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Резюме

Под лекарственной лихорадкой понимают фебрильную реакцию, по времени совпадающую и патогенетиче-

ски связанную с применением лекарственного средства. Частота возникновения лекарственной лихорадки для 

многих лекарственных средств изучена в фармакоэпидемиологических исследованиях, однако патогенетические 

механизмы возникновения данного осложнения находится на этапе накопления научных знаний. Особенно это 

касается новых классов противоопухолевых препаратов — тирозин-киназных ингибиторов (ТКИ), имеющих высо-

кую клиническую эффективность и широкую палитру побочных эффектов, включая лекарственную гипертермию.

Проведено исследование уровней провоспалительных цитокинов и зонулина в сыворотке крови у 16 онколо-

гических пациентов, получавших ТКИ и имеющих гипертермию длительностью не менее 7 суток. Группу срав-

нения составили онкологические больные (n=25), сопоставимые по возрасту и получавшие ТКИ по поводу зло-

качественных новообразований аналогичных топических локализаций. Уровни ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ФНО-α, VEGF 

и зонулина определяли методом иммуноферментного анализа. Статистическую обработку полученных данных 

проводили с использованием U-критерия Манна-Уитни. Результаты проведенных исследований позволяют от-

метить, что в группе пациентов с гипертермией статистически значимо повышены уровни ИЛ‑1β (р=0,022) 

и ИЛ‑6 (р=0,009) по сравнению с группой нормотермии. Уровни ФНО-α и VEGF между группами достоверно 

не различались. В настоящем исследовании при развитии лекарственной лихорадки на прием ТКИ отмечалось 

не только повышение уровней провоспалительных цитокинов, но и увеличение уровня маркёра повышенной 

кишечной проницаемости — зонулина (р=0,003), повышение которого может быть следствием нарушением ми-

кробно-тканевого комплекса ЖКТ и проницаемости энтерогематического барьера.

Авторы заключают, что исследование является пилотным по изучению одного из нечастых, но значительно 

снижающих качество жизни онкологических пациентов осложнений — лекарственной гипертермии. У обследо-

ванных пациентов при наличии гипертермии выявлено повышение концентрации провоспалительных цитоки-

нов вместе с повышением маркёра синдрома «текущей кишки» — зонулина в сыворотке крови.
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Summary

Drug fever is understood as a febrile reaction that coincides in time and is pathogenetically associated with the use 

of a drug.The frequency of drug-induced fever for many drugs has been studied in pharmacoepidemiological research; 

however, the pathogenetic mechanisms of this complication are still at the stage of scientific knowledge accumulation. 
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This is especially true for new classes of antitumor drugs, tyrosine kinase inhibitors (TKIs), which have high clinical 

efficacy and a wide range of side effects, including drug hyperthermia.

We studied serum levels of proinflammatory cytokines and zonulin in 16 cancer patients receiving TKIs and expe-

riencing hyperthermia lasting at least 7 days.The comparison group consisted of patients (n=25) who were comparable 

in age and who received TCI for malignant neoplasms of similar topical localization. The levels of IL‑1b, IL‑6, TNF-α, 

VEGF, and zonulin were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Statistical analysis of the ob-

tained data was performed using the Mann–Whitney U-test. Comparative analysis showed that in the main group, the 

levels of IL‑1b (p=0.022) and IL‑6 (p=0.009) were significantly increased compared with the normothermia group, as 

well as the level of zonulin, a marker of increased intestinal permeability (p=0.003). TNF-α and VEGF levels did not 

significantly differ between the groups.

The development of drug-induced fever is associated not only with a systemic inflammatory reaction, but also with 

an increased level of zonulin, which indicates the possible role of the zonulin-regulated barrierin the pathogenesis of 

this complicationand requires further study to develop preventive strategies.

Keywords: laboratory biomarkers, drug fever, tyrosine kinase inhibitors.

Введение
Лихорадка является неспецифической защитно-

приспособительной реакцией организма, характе-

ризующейся адаптацией процессов терморегуляции 

и возникающей в ответ на воздействие патогенных 

раздражителей. Под лекарственной лихорадкой или 

гипертермией понимают фебрильную реакцию, по 

времени совпадающей и патогенетически связанной 

с применением лекарственного средства [1]. Без-

условными лидерами по частоте описанной в науч-

ной литературе в качестве причины лекарственной 

лихорадки являются противомикробные лекар-

ственные средства, прежде всего бета-лактамы [2,3].  

