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В эксперименте изучены эффекты полихимиотерапии (ПХТ) на опухолевую ткань в перевиваемых опухолях 
RLS и RLS40, проявляющих фенотип резистентности к терапии цитостатиками. После воздействия трех 
курсов ПХТ в опухоли RLS повысилась экспрессия генов mdr1b (в 1,8 раза) и bcl-2 (в 1,3 раза), в опухоли 
RLS40 эти показатели выросли более значительно. Объемная плотность апоптозов в RLS40 оставалась неиз-
менной, а в RLS число апоптозов нарастало от курса к курсу. Проведение четырех курсов ПХТ сопровожда-
лось увеличением экспрессии маркера пролиферации Ki-67 в опухолевых клетках RLS, что свидетельствует 
об интенсификации пролиферативного режима в опухоли, обеспечивающего прирост опухоли на фоне ак-
тивных процессов апоптоза в ней. 
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Согласно теории опухолевой прогрессии 
происходит постоянный стадийный прогресси-
рующий рост опухоли с нарастанием ее злока-
чественных свойств, появлением гетерогенной 
популяции опухолевых клеток. Основными ха-
рактеристиками опухолевой прогрессии явля-
ются усиление пролиферативного потенциала, 
нарушение механизмов апоптоза, ангиогенез и 
формирование множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) [1, 2]. Существует боль-
шое количество работ, посвященных проблеме 
опухолевой прогрессии, но при всем много-
образии исследований остается много не изу-
ченных аспектов. К числу важнейших из них 
относится формирование МЛУ, что является 
серьезным препятствием в лечении большинс-
тва злокачественных новообразований и при-
водит к нарастанию злокачественности опу-
холи и снижению эффективности лечения, это 
особенно проявляется в опухолях, подвергаю-
щихся воздействию полихимиотерапии (ПХТ). 
Развитие МЛУ может осуществляться за счет 
нескольких механизмов − это и активное выве-

дение химиопрепаратов посредством трансмем-
бранного белка Р-гликопротеина, кодируемого 
геном MDR1, и нарушение механизмов апоп-
тоза в результате гиперэкспрессии гена bcl-2 и 
мутаций в гене р53 [3, 4]. В целом эти механиз-
мы известны, но большой интерес представляет 
изучение прогрессирования МЛУ в опухолях, 
изначально имеющих фенотип устойчивости к 
цитостатикам.

Цель − в фенотипически различных опухо-
лях RLS и RLS40 исследовать эффекты курсо-
вой полихимиотерапии на опухолевую ткань, 
экспрессию генов множественной лекарствен-
ной устойчивости, апоптоза и пролифератив-
ный потенциал опухолевых клеток.
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животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей (Страсбург, 1986), 
в виварии Института химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН группами 
по 8–11 особей при естественном режиме ос-
вещения и свободном доступе к воде и пище. 
Животным внутримышечно перевивали клетки 
лимфосаркомы RLS и лимфосаркомы RLS40 
[5], являющихся изначально устойчивыми к 
циклофосфану, эффект которого опосредуется 
путем запуска в опухолевых клетках апоптоза. 
Обе опухоли получены из чувствительной к 
циклофосфану лимфосаркомы LS и по биоло-
гическому поведению и влиянию на организм 
животных соответствуют агрессивной В-кле-
точной неходжкинской лимфоме человека. Ус-
тойчивость к апоптогенам была достигнута пу-
тем многократных внутримышечных перевивок 
рецидивов этой опухоли, возникающих после 
воздействия низких доз циклофосфана. В ре-
зультате последовательной культивации клеток 
линии RLS на среде с повышающейся концен-
трацией винбластина была получена клеточная 
линия RLS40, которая характеризуется увели-
чением экспрессии генов МЛУ и поддержива-
ется в культуре при концентрации винбластина 
40 нмоль [6]. Суспензию опухолевых клеток RLS 
в физиологическом растворе (2 × 104 клеток/мл) 
и RLS40 в физиологическом растворе (1 × 106 
клеток/мл) объемом 0,1 мл транспланти ровали 
мышам внутримышечно в правое бедро для 
роста и формирования солидной опухоли. Через 
7 суток роста перевитых опухолей с интерва-
лом в 7 дней животным с RLS провели 4 по сле-
довательных введения комплекса цито ста  тиков 
(курса ПХТ), а мышам с опухолью RLS40 – 
3 курса ПХТ. В качестве комбинации антиблас-
томных средств использовали стандарт ную схе-
му CHOP (50 мг/кг циклофосфана, 4 мг/кг док-
сорубицина, 0,1 мг/кг винкристина в хвостовую 

