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Введение. Ранняя диагностика злокачественных опухолей, в том числе опухолей лимфоидной и кроветворной ткани, чрезвычайно 
важна для улучшения прогноза и исхода этих заболеваний. Одним из подходов к выявлению заболеваний на ранних стадиях явля-
ются чувствительные и специфичные, основанные на биомаркерах, скрининговые тесты. Установление биомаркеров заболеваний 
и состояний и создание на их основе новых диагностических тестов может быть реализовано путем исследований глобальных баз 
данных биологического материала.
Цель. Оценка возможности поиска преклинических диагностических иммунных маркеров В-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний в ретроспективных исследованиях на основе данных мировых популяционных биобанков.
Обсуждение. Наиболее часто выявляемыми ранними маркерами при неходжкинских лимфомах являются sCD23, sCD27, sCD30, 
CXCL13, а также ряд цитокинов и их рецепторов, в том числе IL-10, TNF-α и sTNF-R2, sIL-2Rα. При множественной миеломе к таким 
маркерам отнесены IL-10, MIP-1α, VEGF и TGF-α. Эти маркеры могут быть обнаружены у пациента более чем за 10 лет до дебюта 
В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний. Поиск и изучение взаимосвязи данных маркеров с онкозаболеванием были 
проведены в популяционных биобанках, позволяющих проводить ретроспективные исследования после появления клинических 
признаков заболевания, таких как банки сывороток крови Janus (Норвегия), PLCO (США), UK Biobank (Великобритания), а также 
биобанки Швеции и ряда других стран.
Выводы. Исследование материалов популяционных биобанков является одним из эффективных инструментов для обнаружения 
связи между иммунными маркерами и прогнозом развития онкозаболевания и разработки новых методов ранней диагностики 
онкозаболеваний. Таким образом, опыт мировых биобанков свидетельствует о перспективности развития биобанков в России 
и необходимости их интеграции и сотрудничества с ведущими мировыми биобанками.
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SEARCH FOR EARLY PRECLINICAL IMMUNE MARKERS OF B‑CELL LYMPHOPROLIFERATIVE 
DISORDERS IN BIOBANK‑BASED STUDIES: A REVIEW

Tatyana V. Glazanova, Elena V. Kuzmich, Irina E. Pavlova 

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, St. Petersburg, Russia

Introduction. Early diagnosis of malignant tumors, including those of lymphoid and hematopoietic tissues, is paramount for improving prog-
nosis and survival outcomes. A key strategy for early detection involves the use of sensitive and specific biomarker-based screening tests. 
The identification of such biomarkers and the subsequent development of novel diagnostic assays can be achieved through the study of 
large-scale biorepositories.
Objective. To evaluate the feasibility of identifying early preclinical immune markers of B‑cell lymphoproliferative disorders in retrospective 
studies drawing on data from global population-based biobanks.
Discussion. The most frequently identified early preclinical markers for non-Hodgkin lymphomas include sCD23, sCD27, sCD30, and 
CXCL13, along with several cytokines and their receptors, such as IL-10, TNF-α, sTNF-R2, and sIL-2Rα. In multiple myeloma, early preclinical 
markers comprise IL-10, MIP-1α, VEGF, and TGF-α. Notably, these biomarkers can be detected more than a decade prior to the clinical onset 
of B-cell lymphoproliferative disorders. Research into the association between these markers and cancer has been facilitated by population-
based biobanks, which enable retrospective analysis following clinical diagnosis. Notable examples include the Janus Serum Bank (Norway), 
the PLCO biorepository (USA), the UK Biobank (United Kingdom), and repositories in Sweden and other countries.
Conclusions. Analysis of population-based biobank materials represents an effective tool for identifying associations between immune mark-
ers and cancer prognosis, thus facilitating the development of novel methods for early diagnosis. The proven success of global biorepositories 
demonstrates the potential for advancing biobanking infrastructure in Russia, as well as the need for fostering integration and collaboration 
with leading international institutions.

© Т.В. Глазанова, Е.В. Кузьмич, И.Е. Павлова, 2026

4.0

Review | Biomedical research

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47183/mes.2026-461&domain=pdf


Review | Biomedical research

2 EXTREME MEDICINE | 2026

Keywords: early preclinical markers; biobanks; diagnostic biomarkers; B‑cell lymphoproliferative disorders; non-Hodgkin lymphoma; multiple 
myeloma; immune marker

For citation: Glazanova T.V., Kuzmich E.V., Pavlova I.E. Search for early preclinical immune markers of B‑cell lymphoproliferative disorders in 
biobank‑based studies: A review. Extreme Medicine. 2026. https://doi.org/10.47183/mes.2026-461

Funding: the study was conducted without sponsorship.

Potential conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

  Tatyana V. Glazanova tatyana-glazanova@yandex.ru

Received: 9 Feb. 2026 Revised: 9 Apr. 2026 Accepted: 10 Apr. 2026 Online first: 12 May 2026

ВВЕДЕНИЕ

В 2024  г. в Российской Федерации зафиксировано 
698  693  новых случая злокачественных новообра-
зований, что на 3,6% превышает показатели 2023  г. 
Злокачественные новообразования лимфоидной 
и кроветворной тканей составили 4,8% в структуре он-
козаболеваемости. За период 2014–2024 гг. в России 
отмечается рост абсолютного количества впервые вы-
явленных злокачественных новообразований лимфо-
идной и кроветворной тканей: показатель увеличился 
с 12 441 до 15 375 случаев1.