Наибольшее количество случаев лекарственной ли-

хорадки для средств фармакотерапии других групп 

описано при приеме антиконвульсантов: карбама-

зепина, фенитоина, ламотриджина [4]. Однако опи-

санные лекарственные средства применяются в кли-

нической практике более 50 лет, в то время как 

тирозин-киназные ингибиторы (ТКИ) вошли в кли-

ническую практику в XXI веке [5]. Поэтому данные 

о побочных эффектах данного класса лекарственных 

средств находятся на этапе накопления научных зна-

ний. Лекарственная лихорадка представляет собой 

сложность в контексте дифференциальной диагно-

стики с проявлениями гематологической токсично-

сти, поэтому изучение патогенеза данной реакции 

и лабораторные маркёры представляют собой зна-

чимую проблему [6].

Целью нашего исследования было исследование 

маркёров воспаления у получавших ТКИ онкологи-

ческих пациентов с развившейся длительно проте-

кающей лекарственной лихорадкой.

Материалы и методы

С мая 2024 по ноябрь 2025 года проведен анализ 

провоспалительных цитокинов и зонулина в сыво-

ротке крови у онкологических пациентов, получав-

ших ТКИ и имеющих гипертермию длительностью 

не менее 7 суток. Группу сравнения составили па-

циенты, сопоставимые по возрасту и получавшие 

ТКИ по поводу злокачественных новообразований 

аналогичных топических локализаций и не имевшие 

эпизодов гипертермии на момент включения и в те-

чение всего периода наблюдения. Лечение и наблю-

дение пациентов проводилось на базе онкологиче-

ских отделений СПб ГБУЗ Клиническая больница 

Святителя Луки и клиники ФГБВОУ ВО «Военно-

медицинская академия имени С.М. Кирова» Мин-

обороны России.

Критерии включения в исследование:

	– возраст от 40 до 65 лет включительно в мо-

мент включения в исследование;

	– верифицированный диагноз злокачественного 

новообразования (ЗНО);

	– терапия ТКИ;

	– наличие лихорадки длительностью 7 и более 

суток (только для основной группы пациентов);

	– отсутствие зарегистрированной гематологи-

ческой токсичности (по данным клинического ана-

лиза крови);

	– общее состояние по шкале ECOG от 0 до 2‑х 

баллов.

Критерии невключения в исследование

	– возраст младше 40 лет, старше 65 лет;

	– наличие любого другого острого или хрониче-

ского заболевания, определенного как причина ли-

хорадки;

	– сахарный диабет и другие нарушения углевод-

ного обмена, некомпенсированное нарушение функ-

ции щитовидной железы и других желез внутренней 

секреции (гипофиз, надпочечники, паращитовидные 

железы и т. д.) в том числе требующее назначения 

заместительной гормональной терапии;
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	– психиатрические заболевания, в том числе ад-

дитивные расстройства: (алкоголизм, наркомания) 

в анамнезе;

	– общее состояние по шкале ECOG от 3 и бо-

лее баллов;

	– индекс массы тела менее 18,5 кг/м2;

	– ВИЧ-позитивные пациенты или пациенты 

с высоким риском инфицирования, профилактиче-

ски получающие антиретровирусную терапию, па-

циенты с вирусным гепатитом В, C, в том числе 

в анамнезе;

	– любые другие заболевания, которые, по мне-

нию исследователей, влияют или способны оказы-

вать влияние на результаты исследования;

	– нежелание пациентов принимать участие 

в сдаче любого из обозначенного в перечне объема 

исследований.

Для группы сравнения применялись те же кри-

терии включения и невключения, что и для основ-

ной группы, за исключением наличия лихорадки. 

Именно отсутствие эпизодов гипертермии (темпе-

ратура тела ≤37.0 °C) в анамнезе на фоне приема 

ТКИ стало ключевым критерием включения для 

группы сравнения.