вену, 5 мг/кг преднизолона внутрибрюшинно), 
применяемую для лечения гемо бластозов в кли-
нике. Были сформированы группы контрольных 
животных (по 20 особей) с перевитой опухолью 
RLS или RLS40, которым не проводили ПХТ. 
Динамику роста опухоли у животных экспери-
ментальных и контрольных групп отслеживали 
путем измерения размеров опухолевого узла в 
пораженной лапе штангенциркулем. Забор ма-
териала для гистологического и молекулярно-
биологического исследования проводили на 7-е 
сутки после проведения каждого курса ПХТ. 
В опухолевых клетках методом ОТ-ПЦР с ис-
пользованием в качестве внутреннего стандарта 
мРНК β-актина определяли экспрессию генов, 
участвующих в формиро вании МЛУ (mdr1a, 
mdr1b, bcl-2 и р53). Для гистологического и 
иммуноморфологического исследования ткань 
опухоли экспериментальных животных фикси-
ровали в 10%-м растворе нейтрального форма-
лина, далее образцы ткани опухоли подвергали 
стандартной обработке. Приготавливали пара-
финовые срезы толщиной 4–5 мкм, окрашивали 
их гематоксилином и эози ном [7]. В опухоле-
вой ткани на гистологических срезах опреде-
ляли численную плотность (Nv) апоптозов для 
опухоли RLS и объемную плотность (Vv) – для 
RLS40 [8,9]. Проводили иммуноморфологичес-
кий анализ пролиферативной активности клеток 
опухоли RLS с помощью первичных антител к 
белку Ki-67 (Abcam, Великобритания), выпол-
няя иммуногистохимическое исследование с 
использованием непрямого иммунопероксидаз-
ного метода согласно общепри нятой методике 
[10] и инструкциям фирмы-произ водителя. По 
окрашенным препаратам определяли индекс 
мечения Ki-67 ядер опухоле вых клеток (% по-
зитивно окрашенных ядер). Для выявления ста-
тистической значимости различий использовали 
параметрический критерий Стьюдента.

Рис. 1. Динамика роста опухоли RLS (а) и RLS 40 (б) без лечения и после проведения курсов полихимиотерапии
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РЕЗУЛЬТАТЫ

К 7-м суткам у всех животных в месте транс-
плантации опухолевых клеток RLS и RLS40 
формировался солидный узел. Микроскопи-
чески ткань обеих опухолей имела одинаковое 
строение: была представлена ростом крупных 
атипичных мономорфных лимфоидных клеток 
с большим количеством патологических ми-
тозов в ядрах, определялся инвазивный рост 
опухоли с разрушением мышц бедра. На фоне 
ПХТ у мышей с опухолью RLS40 и RLS отме-
чали эффект торможения роста опухоли, однако 
только в случае опухоли RLS40 это сопровож-

далось увеличением продолжительности жизни 
животных по сравнению с контролем (рис. 1, б). 
У мышей с опухолью RLS эффекты тор можения 
роста опухоли в сравнении с животными без 
лечения были менее выраженными, размеры 
узла поступательно увеличивались (рис. 1, а). 
При сопоставимых размерах солидных опухо-
левых узлов в месте введения продолжитель-
ность жизни животных контрольной и опыт-
ной групп мышей с RLS достигла 29 суток, в 
то время как у мышей с перевитой RLS40 она 
составляла 20 и 24 дней соответственно. Это 
позволило животным с опухолью RLS провести 

Рис. 2. Экспрессия генов в опухолях RLS и RLS40 до и после проведения полихимиотерапии
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4 курса введения комплекса цитостатиков, а с 
RLS40 – только 3 курса.

