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Произведено кариотипирование клеток костного мозга и периферической крови больных острым лейкозом. 
Установлены основные типы хромосомных перестроек, среди которых преобладают транслокации, моносомии и 
изменение плоидности кариотипа. Выявлена статистически достоверная прямая зависимость наличия хромосом-
ных аномалий в клетках периферической крови от уровня бластемии (R = 0,86 при p < 0,005).
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В настоящее время цитогенетический анализ в 
гематологии играет важную роль в диагностике, 
прогнозировании течения заболевания и оценке 
эффективности применяемой терапии [1–3]. Не-
которые хромосомные нарушения строго ассоци-
ируются с характерной клинической картиной и 
подтипом заболевания и в этом случае являются 
дополняющими, а в некоторых случаях и опреде-
ляющими признаками онкогематологической па-
тологии. Данные литературы свидетельствуют, что 
при типичных для лейкозов хромосомных ано-
малиях смена локализации и/или повреждение 
структуры генов могут приводить к нарушению их 
экспрессии или к структурно-функциональным из-
менениям кодируемых ими белков. По-видимому, 
эти изменения играют интегральную роль в па-
тогенезе, а возможно, и прогрессировании лейко-
за [4–8]. Основными методами забора материала 
для цитогенетического исследования служат ве-
непункция и пункция костного мозга. Целесо-
образность исследования того или иного материа-
ла определяется индивидуально.

Для многих изученных гемобластозов выявле-
ны специфические (неслучайные) хромосомные 
аномалии, маркирующие те участки хромосом, 
в которых локализованы гены, непосредственно 
участвующие в лейкозогенезе [9, 10]. Тем не ме-
нее, на современном этапе продолжается поиск 
новых неслучайных хромосомных перестроек при 
острых лейкозах и выявление их взаимосвязей с 
течением и прогнозом заболевания, эффективно-
стью проводимой терапии [11].

Цель настоящего исследования – изучение и 
сравнение кариотипов клеток костного мозга и 
периферической крови больных острым лейко-
зом, а также исследование зависимости наличия 
хромосомных аберраций в клетках стернального 

пунктата и периферической крови от уровней бла-
стоза костного мозга, лейкоцитоза и бластемии.

Материал и методы
Материалом исследования послужили клетки 

костного мозга, полученного при стернальной 
пункции, и периферической крови пациентов ге-
матологического отделения Курской областной 
клинической больницы. Соблюдались единые 
условия забора материала, культивирования и 
фиксации. Культивирование клеток костного моз-
га и периферической крови обследованных лиц 
проводилось общепринятым методом, описанным 
Hungerford и Moorhead, с некоторыми модифи-
кациями лаборатории [12, 13]. Остановку клеточ-
ного деления на стадии метафазы производили с 
помощью цитостатиков – колхицина и колцеми-
да. Фиксацию культур выполняли общепринятым 
методом с помощью смеси этилового спирта и 
уксусной кислоты в соотношении 3:1. Препара-
ты готовили раскапыванием осадка клеточной су-
спензии на влажные охлажденные тонкие стекла 
на пару или с последующим обжигом над огнем 
спиртовки. 

Полученные препараты окрашивали по ме-
тоду Гимза с применением раствора трипсина 
0,25%-ного и анализировали под микроскопом 
«Zeiss» при увеличении × 1200. Метафазные пла-
стинки фотографировали при помощи систе-
мы «OLYMPUS», с использованием программ 
«ImageScope» и «KaryoService».

Подсчет лейкоцитов осуществляли общеприня-
тым методом в счетной камере Горяева; подсчет 
бластных клеток производили при микроскопии 
мазка периферической крови или стернального 
пунктата на 100 клеток.

Статистический анализ включал методы опи-
сательной статистики, корреляционного и мно-
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гомерного анализа. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием пакетов про-
грамм «Microsoft Excel» и «Statistica 6.0».

В группу исследования вошли 97 пациентов с 
первично диагностированным острым лейкозом, 
из них 74 – с острым миелобластным лейкозом и 
23 – с острым лимфобластным лейкозом. Средний 
возраст больных (равный возрасту манифестации 
заболевания) составил 46,99 ± 12,51 лет. Группа 
контроля включала 70 практически здоровых лиц 
и не отличалась от группы исследования по воз-
расту и половому составу.

Все исследования выполнены с информиро-
ванного согласия испытуемых, использованные 
методы не противоречили принятым этическим 
нормам и были одобрены Комитетом по биоэтике 
региона.

Результаты и обсуждение
В ходе цитогенетического исследования изме-

нения со стороны хромосомного аппарата обнару-
жены в 65,98 % клеток костного мозга и в 32,99 % 
клеток периферической крови пациентов. 