Всего в исследование был включен 41 пациент, 

соответствующий критериям включения и не име-

ющий критериев невключения. По наличию лихо-

радки основную группу составили 16 пациентов, 

группу сравнения составили пациенты (n=25), сопо-

ставимые по возрасту и получавшие ТКИ по поводу 

злокачественных новообразований аналогичных то-

пических локализаций. Характеристика пациентов 

представлена в таблице 1.

Забор крови у пациентов основной группы про-

водился через «7+» дней (интервал с 8 по 18 сутки) 

после развития лихорадки, при этом интервал от 

развития гипертермии до забора крови составил от 

8 до 26 дней. Для обеспечения сопоставления групп 

по длительности воздействия терапии, забор крови 

у пациентов контрольной группы проводился в ана-

логичные плановые сроки (на 2–4 неделе терапии 

ТКИ), что соответствовало временному интервалу от 

начала лихорадки до забора крови у пациентов ос-

новной группы. Всем пациентам, включенным в ис-

следование, выполнен клинический анализ крови 

с целью подтверждения отсутствия гематологиче-

ской токсичности. Образцы сыворотки крови по-

сле центрифугирования незамедлительно замора-

живались и хранились при температуре –80 °C до 

момента проведения анализа. Максимальный срок 

хранения образцов до анализа не превышал 6 меся-

цев. Перед проведением исследования образцы раз-

мораживали.

Определение маркёров проводили 

в научно–исследовательском отделе 

(медико–биологических исследований) 

научно–исследовательского центра 

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская 

академия имени С.М. Кирова» Мин-

обороны России. Исследование вы-

полняли методом иммуноферментного 

анализа на планшетном анализаторе 

«VictorX5» (PerkinElmer, Inc., США). 

В основе анализа уровня исследуемых 

цитокинов использовался метод твер-

дофазного ИФА в его «сэндвич»-мо-

дификации. Калибровочная кривая 

была создана с использованием стан-

дартов, и результаты выполненных 

анализов были найдены на основании 

построенного графика.

Характеристика наборов реагентов 

для количественного определения ин-

терлейкина 1 бета (ИЛ‑1β), интерлей-

кина 6 типа (ИЛ‑6), фактора некроза 

опухоли альфа (ФНО-α), зонулина, 

сосудисто-эндотелиального фактора 

роста (VEGF) методом ИФА пред-

ставлена в таблице 2.

Показатель
Основная 

группа
Группа 

сравнения

Количество пациентов, n 16 25

Возраст, лет

Минимальный — максимальный 41–60 46–59

Медиана
[25% перцентиль; 75% перцентиль]

49 [43; 53,5] 52 [49,5; 55]

Пол

Мужчины 7 (43,75%) 12 (48,0%)

Женщины 9 (56,25%) 13 (52,0%)

Топическая локализация злокачественных новообразований

Метастатический колоректальный рак 8 (50,0%) 9 (36,%)

Метастатический почечноклеточный рак 5 (31,25%) 11 (44,0%)

Гастроинтестинальные стромальные 
опухоли

1 (6,25%) 2 (8,0%)

Рак щитовидной железы 2 (12,5%) 3 (12,0%)

Препарат из группы тирозин-киназных ингибиторов

Регорафениб 11 (68,75%) 16 (64,0%)

Сорафениб 3 (18,75%) 6 24,0%)

Ленватиниб 2 (12,5% 3 (12.0%)

Таблица 1. 
Характеристика пациентов, включенных в исследование
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Наблюдение за пациентами основной группы про-

должалось в виде периодического консультирования 

или телефонного анкетирования: медиана наблюде-

ния составила 6,7 месяцев (от 3‑х до 12,5), при этом 

длительность гипертермии составила от 2‑х недель до 

3‑х месяцев, что в 6 случаях потребовало отмены или 

смены таргетной терапии.

Качественные показатели представлены как в аб-

солютных (n), так и в относительных (%) величинах. 

Проверка гипотезы о виде распределения признака про-

водилась с применением критерия Жака-Бера. Обоб-

щенные статистические данные представлены в виде 

медианы (Ме) и межквартильного интервала [25–75 

квартиль] или среднего арифметического значения 

со стандартным отклонением. Так как большинство 

дисперсий отличались от нормального распределения, 

для сравнения маркёров выбран непараметрический 

U-критерий Манна-Уитни. Для профилактики множе-

ственных сравнений применён метод Монте-Карло. Во 

всех случаях критический уровень значимости прини-

мался при р<0,05. Обработку результатов осуществляли 

с применением статистической программы для персо-

нального компьютера PAST4.