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют со-
бой гетерогенную группу злокачественных лимфо-
пролиферативных опухолей, различающихся по био-
логическим свойствам, морфологическому строению, 
клиническим проявлениям, ответу на терапию и про-
гнозу. В-клеточные лимфомы — это клональные опу-
холи из зрелых и незрелых В-клеток, которые состав-
ляют большинство (80–85%) неходжкинских лимфом. 
НХЛ чаще всего диагностируются у лиц в возрасте 
65–74  лет. Заболеваемость НХЛ в мире колеблется 
в пределах 1–13  чел. у мужчин и 1–7  чел. у женщин 
на 100 000 населения. В России показатель заболева-
емости НХЛ среди мужчин 8,2 чел., а у женщин 7,2 чел. 
на 100  000 населения. Среди всех злокачествен-
ных новообразований в России доля НХЛ составля-
ет 2,6%. В целом частота выявления НХЛ постоянно 
возрастает на 5–10% в год практически во всех стра-
нах мира, за последние 20–25 лет увеличилась более 
чем на  50%, опережая по темпу прироста лимфому 
Ходжкина2 [1].

Множественная миелома (ММ)  — злокачествен-
ное В-лимфопролиферативное заболевание, опреде-
ляемое клональной пролиферацией плазматических 
клеток. Заболеваемость ММ составляет приблизи-
тельно  1% среди всех злокачественных опухолей 
и 10–15% среди всех опухолей кроветворной и лим-
фоидной тканей. Заболевают преимущественно люди 
старшей возрастной группы, средний возраст вновь 
заболевших  ≈70  лет, распространенность заболе-
вания среди населения моложе 40 лет не превыша-
ет 2%3 [2].

Ранняя диагностика злокачественных опухолей, 
в том числе опухолей лимфоидной и кроветворной 
тканей, чрезвычайно важна для улучшения резуль-
татов лечения онкологических больных, снижения 

бремени затрат на терапию и сокращения онко-
логической смертности. Несмотря на доказанную 
клиническую эффективность современных про-
токолов ранней диагностики ряда солидных опухо-
лей (в частности, рака молочной железы и шейки 
матки), экстраполяция этих результатов на другие 
нозологии ограничена. Недостаточная чувствитель-
ность и специфичность существующих скрининго-
вых систем препятствует их успешному внедрению 
в диагностику злокачественных новообразований 
лимфоидной и кроветворной тканей. В связи с этим 
поиск новых биомаркеров различных групп онкоза-
болеваний, а также разработка методологии такого 
поиска остаются чрезвычайно актуальными. Одним 
из инструментов поиска может быть использова-
ние биоматериала, сосредоточенного в крупных  
биобанках4.

Цель работы  — оценка возможности поиска пре-
клинических диагностических иммунных маркеров 
В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний 
в ретроспективных исследованиях на основе данных 
мировых биобанков.

Поиск научной литературы выполнен в электрон-
ных библиографических базах данных на русском 
(eLIBRARY.RU, CyberLeninka) и английском (Web of 
Science, Scopus, PubМed) языках. Поисковые запро-
сы включали ключевые слова: биобанк, В-клеточные 
лимфопролиферативные заболевания, множе-
ственная миелома, неходжкинская лимфома, ран-
ние преклинические прогностические маркеры, 
плазменные иммунные маркеры (biobanks, B-cell 
lymphoproliferative disorders, multiple myeloma, non-
Hodgkin’s lymphoma, early preclinical markers, pre-
diagnostic markers, plasma immune markers). Глубина 
поиска составила 25  лет. Критериями включения 
были: наличие данных о результатах исследований, 
в которых ретроспективно сравнивались сопостави-
мые по ключевым характеристикам группы заболев-
ших В-клеточными лимфопролиферативными забо-
леваниями и здоровых лиц.

Под преклиническими диагностическими маркера-
ми понимались лабораторные показатели, изменения 
которых могли быть определены ретроспективно в об-
разцах крови, отобранных задолго (за несколько лет) 
до клинической манифестации заболевания. В насто-
ящей работе основное внимание уделено маркерам, 
определяемым в плазме крови.

1	 Каприн АД, Старинский ВВ, Шахзадова АО, ред. Злокачественные новообразования в России в 2024 году (заболеваемость). М.: МНИОИ им. П.А. Гер-
цена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России; 2025.

2	 Рукавицын ОА. Гематология. Национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2024.
3	 Бессмельцев СС, Сидоркевич СВ. Федеральное руководство по гематологии. М.: СИМК; 2024.
4	 Биобанкирование. Национальное руководство. М.: Триумф; 2022.
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Биобанки образцов крови

Маркеры, способствующие выявлению опухолей 
на ранних стадиях, а в наилучшей ситуации — до кли-
нической манифестации заболевания, являются одним 
из наиболее перспективных инструментов для улуч-
шения прогноза при злокачественных новообразова-
ниях5 [3]. Безусловно, важен вопрос о том, за какое 
время до постановки диагноза можно обнаружить 
молекулярные изменения. Для решения подобных 
проблем необходимы очень большие массивы собран-
ных образцов, для чего по всему миру, в особенности 
в последние 20  лет, создаются крупные биобанки. 
В России в 2018 г. также была создана Национальная 
ассоциация биобанков и специалистов по биобанки-
рованию, которая объединяет более  20 российских 
биобанков, все больше интегрирующихся в мировое 
сообщество [4].

Из наиболее крупных и давно существующих 
в мире следует отметить несколько биобанков. Банк 
сывороток крови Janus в Осло (Норвегия) — это мас-
штабный популяционный биобанк, созданный для из-
учения онкологических заболеваний, в котором со-
держатся образцы крови и данные медицинских 
обследований 292  850  чел., участвовавших в одном 
из пяти крупных национальных исследований, прове-
денных в Норвегии в период 1972–2004 гг. [5]. Одним 
из главных преимуществ банка Janus является боль-
шое количество собранных образцов и длительный 
период хранения и наблюдения за пациентами, что по-
зволяет подобрать для каждого случая заболевания 
контрольный образец даже при применении строгих 
критериев. Возможность подбора пар с близкими 
характеристиками крайне важна для дизайна иссле-
дований «случай — контроль», в которых необходимо 
проанализировать пары образцов, каждая из которых 
включает пациента с диагностированным онкозаболе-
ванием и соответствующего ему участника с не диа-
гностированным ни на одном из этапов исследования 
онкозаболеванием. Еще одним преимуществом банка 
Janus является многократный повторный отбор проб 
у участников, что позволяет отслеживать изменения 
уровня биомаркера во времени.