Методом ОТ-ПЦР установлено, что до про-
ведения курсов ПХТ в клетках опухоли RLS 
преобладала экспрессия гена bcl-2, а RLS40 ха-
рактеризовалась увеличением экспрессии mdr1b 
(рис. 2). После воздействия трех курсов ПХТ в 
клетках опухоли RLS повысилась экспрессия 
генов mdr1b (в 1,8 раза) и bcl-2 (в 1,3 раза), в 
то время как в опухоли RLS40 эти показатели 
выросли более значительно: в 2,8 и 2,0 раза со-
ответственно (см. рис. 2). Экспрессия гена p53 
изначально была выше в опухоли RLS40, после 
первого курса ПХТ сначала существенно сни-
зилась (в 4,4 раза), затем, после третьего курса 
ПХТ, несколько повысилась (рис. 3) при неиз-
менной объемной плотности апоптозов незави-
симо от количества проведенных курсов ПХТ: 
12,2 ± 1,5 % в RLS40 до лечения и 12,5 ± 2,3 % 
после трех курсов ПХТ. В клетках опухоли RLS 
экспрессия гена р53 после первого введения 
комплекса цитостатиков также сначала снизи-
лась на 32 %, а затем повысилась до исходного 
уровня (см. рис. 3) при незначительно нараста-
ющей от курса к курсу численной плотности 
апоптозов в опухолевой ткани, которая после 
первого курса составляла 0,56 ± 0,08, а после 
4 курса − 1,27 ± 0,08.

Выявленный диссонанс в молекулярно-био-
логическом поведении опухоли RLS (низкий эф-
фект торможения опухоли после ПХТ при сни-
жении экспрессии p53 и нарастающей числен-
ной плотности апоптозов в опухолевых клетках) 
обосновал целесообразность оценки пролифера-
тивного режима опухоли RLS. Оказалось, что 
проведение четырех курсов ПХТ сопровождает-
ся увеличением экспрессии Ki-67 в опухолевых 
клетках: до проведения ПХТ индекс мечения 
составил 34,03 ± 0,95, после проведения 1 курса 
ПХТ он возрос на 8,8 %, затем продолжал по-

вышаться и к 4 курсу ПХТ увеличился на 50 % 
от исходного значения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на фоне 4-кратного вве-
дения комплекса цитостатиков, несмотря на 
изначально разный уровень экспрессии гена 
mdr1b, продолжает нарастать МЛУ в клетках 
как опухоли RLS, так и опухоли RLS40 с се-
лекцией еще более лекарственно устойчивого 
клона опухолевых клеток. При этом в изна-
чально более агрессивной опухоли RLS40 на 
фоне цитостатического лечения наращивание 
лекарственной устойчивости идет интенсивнее 
за счет активации гена mdr1b. Однако опухоль 
RLS, являющаяся изначально фенотипически 
более «благоприятной» и имеющая меньший 
прирост экспрессии гена mdr1b на фоне кур-
сов ПХТ, продемонстрировала более значимую 
опухолевую прогрессию за счет интенсифика-
ции пролиферативного режима и возможного 
формирования вторичных мутаций генома. Вы-
явленные молекулярно-биологические особен-
ности опухолевой прогрессии изначально фено-
типически различающихся экспериментальных 
лимфосарком RLS и RLS40, формирующихся 
под воздействием введения комплекса цитоста-
тиков, свидетельствуют о том, что в клиничес-
кой онкологии индивидуальные молекулярные 
характеристики микроскопически однотипных 
опухолей могут в итоге определять прогноз 
болезни и эффективность лечения у каждого 
пациента. Данное обстоятельство диктует необ-
ходимость дальнейшего изучения механизмов 
опухолевой прогрессии для индивидуализации 
и повышения эффективности программ лечения 
онкобольных. 

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057.
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THE VARIANTS OF NEOPLASTIC PROLIFERATION IN INITIALLY PHENOTYPIC 
DIFFERENT EXPERIMENTAL LYMPHOSARCOMAS
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Tat’yana Avgustovna AGEEVA1, Marina Arkad’yevna ZENKOVA2
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The effects of polychemotherapy (PCT) on the tumor tissue in transplanted tumors RLS and RLS40 manifested a 
phenotype of resistance to cytotoxic therapy have been investigated in the study. After the 3-course of polychemo-
therapy exposure to tumors RLS the level of gene expression increased: for mdr1b – in 1.8 times, for bcl-2 – in 1.3 
times; after the exposure to tumor RLS40 the gene expression indices increased more signifi cantly. The volume 
density of apoptosis in RLS40 remained unchanged after polychemotherapy but in RLS the number of apoptosis in-
creased from course to course. The 4th courses of polychemotherapy realization was accompanied with the increase 
in expression of proliferation marker Ki-67 in tumor cells RLS, that testifi ed to the intensifi cation of proliferative re-
gime in tumor which supported the neoplasm increases against the background of apoptosis active processes in it.