При кариотипировании клеток стернального 
пунктата больных острым лейкозом были выяв-
лены следующие типы хромосомных аномалий: 
изменения плоидности хромосом (гипер- и ги-
поплоидия) встречались в 14,43 % случаев; моно-
сомии – в 13,4 % случаев, трисомии – в 6,19 % 
случаев; различные виды транслокаций, такие как 
t(8;21), t(9;22), t(9;11) и другие, наблюдались у 
21,65 % пациентов; инверсии обнаружены у 6,19 % 
больных; делеции – в 6,19 % случаев; у одного 
пациента выявлен сложный кариотип, включаю-
щий 3 и более аберраций; нормальный кариотип 

Таблица 1

Основные типы хромосомных аномалий, выявленных в клетках костного мозга больных острым лейкозом

Типы хромосомных перестроек Число больных
Процентное выражение 

числа больных

Транслокации:
t(1;3)
t(8;21)
t(9;11)
t(9;22)
t(10;11)
t(11;14)
t(15;17)

21
1
7
2
6
1
2
2

21,65
1,03
7,22
2,06
6,19
1,03
2,06
2,06

Изменения плоидности:
гипердиплоидия (более 50 хромосом)
гипоплоидия

14
9
5

14,43
9,28
5,15

Моносомии: 
-5
-7
-18
-20
-Y

13
3
4
3
2
1

13,40 
3,09
4,12
3,09
2,06
1,03

Трисомии: 
+8
+13
+21

6
2
1
3

6,19
2,06
1,03
3,09

Инверсии: 
inv(3)
inv(16)

6
1
5

6,19
1,03
5,15

Делеции: 
del(9q)
del(11q)

3
1
2

3,09
1,03
2,06

Сложный кариотип 1 1,03

Нормальный кариотип 33 34,02

Всего 97 100,00
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(46,XX; 46,XY) отмечен в 34,02 % случаев. Все 
обнаруженные в ходе исследования хромосомные 
аномалии были ранее описаны в литературе [1, 2, 
6, 14]. Были выявлены такие редкие аномалии, 
как транслокации t(1;3) и t(6;11), инверсия inv(3). 
Основные типы хромосомных аномалий, обнару-
женных в клетках костного мозга больных острым 
лейкозом, отражены в табл. 1.

Проведен сравнительный анализ зависимости 
между наличием хромосомных аберраций в клет-
ках стернального пунктата и периферической кро-
ви больных острым лейкозом, количеством лей-
коцитов в периферической крови (в абсолютных 
числах), уровнем бластемии (количеством бласт-
ных клеток в периферической крови) и бластоза 
костного мозга (табл. 2). Результаты анализа про-
демонстрировали наличие статистически досто-
верных корреляций между вышеперечисленными 
цитогенетическими показателями.

Проведенный многомерный анализ показал на-
личие тесных корреляционных взаимосвязей меж-
ду уровнем бластемии и количеством хромосом-
ных аберраций в клетках периферической крови 
и уровнем бластоза костного мозга и количеством 
хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
(R = 0,86 и 0,68 соответственно), которые образова-
ли самостоятельные кластеры и представили собой 
независимые статистические совокупности. Рису-
нок отражает выраженную зависимость наличия 

хромосомных аберраций в клетках периферической 
крови от уровня бластемии, а в клетках костного 
мозга – от степени его бластоза. На основании по-
лученных данных можно сделать вывод о том, что 
чем больше количество бластных клеток, вышед-
ших в периферическую кровь, тем больше вероят-
ность обнаружения в них хромосомных аберраций.

Дальнейший анализ показал, что выявление 
хромосомных аберраций в клетках перифериче-
ской крови наиболее вероятно при наличии в лей-
коформуле более 49 % бластных клеток, что важ-
но при решении вопроса о необходимости взятия 
дополнительного материала от больного и может 
играть существенную роль в снижении степени 
инвазивности проводимых исследований.

Заключение
Таким образом, кариотипирование клеток 

костного мозга и периферической крови больных 
острым лейкозом позволило выявить целый ряд 
разнообразных хромосомных аберраций, играю-
щих важную роль в патогенезе и прогрессирова-
нии острых лейкозов. Обнаруженная прямая за-
висимость между уровнем бластемии и наличием 
изменений со стороны хромосомного аппарата 
клеток периферической крови пациентов позво-
лит более четко определять, какой материал це-
лесообразно использовать для цитогенетического 
исследования и, тем самым, предотвратить допол-
нительный забор крови.

Таблица 2

Матрица коэффициентов корреляции исследуемых цитогенетических показателей

Лейкоцитоз Бластемия
Бластоз 
костного 

мозга

Аберрации 
в костном мозге

Аберрации 
в крови

Лейкоцитоз 1,00

Бластемия 0,44* 1,00

Бластоз костного мозга 0,24 0,56* 1,00

Аберрации в костном мозге 0,37* 0,39* 0,68* 1,00

Аберрации в крови 0,49* 0,86* 0,55* 0,54* 1,00

Примечание: * – корреляции статистически достоверны при p < 0,05.

Рис.  Дендрограмма матрицы ис-
следуемых цитогенетических 
показателей.
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ANALYSIS OF CHROMOSOME ABNORMALITIES IN CELLS OF BONE MARROW 
AND PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIA

Kristina Aleksandrovna ZAKURDAEVA, Vladimir Petrovich IVANOV, Irina Anatolyevna MANDRIK

Kursk State Medical University of Roszdrav
305033, Kursk, K. Marks st., 3a

The karyotypic analysis of bone marrow and peripheral blood cells is performed on samples from patients with acute 
leukemia. The predominant types of chromosome abnormalities are determined; the most widespread among them are 
translocation, monosomy and abnormalities of ploidy. The statistically significant direct relationship in the presence of 
chromosome abnormalities in peripheral blood cells to the level of blastemia is identified (R = 0,86 at p < 0,005).

Key words: acute leukemia, karyotype, chromosome abnormalities, blast cells.
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