Проведенное в 1993–2001  гг. в США исследо-
вание PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian 
Cancer), включавшее 74  000  участников (37 000 муж-
чин и 37  000 женщин в возрасте 55–74 лет), проходив-
ших специфическое тестирование на обнаружение 
онкологических заболеваний, и аналогичное количе-
ство участников контрольной группы, не проходивших 
скрининг, которым оказывалась обычная медицин-
ская помощь, предоставляет уникальную возмож-
ность изучения этиологии онкологических и других 
заболеваний, а также оценки потенциальных моле-
кулярных маркеров на ранних стадиях заболевания. 
Помимо отбора образцов биоматериала, проводили 
анкетирование участников с целью получения ин-
формации об анамнезе жизни, семейном анамнезе 
онкологических заболеваний, применении отдельных 

лекарственных препаратов и других факторах риска. 
Образцы сыворотки крови отбирали в ходе следующих 
пяти ежегодных скрининговых обследований. Случаи 
онкозаболеваний выявляли с помощью ежегодного 
анкетирования при последующем наблюдении, случаи 
смерти фиксировали путем отслеживания жизненного 
статуса [6]. Подробное описание исследования PLCO 
представлено в работах [7–9].

По аналогичному принципу действует и ряд био-
банков в других странах. В частности, в середине 
1980-х  гг. в Северной Швеции было инициировано 
проспективное лонгитудинальное когортное исследо-
вание на основе данных о более чем 140 000 участни-
ках из двух северных регионов Швеции с более чем 
240 000 образцами крови и 1,5 млн человеко-лет на-
блюдения (NSHDS) [10].

Прогностические иммунные маркеры 
новообразований лимфоидной ткани

Некоторым подтипам злокачественных новообразова-
ний лимфоидной ткани предшествуют состояния, вы-
являемые за несколько лет до развития клинических 
признаков заболевания. Примерами таких состояний 
являются: моноклональный В-клеточный лимфоци-
тоз, предшествующий хроническому лимфоцитарно-
му лейкозу (ХЛЛ); циркулирующие t(14;18)-позитивные 
B-клетки, предшествующие развитию фолликулярной 
лимфомы (ФЛ); не-IgM моноклональная гаммапатия 
неясного значения (MGUS), предшествующая множе-
ственной миеломе; IgM-MGUS, предшествующая ма-
кроглобулинемии Вальденстрема [11–13]. Выраженная 
дисрегуляция иммунитета является установленным 
фактором риска развития перечисленных состоя-
ний, однако важность субклинических иммунологи-
ческих изменений в этом процессе не вполне ясна. 
Обнаружение ранних, от нескольких лет до несколь-
ких десятков лет, доклинических проявлений злока-
чественной трансформации лимфоидной ткани, изме-
нений содержания биомаркеров клеточной активации 
и воспаления может свидетельствовать о длительном 
периоде индолентного течения, предшествующем ма-
нифестации лимфоидного злокачественного новооб-
разования. Изучение ранних стадий развития лимфо-
идных неоплазий может дать ключевое представление 
об этиологии этих состояний и биологических факто-
рах, способствующих прогрессированию доклиниче-
ской формы злокачественной опухоли [14].

Неходжкинские лимфомы

В литературе имеются сведения о связи концентра-
ций циркулирующих маркеров активации иммунной 
системы, таких как sCD27, sCD30 и CXCL13, с риском 
развития НХЛ в целом, однако в отношении различ-
ных вариантов НХЛ исследования были ограничены 
размером выборки. Для изучения взаимосвязей меж-
ду этими показателями J.  Rhee и соавт. [15] провели 
анализ объединенных данных восьми исследований, 
включавших 3  310 пациентов с различными варианта-
ми НХЛ. В него были включены результаты пациентов 

5	 Vale AJ, Filho IA, Pinheiro FI, de Azevedo P, Guzen FP, Cobucci RN. Role of tumor markers in early detection and prevention of complications in oncology. In: 
Rezaei N, ed. Handbook of Cancer and Immunology. Springer Nature Switzerland AG; 2025. https://doi.org/10.1007/978-3-030-80962-1_324-1
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с ХЛЛ/лимфомой из малых лимфоцитов (n  =  623), 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) 
(n = 621), ФЛ (n = 398), лимфомой маргинальной зоны 
(n  =  138), мантийноклеточной лимфомой (n  =  82) 
и Т-клеточной лимфомой (n  =  92). Выявлены ассоци-
ации ДВККЛ с повышенным уровнем sCD27, sCD30 
и CXCL13. Ассоциации с уровнем sCD27 наблюдались 
при ХЛЛ/лимфоме из малых лимфоцитов, лимфоме 
маргинальной зоны и Т-клеточной лимфоме. Для ФЛ 
выявлена ассоциация с sCD30. При стратификации 
результатов анализа по времени отбора образца крови 
относительно даты постановки диагноза ассоциация 
Т-клеточной лимфомы с sCD27 и ассоциации ДВККЛ 
со всеми тремя маркерами были одинаковыми для пе-
риодов с различной длительностью наблюдения  (<7,5 
и ≥7,5 года). В случае других вариантов НХЛ корреля-
ции с показателями изученных растворимых маркеров 
были сильнее в течение более короткого периода на-
блюдения, ближе к моменту забора крови, особенно 
для индолентных лимфом [15].