Key words: multidrug resistance, resistant lymphosarcoma, polychemotherapy, gene expression.
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Тамара Павловна ЗАГОСКИНА1, Екатерина Николаевна ЗОТИНА1, 
Мария Геннадьевна КРЮКОВА1, Виктор Иванович ШАРДАКОВ1, 
Ирина Владимировна ГРИШИНА2

1 ФГБУН Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России
610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72
2 ГБОУ ВПО Кировская ГМА Минздрава России
610027, г. Киров, ул. Карла Маркса, 112

Проведена оценка прогностического значения содержания сывороточной тимидинкиназы у 230 больных хро-
ническим лимфолейкозом при различных видах современной терапии. Активность тимидинкиназы в сыворот-
ке крови определяли радиоэнзимным методом. Установлено, что эффективность лечения пациентов различ-
ными программами химио- и иммунохимиотерапии коррелирует с содержанием фермента в сыворотке крови. 
Показано, что иммунохимиотерапия комбинацией RFC нивелирует негативное прогностическое значение ти-
мидинкиназы как опухолевого маркера в отношении непосредственного эффекта лечения и продолжительнос-
ти ответа. Определение содержания тимидинкиназы в сыворотке крови больных хроническим лимфолейкозом 
можно рекомендовать не только в качестве дополнительного прогностического фактора течения заболевания 
и ответа на терапию, а также и для подбора адекватной программы лечения.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, тимидинкиназа, прогноз эффективности терапии.

В последние годы достигнут значительный 
прогресс в терапии хронического лимфолей-
коза (ХЛЛ), который связан с использованием 
аналогов пурина, моноклональных анти-CD20, 
анти-CD52 антител, а также иммуномодулято-
ров и аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток [1]. С помощью новых 
технологий у большинства пациентов удается 
получить длительные полные ремиссии. Вместе 
с тем современные программы химио- и имму-
нохимиотерапии, к сожалению, не решили про-
блему полного излечения ХЛЛ. Традиционным 
подходом к началу терапии по-прежнему ос-
тается тактика «наблюдай и жди» [5]. В то же 
время возрастает интенсивность первой линии 
терапии в связи с возможностью достижения 
молекулярных ремиссий и удлинения продол-
жительности жизни больных. Известно, что по-
вышение интенсивности терапевтических про-
грамм способствует, с одной стороны, увеличе-
нию их эффективности, но с другой − развитию 
тяжелых осложнений на фоне миелосупрессии, 

поэтому оправдано не во всех случаях [6]. Для 
выбора оптимальной тактики необходимо с на-
ибольшей долей вероятности предвидеть успех 
лечения, что невозможно без определения точ-
ного прогноза для каждого конкретного паци-
ента.

