоловіків та 17 жінок віком від 19 до

75 років. Згідно гістологічної класифікації REAL

(1994) у 10 хворих діагностовано лімфоїдне висна�

ження, у 13 хворих — змішано�клітинний варіант

хвороби та ще у 10 пацієнтів — нодулярний скле�
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Резюме. В роботі приведено результати дослідження у 33 хворих на хворобу Годжкіна (ХГ) рівня факто�

ру некрозу пухлини�α (ФНП�α) та його розчинених рецепторів першого та другого типів, а також син�

тезу ФНП�α мононуклеарами периферичної крові та лімфатичними вузлами. На підставі отриманих

даних зроблено висновки, що  ФНП�α та його розчинені рецептори відіграють роль у розвитку

анемічного та інтоксикаційного синдромів при прогресування ХГ. Патогенетично обрунтовано потре�

бу інтенсивної детоксикаційної терапії при ХГ.

Ключові слова: хвороба Годжкіна, лімфогрануломатоз, фактор некрозу пухлини�α, розчинені рецептори.
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Резюме. В работе приведены результаты исследо�

вания у 33 больных болезнью Ходжкина  (БХ)

уровня фактора некроза опухоли�α (ФНО�α) и его

растворимых рецепторов первого и второго типов,

а также синтеза ФНО�α мононуклеарами перифе�

ричской крови и лимфоузлами. На основании по�

лученных данных сделан вывод, что ФНО�α и его

растворимые рецепторы имеют значение в разви�

тии анемического и интоксикационного синдро�

мов при прогрессировании БХ. Патогенетически

обоснована необходимость проведения интенсив�

ной детоксикационной терапии при БХ.

Ключевые слова: лимфогранулематоз, болезнь

Ходжкина,фактор некроза опухоли�α, растворимые

рецепторы.

PROGNOSTIC VALUE OF TNF- α AND ITS
SOLUBLE RECEPTORS ON 

LYMPHOGRANULOMATOSIS
S.V. Prymak

Summary. Results of assessment TNF�α and soluble

receptors I and II type levels in 33 patients with lym�

phogranulomatosis (Hodgkin's disease) are described

in the article. Relying on obtained data we can con�

clude that TNF�α and its soluble receptors play

important role in development of anemic and intoxi�

cation syndrome during progression of disease. The

necessity of intensive detoxication therapy in the pres�

ence of Hodgkin's disease is pathogenetically based.

Key words: lymphogranulomatosis, Hodgkin's disease,

TNF�α, soluble receptors.
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роз. На час обстеження у 16 хворих встановлено І

або ІІ, а у 17 — ІІІ або IV стадію хвороби.

Кількісну оцінку рівнів ФНП�α у сироватці та су�

пернатантах культур МПК та лімфовузлів прово�

дили біологічним методом з використанням чут�

ливої культури клітин лінії L929. Цитотоксичну

дію цитокіну на клітини L929 оцінювали за вихо�

дом радіоактивної мітки у середовище за допомо�

гою приладу ВЕТА�2 та сцинтиляційної рідини

ЖС�8 (Україна) [1]. ФНП�РІ і ФНП�РІІ визнача�

ли на спектрофотометрі «Diagnostics Pasteur LP

300» (Франція) згідно з інструкціями, що дода�

ються до наборів реактивів «EASIA» («Biosource

Europe Nivelles», Бельгія). Загальний аналіз пери�

феричної крові проводився на апараті «ABX

Micros 60» (ABX Diagnostics» («ABX Diagnostics»,

Франція). Контрольну групу склали 15 практично

здорових осіб (донори). Продукцію ФНП��
лімфовузлами хворих на ХГ порівнювали з

відповідним показником при реактивних лімфа�

денітах. Отримані дані оброблені методом

варіаційної статистики з використанням t�кри�

терію Стьюдента�Фішера. 
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Дані проведених досліджень свідчать, що, неза�

лежно від гістологічної класифікації, у всіх хворих

значення показників ФНП�α та його розчинених

рецепторів в 3�5 разів перевищували аналогічні по�

казники контрольної групи (табл. 1). Одночасно

встановлено, що найбільш високим рівень ФНП�α
був у хворих з нодулярним склерозом і найнижчим

— при лімфоїдному виснаженні — найбільш агре�

сивному гістологічному варіанті ХГ.

Рівень розчинених рецепторів ФНП�α І типу

достовірно не відрізнявся від здорових осіб, в той

час як рівень розчинених рецепторів ФНП�α ІІ ти�

пу 2�3 рази перевищував показник здорових осіб і

був найвищим у хворих з лімфоїдним виснаженням

(на противагу до найнижчого при цьому варіанті

рівня ФНП�α. Продукція ФНП�α мононуклеарами

периферичної крові достовірно не відрізнялась при

окремих гістологічних варіантах ХГ, однак, подібно

до інших показників також у 2–4 рази перевищува�

ла показники у здорових осіб. Продукція ФНР�α
лімфатичними вузлами також була в 2–3 рази ви�

щою за контрольні цифри, при цьому найнижчий

показник спостерігався при нодулярному склерозі і

найвищий — при змішано�клітинному варіанті ХГ. 