При сравнении исходных сывороточных уровней 
67  маркеров иммунитета и воспаления у пациентов 
с НХЛ (n = 301), диагностированными через 5 и более 
лет после взятия образца на исследование, с группой 
контроля наблюдалась статистически значимая ас-
социация НХЛ с повышением уровня BCA-1, sTNFR2 
и sVEGFR2. Повышение уровня указанных показателей 
выявлялось существенно раньше установки диагно-
за НХЛ [16].

Как известно, устойчивая активация В-клеток явля-
ется важным механизмом, способствующим развитию 
НХЛ. Повышенные уровни таких маркеров активации 
иммунной системы, как sCD27 и sCD30, в сыворотке 
крови до постановки диагноза ассоциированы с раз-
витием этого заболевания. Повышение уровня в сыво-
ротке sCD27, нарастающее по мере прогрессирования 
заболевания, было также зафиксировано у пациентов 
с развернутой формой ХЛЛ [17]. Однако исследование 
только одного образца от каждого участника ограничи-
вало возможность этиологических выводов. В биобан-
ке Janus для каждого пациента имелись два образца, 
полученные в среднем с интервалом в 5 лет, что по-
зволило провести анализ показателей как в общей 
группе пациентов с НХЛ, так и в подгруппах в соответ-
ствии с вариантами НХЛ. В наблюдение были включе-
ны 422 пациента и 434 субъекта контрольной группы. 
ХЛЛ/лимфома из малых лимфоцитов ассоциировались 
с повышенным уровнем sCD27 только в более позднем 
образце, а фолликулярная лимфома — с повышенным 
уровнем sCD30 в обоих образцах, взятых в разные 
сроки. В объединенном анализе у пациентов с НХЛ 
чаще, чем в контрольной группе, наблюдалось сниже-
ние уровня sCD27 ниже среднего в «ранних» образцах 
и повышение уровня sCD27 выше среднего в «позд-
них» образцах. У субъектов с ФЛ уровень sCD30 был 
выше среднего в обоих образцах. Эти результаты со-
гласуются с представлением о том, что повышенный 
уровень sCD27 коррелирует с изменениями, вызван-
ными заболеванием, а sCD30 является маркером по-
вышенной восприимчивости к ФЛ [18].

В рамках другого исследования для подтвержде-
ния значимости роли маркеров активации В-клеток 
в прогнозировании риска развития различных 

вариантов НХЛ F.  Saberi  Hosnijeh и соавт. [19] про-
водили определение уровней sCD23, sCD27, sCD30 
и CXCL13 в сыворотке крови у 517  пациентов с НХЛ 
и 525 пациентов контрольной группы. Более высокие 
уровни всех маркеров были связаны с повышенным 
риском развития ХЛЛ, ФЛ и ДВККЛ. После взаимной 
корректировки по другим иммунным маркерам sCD23 
сохранял ассоциацию со всеми вариантами заболева-
ния, а CXCL13  — с ФЛ и ДВККЛ. Ассоциации sCD23 
с ХЛЛ и ДВККЛ, а также CXCL13 с ДВККЛ наблюда-
лись даже среди пациентов, у которых образцы были 
получены более чем за 9 лет до постановки диагноза. 
Маркер sCD23 продемонстрировал хорошую прогно-
стическую способность в отношении ХЛЛ, особенно 
у пожилых пациентов мужского пола. Маркеры sCD23 
и CXCL13 показали прямую зависимость между индек-
сом массы тела и риском развития ДВККЛ, в то время 
как CXCL13 вносил вклад в ассоциацию (обратная за-
висимость) между физической активностью и риском 
развития ДВККЛ [19].

В крупномасштабном проспективном когортном 
исследовании в рамках проекта European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-Europe) была 
изучена экспрессия маркеров, связанных с ранни-
ми этапами патогенеза лимфоидных злокачествен-
ных новообразований (sBCMA, CXCL13, sCD23, CD28, 
CD72, FCRL1, FCRL3, SEMA4A и SEMA7A). Оценивались 
6  412 циркулирующих белков у 4  565 участников. В об-
щей сложности было выявлено и оценено 484 случая 
злокачественных лимфоидных неоплазий. Выделены 
следующие ключевые сывороточные маркеры: CD72, 
CD28 и SLAMF6 для ХЛЛ, FDCSP, CD72, CD28, LAG3 
и INSL4 для ДВККЛ, FDCSP, CD72 и CD28 для ФЛ, TACI 
и FCRLB для множественной миеломы. Преобладание 
циркулирующих белков, характерных для клеточной 
поверхности, среди маркеров, связанных с риском 
развития злокачественных новообразований лимфо-
идной ткани, ставит вопросы о том, секретируются 
ли эти белки активно, или их появление в сыворот-
ке крови отражает процесс слущивания с мембраны 
малигнизированных или премалигнизированных кле-
ток. Хотя ценность белка как фактора риска не обя-
зательно зависит от его происхождения, понимание 
механизма, посредством которого изменяются уровни 
циркулирующих молекул, поможет с течением време-
ни интерпретировать значение колебаний их уровня 
для диагностики злокачественных новообразований 
лимфоидной ткани [14].