Исследование выполнено в соответствии с принци-

пами Хельсинской декларации Всемирной ассоциации 

«Этические принципы научных и медицинских иссле-

дований с участием человека», Действующими Поряд-

ками и Стандартами оказания медицинской помощи 

и другими применимыми регуляторными требованиями 

к проведению клинических исследований и наблюда-

тельных программ в Российской Федерации. Протокол 

обследования и наблюдения за пациентами были одоб-

рены локальным этическим комитетом. Количество па-

циентов группы сравнения не превышало количество, 

определенное этическим комитетом, минимально необ-

ходимое для статистической проверки гипотезы.

Результаты исследования

Уровни VEGF были снижены в обеих группах, что было 

связано с системным подавлением ангиогенеза, и соста-

вили 206,3±12,2 пг/мл и 210,2 (155,4–239,9) пг/мл в груп-

пах с гипер- и нормотермией соответственно (р=0,108). 

Уровни ИЛ‑1β в группах с лекарственной лихорад-

кой и нормотермией составили 3,06 (1,03–4,2) пг/мл 

и 2,23 (0,92–3,71) пг/мл соответственно (р=0,022), 

уровни ИЛ‑6 – 6,98±0,52 пг/мл и 6,19±0,69 пг/мл  

соответственно (р=0,009). ИЛ‑1β и ИЛ‑6 были ста-

тистически значимо выше в группе с лекарственной 

гипертермией на фоне приема ТКИ. С другой сто-

роны, уровни ФНО-α составили 3,05 (0,98–5,43) пг/мл  

и 2,99 (0,96–5,29) пг/мл при гипер- и нормотермии 

и статистически значимо не отличались между груп-

пами (р=0,191). Еще одним маркёром, концентрация 

которого отличалась между группами, был уровень 

зонулина, средние значения которого составили 105,9 

(69,2–133,6) пг/мл и 78,9 ± 9,2 пг/мл среди онкологи-

ческих пациентов с лекарственной гипертермией и от-

сутствии лихорадки на фоне приема ТКИ (р=0,003).

Обсуждение результатов

Результаты проведенных исследований позво-

ляют отметить, что в группе пациентов с гипертер-

мией статистически значимо повышены уровни ИЛ‑1β 

(р=0,022) и ИЛ‑6 (р=0,009), а также уровень мар-

кёра повышенной кишечной проницаемости — зону-

лина (р=0,003) по сравнению с группой нормотермии. 

Уровни ФНО-α и VEGF между группами достоверно 

не различались (Табл.3).

Многие лекарственные средства, являющиеся ре-

комбинантными провоспалительными параметрами им-

мунной системы, например, интерфероны или другие 

цитокины с провоспалительным эффектом, потенци-

ально являются первичными или вторичными пироге-

нами, что объясняет развитие лекарственной гипертер-

мии [7]. Однако механизм развития лихорадки при 

приёме других лекарственных средств имеет несколько 

патогенетических вариантов: индукция синтеза первич-

ных или вторичных пирогенов, активация аутоиммун-

ного воспаления, прямое или опосредованное действие 

на нейромедиаторы центра терморегуляции и/или свя-

Аналит
Диапазон 
измерения

Чувствительность Наименование набора/ производитель

ИЛ‑1β 1,0–250 пг/мл 2,4 пг/мл
FineTest™ Human IL‑1β (Interleukin 1 Beta) ELISA Kit/

Wuhan Fine  Biotech Co., Ltd., КНР

ИЛ‑6 0–400 пг/мл 0,5 пг/мл ИЛ‑6-ИФА-БЕСТ/ВекторБест, РФ

ФНО-α 0–250 пг/мл 2 пг/мл Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ/ ВекторБест, РФ

Зонулин 12,5–800 нг/мл 7,5 нг/мл Human Zonulin ELISA Kit/ BlueGene  Biotech, КНР

VEGF 15,6–1000 пг/мл 6,2 пг/мл Human VEGF ELISA Kit/ Cloud-Clone  Corp., США

Таблица 2. 
Наборы реагентов, используемые в исследовании
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