Аналіз рівня ФНП�α у хворих на різних стадіях

хвороби показав, що у пацієнтів з І–ІІ стадіями

він був достовірно вищим як у порівнянні зі здо�

ровими, так і хворими з ІІІ–ІV стадіями. Зворотня

тенденція спостерігалась при визначенні розчине�

ного рецептора ІІ типу. Як і при різних гісто�

логічнх варіантах ХГ, так і прри різних стадіях хво�

роби не спостерігалось достовірних змін рівня

розчиненого рецептора І типу (табл. 2). Що сто�

сується продукції ФНР�α мононуклеарами пери�

феричної крові та лімфатичними вузлами, то, при

достовірно вищих їх рівнях порівняно зі здорови�

ми, перший показник був майже в 3 рази вищим у

пацієнтів з І–ІІ стадіями, а другий, навпаки, був

найвищим у хворих з ІІІ–ІV стадіями ХГ. 

Особливістю пізніх стадій хвороби Годжкіна є

наростання анемічного синдрому, який спос�

терігався у половини хворих з ІІІ�ІV стадіями:

рівень гемоглобіну у цих пацієнтів становив

88,0±4,64 г/л, а кількість еритроцитів була

3,03±0,20 Т/л (показники були достовірно нижчи�

ми порівняно зі здоровими та пацієнтами без

анемічного синдрому). Дослідження рівнів ФНП��
та його розчинених рецепторів показало, що вони

були вищими у пацієнтів з анемічним синдромом,

причому рівень ФНП�РІІ був вищим у два рази.

Вищою у хворих з анемічним синдромом була

продукція ФНП мононуклеарами ПК, і, особли�

во, лімфатичними вузлами (табл. 3). Таким чином,

у хворих в ІІІ–ІV ст ХГ є підстави вважати

анемічний синдром зв'язаним з рівнями ФНП,

його розчинених рецепторів та продукцією моно�

нуклеарами крові та клітинами лімфовузлів.

Ще однією патогенетичною ланкою ХГ є

інтоксикаційний синдром, причини якого до цьо�

го часу до кінця нез'ясовано. Провівши аналіз

досліджуваних у роботі параметрів, вдалось вста�

новити, що у пацієнтів, що були віднесені у першу

підгрупу (ІС+) спостерігались вищі рівні ФНП,

його розчинених рецепторів, особливо другого ти�

пу, а також вища продукція ФНП мононуклеара�

ми приферичної крові. Продукція ФНП лімфо�

вузлами була одинаковою при наявності або

відсутності симптомів інтоксикації.

Аналізуючи отримані результати, можна зроби�

ти наступні узагальнення. У хворих на ХГ спос�

терігається достовірне збільшення порівняно зі

здоровими, рівнів ФНП�α та його розчиненого ре�

цептора ІІ типу. Причому, прогресування хвороби
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або більш агресивно протікаючий процес супрово�

диться зниженням плазмового рівня ФНП та

підвищенням рівня його розчиненого рецептора ІІ

типу. Одночасно спостерігається зниження про�

дукції ФНП�α мононуклеарами периферичної

крові, що, очевидно, можна пов'язати з наростан�

ням абсолютної лімфопенії та цитопенії на пізніх

стадіях хвороби. В той же час відбувається акти�

вація синтезу ФНП лімфатичними вузлами, яку

можна розглядати у двох аспектах. По� перше, вра�

ховуючи можливість синтезу ФНП клітинами, що

відносяться до пухлинного клону, зростання цього

показника можна розглядати як маркер пухлинної

прогресії на фоні загального зниженого рівня

ФНП у крові внаслідок пригнічення його синтезу

або блокування розчиненим рецептором типу ІІ.

Останній деякими авторами розглядається як не�

гативний прогностичний чинник у перебігу зло�

якісних пухлин [2, 3, 6]. По�друге, ФНП здатний

активувати синтез васкулярного ендотеліального

фактору росту, який є важливою ланкою в проце�

сах метастазування злоякісних пухлин. 

Свою роль ФНП�α відіграє також у патогенезі

анемії при ЛГМ, гальмуючи продукцію еритропо�

етину (ЕПО) у відповідь на розвиток анемії або

знижуючи чутливість еритроїдних клітин�попе�

редників у кістковому мозку до нього. Існує дум�

ка, що ФНП�α та �β, як і інтерлейкіни (ІЛ)�1α та �

1�, які вивільнюються під впливом цитокіну,

інгібують продукцію ЕПО, що приводить до змен�

шення числа еритроїдних клітин�попередниць

(ЕКП) в кістковому мозку і розвитку анемії [4]. 

Що стосується ролі ФНП�α у розвитку інтокси�

каційного синдрому, то цілком імовірно, що це

обумовлено дією безпосередньо самого цитокіна

як прозапального медіатора [5–7]. З іншого боку

інтоксикаційні симптоми можуть ініціюватись

біологічно активними рeчовинами, які вивільню�

ються під впливом ФНП�α. До них у першу чергу

відносяться ІЛ�1, простагландин Е2, а також вільні

радикали кисню, що пошкоджуюче впливають на

структуру та функцію різноманітних клітин [5, 8]. 
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1. ФНП�α та його розчинені рецептори І та ІІ

типів відіграють важливу роль у розвитку

анемічного та інтоксикаційного синдромів при ХГ.

2. Патогенетично обгрунтованою поряд із

хіміотерапією є інтенсивна інфузійно�транс�

фузійна терапія з метою детоксикації, регулюван�

ня активності цитокінової системи і поліпшення

ефективності лікування хворих на ЛГМ.
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