Как и ожидалось, не все выявленные ассоциа-
ции «белок–лимфома» оказались новыми. В частности, 
уровень сывороточного sCD23 ранее уже связывали 
с ранним развитием В-клеточных лимфом, особенно 
ХЛЛ, а уровень сывороточного CXCL13 — с развити-
ем ДВККЛ. Так, на основании обследования 170 чел., 
предоставивших два образца крови до постановки 
диагноза В-клеточной лимфомы, и 170  подобранных 
по параметрам здоровых контрольных лиц из биобанка 
NSHDS были изучены ассоциации риска развития лим-
фомы в зависимости от подтипа и уровня маркеров, 
определенных на исходном этапе, во время повтор-
ного взятия образца, а также в зависимости от ско-
рости изменения уровня маркеров. Сильные ассоци-
ации между CXCL13, sCD23, sCD27 и sCD30 и риском 

https://www.google.com/search?q=%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D1%83%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%92-%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%BC%D0%B0&mstk=AUtExfCUyA3MbXTf4aB_DKjkzNPFtdtJ0crLXogA7Aw27lFx3js7Uh8qyxU1PEl2qP9N_y93KzNak66dt4x8BjrcPFWVBnaKwDrgBI4hXiFCpeYButwtko3OwYDuKadZCgnG2nE&csui=3&ved=2ahUKEwjkudqWnLqSAxXfSFUIHZk3IFIQgK4QegYIAQgAEAM
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развития лимфомы наблюдались даже в образцах 
крови, собранных за 15–25 лет до постановки диагно-
за. Уровни маркеров активации B-клеток со временем 
повышались в случаях последующего развития лим-
фомы, оставаясь при этом стабильными в контрольной 
группе. Наиболее сильная связь с риском развития за-
болевания наблюдалась для индолентных подтипов 
лимфомы, была отмечена выраженная связь sCD23 
с ХЛЛ. Среди агрессивных лимфом связь между ри-
ском и скоростью развития ДВККЛ ограничивалась 
CXCL13. Активация B-клеток, по-видимому, играет 
роль в развитии B-клеточной лимфомы на ранних ста-
диях при различных подтипах. Результаты предпола-
гают полезность этих маркеров для прогнозирования 
наличия ранней скрытой формы заболевания и/или 
для скрининга и мониторинга индолентной лимфомы 
у отдельных пациентов [20].

Изучение связи уровней циркулирующих цитокинов 
и других иммунных маркеров с риском развития в после-
дующем НХЛ также проводилось в рамках исследования 
PLCO [18]. Использовались образцы сыворотки крови, 
взятые до постановки диагноза у 297 пациентов с впер-
вые выявленной НХЛ, и у 297 подобранных по соответ-
ствующим параметрам контрольных лиц. Измерялись 
уровни отдельных цитокинов (IL-4, IL-6, IL-10 и TNF-α) 
и других иммунных маркеров, среди них растворимые 
рецепторы TNF (sTNF-R1, sTNF-R2), С-реактивный белок 
и sCD27. Статистически значимые ассоциации с увели-
чением риска развития НХЛ наблюдались для повышен-
ных уровней сывороточного sTNF-R1 (p = 0,02) и sCD27 
(p < 0,0001). Эти ассоциации сохранялись при анализе 
случаев, диагностированных более чем через 6 лет по-
сле взятия крови (sTNF-R1, p = 0,01; sCD27, p = 0,0001). 
Повышенные уровни IL-10, TNF-α и sTNF-R2 также были 
значимо связаны с увеличением риска развития НХЛ 
в целом. Однако эти ассоциации ослабевали с увели-
чением времени, прошедшего с момента взятия крови 
до постановки диагноза, и были нулевыми для случаев, 
диагностированных более чем через 6 лет после взятия 
крови. Полученные данные о sTNF-R1 и sCD27, возмож-
ных маркерах воспалительного процесса и стимуляции 
В-клеток соответственно, подтверждают роль субклини-
ческого воспаления и хронической стимуляции В-клеток 
в лимфомогенезе [21].

Ранее эти же авторы обследовали 234 индивидуу-
ма с развившейся НХЛ и 234  субъекта контрольной 
группы. Исследователи сообщали о сильной зависи-
мости  «доза–эффект» между концентрацией sCD30 
до постановки диагноза и риском развития НХЛ 
(p  <  0,001). Зависимость сохранялась для случаев, 
диагностированных через 6–10 лет после отбора об-
разца крови [22].

После окончания периода наблюдения было вы-
явлено 297  случаев НХЛ среди 54  829  участников 
скрининговой группы, соответствующих критериям 
исследования (среди критериев — отсутствие злока-
чественного новообразования в течение первого года 
наблюдения). Контрольная группа подбиралась инди-
видуально к группе случаев в равном соотношении 
на основе возраста на момент начала исследования 
(с разбросом в 5  лет), пола, расы, центра проведе-
ния исследования PLCO и даты взятия крови на ис-
ходном этапе (с разбросом в 3 мес.) среди субъектов, 

у которых на момент постановки диагноза не было вы-
явлено никаких злокачественных новообразований, 
кроме немеланомного рака кожи. Число случаев повы-
шения уровня IL-10, TNF-α, sTNF-R1, sTNF-R2 и sCD27 
у индивидуумов с развившейся НХЛ было значимо 
выше по сравнению с группой подобранного контроля 
(p в диапазоне от 0,003 до <0,0001). Уровни IL-4, IL-6 
и СРБ не различались в обеих группах [21].

Было проведено изучение связи воспалительных 
маркеров и адипокинов с риском развития НХЛ, по-
скольку считается, что в основе развития заболевания 
лежит иммунная дисфункция, а ожирение и хрониче-
ское воспаление могут играть роль в ее этиологии [23]. 
Авторы провели анализ результатов обследования 
многоэтнической когорты, включавшей 272 индивиду-
ума с развившейся НХЛ и 541 представителя подоб
ранной контрольной группы соответственно. После 
периода с медианой продолжительности в 2,7  года 
от взятия крови до постановки диагноза оказалось, 
что уровень IL-10 был значимо связан с риском раз-
вития НХЛ (p < 0,001). TNF-α и IL-8 показали погранич-
но повышенный риск, в то время как IFN-γ, IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6 и СРБ не были связаны с НХЛ. Лептин, 
но не адипонектин, был ассоциирован с риском раз-
вития НХЛ (p  <  0,001). Коррекция с учетом индекса 
массы тела существенно не повлияла на оценки риска. 
Стратификация по подтипам показала значимые ассо-
циации с IL-10 и лептином для ФЛ, но не для ДВККЛ. 
Исключение случаев, диагностированных менее чем 
через год после взятия крови, ослабило все ассоци-
ации. Таким образом, IL-10 был единственным цитоки-
ном, а лептин  — единственным адипокином, связан-
ным с НХЛ, но из-за короткого периода наблюдения 
нельзя было исключить доклинические эффекты, воз-
действующие на этот показатель. Хотя маркеры вос-
паления и ожирения могут дать новое представление 
об этиологии НХЛ, их необходимо оценивать за много 
лет до клинической диагностики [23].

Еще в одном исследовании [24], в котором из-
учали образцы сыворотки из хранилища сывороток 
Министерства обороны США (US Department of Defense 
Serum Repository), также была продемонстрирована 
связь повышения уровней sCD30, CXCL13 и, в меньшей 
степени, IL-10 с последующим развитием ФЛ и ДВККЛ. 
В сравнении с контрольной группой медиана периода 
наблюдения составила 5,5 года с момента взятия пер
вого образца до даты постановки диагноза. Было отме-
чено значительное увеличение уровней sCD30 и CXCL13, 
начиная с самых ранних временных точек, при этом 
уровни IL-10 значительно повышались в моменты вре-
мени, более близкие к дате постановки диагноза.

Хроническое воспаление приводит к постоянному 
высвобождению различных медиаторов. Такие цито-
кины, как семейство TNF-α, IL-6, играют важную роль 
в медиации воспаления, в то время как IL-10 считает-
ся цитокином с противовоспалительными функция-
ми. TGF проявляет широкую биологическую актив-
ность в процессах опухолевой инвазии, клеточной 
пролиферации и адгезии. CXCL13 принимает участие 
в аккумулировании злокачественных В-клеток [25]. 
С учетом связи процессов воспаления и гиперакти-
вации B-клеток с развитием НХЛ целью проспектив-
ного анализа, выполненного в рамках исследования 
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Nurses’ Health Study и Health Professionals Follow-up 
Study, было дальнейшее изучение профилей иммун-
ных маркеров плазмы крови [26]. Авторы выявили 
598  случаев впервые диагностированной лимфомы 
и сравнили с 601  соответствующим контрольным 
случаем среди участников наблюдения, для которых 
имелись архивные образцы плазмы, взятые до поста-
новки диагноза. С помощью мультиплексного иммуно-
логического анализа измерялись уровни 13 иммунных 
маркеров. Была проведена дополнительная стратифи-
кация по периоду времени  (<5 лет, 5–10 лет, ≥10 лет), 
прошедшего после взятия крови. Для растворимого 
рецептора интерлейкина-2α (sIL-2Rα), CXCL13, sCD30 
и sTNF-R2 были установлены положительные ассоци-
ации, а для фактора активации В-клеток (BAFF), члена 
суперсемейства лигандов семейства TNF, также из-
вестного как CD257 — отрицательная ассоциация со 
всей группой НХЛ и одним или несколькими ее под-
типами. Комбинации биомаркеров, независимо свя-
занные с лимфомой, несколько различались в зависи-
мости от подтипа и количества лет, прошедших после 
взятия крови. Следует отметить, что неожиданная 
обратная связь между фактором активации В-клеток 
и риском ХЛЛ/мелкоклеточной лимфомы сохранялась 
более десяти лет после взятия крови. Таким образом, 
активация иммунной системы предшествует диагно-
стике НХЛ как минимум на несколько лет. Снижение 
уровня фактора активации В-клеток может указывать 
на начало развития ХЛЛ за много лет до постановки 
диагноза [26].

Выраженное ослабление иммунитета является се-
рьезным фактором риска развития НХЛ, а активация 
В-клеток и воспаление связаны с повышенным ри-
ском развития НХЛ, ассоциированной со СПИДом. 
У ВИЧ-позитивных лиц повышенные до постанов-
ки диагноза уровни маркеров стимуляции В-клеток 
(CXCL13, IL-6, sCD30) в плазме крови являлись про-
гностическими факторами риска развития СПИД-
ассоциированной НХЛ. В некоторых случаях по-
вышение уровня этих маркеров наблюдалось уже 
за пять лет до постановки диагноза [27].

Некоторые из маркеров также продемонстрирова-
ли связь с риском развития НХЛ у иммунокомпетент-
ных лиц в проспективных исследованиях. Интересно, 
что уровни sCD30 в плазме были положительно свя-
заны с риском развития НХЛ за 6–10  лет [13] и даже 
за 15–23  года до постановки диагноза [28]. В другом 
небольшом когортном исследовании было выявле-
но значительное (2,5-кратное) увеличение риска НХЛ 
у женщин с повышенным уровнем растворимого ре-
цептора IL-2α (sIL-2Rα) как маркера активации Т-клеток 
и повышения уровня IL-2), а также небольшое, но значи-
мое увеличение риска НХЛ у женщин с более высокими 
уровнями TNF-α и sTNF-R2 до постановки диагноза [29]. 
В совокупности эти результаты свидетельствуют о том, 
что хроническая стимуляция B-клеток играет роль 
в лимфомогенезе у лиц с нормальным иммунитетом.

В последние годы внимание ученых направле-
но на изучение микроРНК, которые играют важную 
роль в регуляции иммунологических реакций, вклю-
чая развитие, созревание, активацию, функциониро-
вание и старение различных иммунных клеток [30]. 
Результаты, полученные М. Abu-Halima и соавт. [31], по-

казывают, что наличие опухолей может быть выявлено 
по сывороточным микроРНК за десятилетия до клини-
ческих проявлений. Тот факт, что ХЛЛ стал первым за-
болеванием человека, для которого была установлена 
связь с нарушениями функционирования микроРНК 
[32], подтверждает важность определения этого пока-
зателя задолго до появления клинических признаков.

Множественная миелома

Множественной миеломе часто предшествует моно-
клональная гаммапатия неопределенного значения. 
Лишь у меньшинства пациентов с MGUS развивается 
ММ, однако точное прогнозирование прогрессиро-
вания с использованием стандартных клинических 
биомаркеров невозможно. В крупном проспективном 
популяционном скрининговом исследовании, включа-
ющем более 75 000 чел., выявили 3725 (4,9%) чел. с мо-
ноклональной гаммапатией. После 3 лет наблюдения 
у 194 пациентов развились ММ или другое лимфопро-
лиферативное заболевание [33].

Данные по некоторым представляющим интерес 
маркерам, таким как моноцитарный хемотаксический 
белок-3 (MCP-3), макрофагальный воспалительный 
белок-1 альфа (MIP-1α), фактор роста фибробластов-2 
(FGF-2), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), фрак-
талкин и трансформирующий фактор роста-альфа 
(TGF-α), остаются противоречивыми. Для оценки вза-
имосвязи между уровнями этих потенциальных био-
маркеров в сыворотке крови и риском дальнейшего 
развития ММ, а также изменений маркеров с течением 
времени было проведено исследование с применени-
ем проспективных образцов из банка сывороток Janus 
[34]. В него были включены 293 пациента с развившейся 
впоследствии ММ, у которых образцы сыворотки были 
собраны за 20 лет (медиана) до постановки диагноза, 
и 293 подобранных по параметрам здоровых индивиду-
ума контрольной группы. У пациентов с ММ имелся до-
полнительный образец, взятый в срок до 20 лет до по-
становки диагноза, для выявления динамики изменений 
маркеров. В статистический анализ были включены 
маркеры с частотой обнаружения >60% (MIP-1α, VEGF 
и TGF-α). Не было выявлено статистически значимых 
связей между риском развития ММ и уровнями MIP-1α, 
VEGF или TGF-α в образцах сыворотки крови, собран-
ных за 20 лет до постановки диагноза. Однако у пациен-
тов с ММ уровень TGF-α значительно снижался ближе 
к моменту постановки диагноза, т.е. менее чем за 20 лет 
(p < 0,001). По мнению авторов, это снижение может от-
ражать небольшие изменения микроокружения, свя-
занные с прогрессированием ММ [34].

В рамках исследования PLCO группой авторов 
[21] было проведено определение концентраций 
45  иммунологических и проангиогенных маркеров 
в сыворотке пациентов с ММ (n  =  241), пациентов 
с MGUS без прогрессии в ММ (n = 441) и субъектов 
группы контроля без MGUS (n = 258). Ученые пока-
зали, что уровни шести маркеров (EGF, HGF, Ang-2, 
CXCL12, CCL8 и BMP-9) были статистически значимо 
повышены у пациентов с ММ по сравнению с группой 
контроля без MGUS при уровне ложноположитель-
ных результатов 10%. Из этих маркеров три ангио-
генных маркера были ассоциированы с последующей 
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Таблица. Изменение уровня преклинических иммунных маркеров при В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях

Маркер Заболевание
Изменение 

уровня
Источник

sCD23 Неходжкинская лимфома ↑ [20]

Хронический лимфоцитарный лейкоз ↑ [19, 20]

Фолликулярная лимфома, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома

↑ [19]

sCD27 Неходжкинская лимфома ↑ [16, 20, 21]

Диффузная В-крупноклеточная лимфома ↑ [15]

sCD30 Неходжкинская лимфома ↑ [15, 20, 22, 26, 28]

Неходжкинская лимфома у ВИЧ-позитивных лиц ↑ [27]

Диффузная В-крупноклеточная лимфома ↑ [15, 24]

Фолликулярная лимфома ↑ [15, 18, 24]

CXCL13 Неходжкинская лимфома ↑ [20, 26, 27]

Неходжкинская лимфома у ВИЧ-позитивных лиц ↑ [27]

Диффузная В-крупноклеточная лимфома ↑ [15, 19, 24]

Фолликулярная лимфома ↑ [19, 24]

TNF-α Неходжкинская лимфома ↑ [21, 25]

Неходжкинская лимфома у женщин ↑ [29]

sTNF-R1 Неходжкинская лимфома ↑ [21]

sTNF-R2 Неходжкинская лимфома ↑ [16, 21, 26]

Неходжкинская лимфома у женщин ↑ [29]

IL-2 Неходжкинская лимфома у женщин ↑ [29]

sIL-2Rα Неходжкинская лимфома ↑ [26]

Неходжкинская лимфома у женщин ↑ [29]

IL-6 Неходжкинская лимфома у ВИЧ-позитивных лиц ↑ [27]

IL-8 Неходжкинская лимфома (пограничный риск) ↑ [23]

IL-10 Неходжкинская лимфома ↑ [21]

Фолликулярная лимфома ↑ [23, 24]

Диффузная В-крупноклеточная лимфома ↑ [24]

TGF-α Множественная миелома ↓ [34, 36]

BCA-1, sVEGFR2 Неходжкинская лимфома ↑ [16]

BAFF (фактор 
активации В-клеток)

Неходжкинская лимфома, хронический 
лимфоцитарный лейкоз

↓ [26]

EGF, HGF, Ang-2, 
CXCL12, CCL8, BMP-9

Множественная миелома ↑ [25]

MCP-3, MIP-1α, FGF-2, 
VEGF, фракталкин

Множественная миелома ↓ [35]

Лептин Фолликулярная лимфома ↑ [23]

Таблица составлена авторами по данным источников литературы

Примечание: ↑ — увеличение; ↓ — уменьшение.

https://www.google.com/search?q=%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D1%83%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%92-%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%BC%D0%B0&mstk=AUtExfCUyA3MbXTf4aB_DKjkzNPFtdtJ0crLXogA7Aw27lFx3js7Uh8qyxU1PEl2qP9N_y93KzNak66dt4x8BjrcPFWVBnaKwDrgBI4hXiFCpeYButwtko3OwYDuKadZCgnG2nE&csui=3&ved=2ahUKEwjkudqWnLqSAxXfSFUIHZk3IFIQgK4QegYIAQgAEAM
https://www.google.com/search?q=%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D1%83%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%92-%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%BC%D0%B0&mstk=AUtExfCUyA3MbXTf4aB_DKjkzNPFtdtJ0crLXogA7Aw27lFx3js7Uh8qyxU1PEl2qP9N_y93KzNak66dt4x8BjrcPFWVBnaKwDrgBI4hXiFCpeYButwtko3OwYDuKadZCgnG2nE&csui=3&ved=2ahUKEwjkudqWnLqSAxXfSFUIHZk3IFIQgK4QegYIAQgAEAM
https://www.google.com/search?q=%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D1%83%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%92-%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%BC%D0%B0&mstk=AUtExfCUyA3MbXTf4aB_DKjkzNPFtdtJ0crLXogA7Aw27lFx3js7Uh8qyxU1PEl2qP9N_y93KzNak66dt4x8BjrcPFWVBnaKwDrgBI4hXiFCpeYButwtko3OwYDuKadZCgnG2nE&csui=3&ved=2ahUKEwjkudqWnLqSAxXfSFUIHZk3IFIQgK4QegYIAQgAEAM
https://www.google.com/search?q=%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D1%83%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%92-%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%BC%D0%B0&mstk=AUtExfCUyA3MbXTf4aB_DKjkzNPFtdtJ0crLXogA7Aw27lFx3js7Uh8qyxU1PEl2qP9N_y93KzNak66dt4x8BjrcPFWVBnaKwDrgBI4hXiFCpeYButwtko3OwYDuKadZCgnG2nE&csui=3&ved=2ahUKEwjkudqWnLqSAxXfSFUIHZk3IFIQgK4QegYIAQgAEAM
https://www.google.com/search?q=%D0%94%D0%B8%D1%84%D1%84%D1%83%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%92-%D0%BA%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D0%BC%D0%B0&mstk=AUtExfCUyA3MbXTf4aB_DKjkzNPFtdtJ0crLXogA7Aw27lFx3js7Uh8qyxU1PEl2qP9N_y93KzNak66dt4x8BjrcPFWVBnaKwDrgBI4hXiFCpeYButwtko3OwYDuKadZCgnG2nE&csui=3&ved=2ahUKEwjkudqWnLqSAxXfSFUIHZk3IFIQgK4QegYIAQgAEAM
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прогрессией MGUS в ММ: EGF (p  =  0,00028), HGF 
(p = 0,015) и Ang-2 (p = 0,07) [35].

При проспективном анализе образцов, получен-
ных в рамках исследования European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition study, наблюда-
лись ассоциации риска ММ и низкого уровня в крови 
MCP-3, MIP-1α, FGF-2, VEGF, фракталкина и TGF-α [36].

L. Bingjie и соавт. [37] в рамках проекта UK Biobank 
на основе анализа данных крупной проспективной 
когорты (378  930  чел., из которых у 980 в процессе 
наблюдения развилась ММ), полученных в течение 
10 лет, показали, что появление лабораторных «CRAB-
симптомов», характерных для этого заболевания, 
предшествует развернутой клинической манифеста-
ции на несколько лет.

Также в последнее время внимание ученых привле-
кает возможность раннего обнаружения предраковых 
системных изменений с помощью клинического ана-
лиза крови и определения стандартных показателей: 
соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (NLR), тром-
боцитов и лимфоцитов (PLR) и ширины распределения 
эритроцитов  (RDW). Изменения этих параметров мо-
гут быть вызваны персистирующим воспалительным 
процессом в премалигнизированных тканях микро-
окружения, существующим в течение нескольких лет 
до развития клинической картины опухолевого забо-
левания системы крови [38–40].

В обобщенном виде приведенные выше данные 
представлены в таблице.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, иммунные маркеры В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний мо-
гут быть обнаружены в плазме крови более чем 
за 10 лет до клинической манифестации, что доказа-
но в исследованиях с использованием банков биома-
териалов (Janus (Норвегия), PLCO (США), UK  Biobank 
(Великобритания), банков, созданных в Швеции и ряде 
других стран). При НХЛ наиболее частыми прогности-
ческими маркерами являются sCD23, sCD27, sCD30, 
CXCL13, а также ряд цитокинов и их рецепторов, в том 
числе IL-10, TNF-α и sTNF-R2, sIL-2Rα, а при множе-
ственной миеломе — IL-10, MIP-1α, VEGF и TGF-α.

Проведенный анализ продемонстрировал важную 
роль биобанков, осуществляющих сбор и долгосроч-
ное хранение образцов крови, в поиске новых биомар-
керов онкогематологических заболеваний. Несмотря 
на накопленный обширный материал по биомаркерам, 
все еще остается неясным, на каком этапе происхо-
дит необратимая злокачественная трансформация, 
однако патогенетическое значение установленных из-
менений является несомненным. Обнаружение новых 
плазменных иммунных маркеров и их внедрение в кли-
ническую практику с целью ранней диагностики будет 
способствовать улучшению диагностики, результатов 
лечения онкологических больных, снижению экономи-
ческих затрат на лечение и сокращению онкологиче-
ской смертности.
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