В настоящее время стратификацию больных 
ХЛЛ в основном проводят по классификациям 
J.L. Binet и K. Rai, в основу которых положены 
стадии заболевания. Стадии ХЛЛ до сих пор 
остаются самым сильным предиктором течения 
опухолевого процесса и демонстрируют пря-
мую корреляцию с беспрогрессивной и общей 
выживаемостью больных [1, 8]. Определение 
стадии ХЛЛ осуществляют с учетом размера 
опухоли, степени ее распространения и кост-
но-мозговой недостаточности. Классификации 
J.L. Binet и K. Rai описывают клинические сим-
птомы, представляют развитие болезни и ис-
пользуются в клинической практике для выбора 
терапии. Но прогностическое значение каждой 
стадии неодинаково, и используемые системы 
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стадирования, к сожалению, не различают быс-
тропрогрессирующую и индолентную формы 
ХЛЛ. Для выделения пациентов высокого риска 
прогрессирования заболевания необходимы до-
полнительные критерии прогноза. Значительная 
роль в этом отводится аспектам взаимодействия 
лейкемических клеток, отражающих их проли-
ферацию, выживание и резистентность к дейс-
твию проапоптотических сигналов. Известно, 
что особенности клинического течения онко-
гематологических заболеваний зависят от про-
лиферативной активности опухолевых клеток 
[3]. Вследствие этого показатели пролиферации 
вызывают большой интерес в качестве фак-
торов прогноза неоплазий. К сожалению, при 
ХЛЛ пролиферативный компонент до послед-
него времени в полной мере не дооценивался, 
поскольку особое внимание в биологии данного 
опухолевого процесса уделялось блокаде апоп-
тоза и другим патогенетическим механизмам. 
Тем не менее совсем недавно была доказана 
роль пролиферации в онкогенезе ХЛЛ. Одним 
из факторов, отражающих пролиферативную 
активность опухоли и характеризующих биохи-
мические свойства клеток, особенно при их пе-
реходе из фазы покоя в фазу деления, является 
тимидинкиназа (ТК). Данный фермент обычно 
отсутствует в здоровых неделящихся клетках и 
появляется в них только перед началом митоза. 
При нормальном процессе деления ТК не выхо-
дит во внеклеточное пространство, так как здо-
ровая клетка снабжена специальным механиз-
мом разрушения белка, в котором она больше 
не нуждается. Поэтому у здоровых людей коли-
чество ТК в сыворотке крови обычно очень не-
значительное и, согласно собственным данным 
и сведениям литературы, не превышает 10 Ед/л 
[11]. Содержание ТК в сыворотке крови значи-
тельно повышается в случае непосредственного 
контакта малигнизированных клеток с такими 
биологическими жидкостями, как кровь, лимфа, 
серозные выпоты, поэтому наиболее значимо 
оно изменяется при системных заболеваниях 
крови [4, 9, 11]. Содержание ТК в сыворотке 
крови служит мерой злокачественной пролифе-
рации и агрессивности опухоли. При ряде зло-
качественных опухолей повышение уровня ТК 
свидетельствует о высоком риске прогрессиро-
вания заболевания [2, 7, 10]. Однако изменение 
ферментативной активности ТК при ХЛЛ с уче-
том проводимого лечения остается до сих пор 
не изученным. Учитывая широкий диапазон 
возможных вариантов терапии ХЛЛ, основной 
задачей на современном этапе становится уста-
новление оптимальных комбинированных пер-
сонифицированных режимов и определение их 

роли в лечении заболевания в зависимости от 
прогностических факторов, имеющих отноше-
ние к патогенезу опухолевого процесса.

Целью настоящего исследования явилась 
оценка прогностического значения уровня сы-
вороточной ТК у больных ХЛЛ при различных 
видах современной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 230 больных 
ХЛЛ. Из них мужчин – 140 (61 %), женщин – 90 
(39 %); в стадии А – 11 (5 %), в стадии В – 129 
(56 %) и в стадии С – 90 (39 %) больных. Воз-
раст пациентов колебался от 36 до 79 лет, ме-
диана возраста составила 59 лет. Общий сома-
тический статус больных в момент постановки 
диагноза оценивался по шкале ECOG и у 138 
(60 %) человек был < 2 баллов, у 92 (40 %) – ≥ 2 
баллов. Общая характеристика больных ХЛЛ 
представлена в табл. 1.

Диагноз ХЛЛ верифицирован согласно об-
щепринятым критериям [5], включавшим общий 
анализ крови, данные миелограммы, иммунофе-
нотипирование лимфоидных элементов перифе-
рической крови и костного мозга, гистологичес-
кое исследование биоптата лимфоузла и трепа-
нобиоптата задней ости подвздошной кости с 
иммуногистохимией. Кроме того, проводились 
ЭХО-кардиоскопия, рентгенография органов 
грудной клетки, ультразвуковое исследование 
или компьютерная томография органов брюш-
ной полости и забрюшинного пространства.

Таблица 1
Общая характеристика больных ХЛЛ

Показатель
Количество больных

абсолют-
ное

%

Всего больных 230 100
Возраст:
   < 60 лет
   ≥ 60 лет

113
117

49
51

Пол:
   мужчины
   женщины

140
90

61
39

Стадия заболевания (по Binet):
    А
    В
    С

11
129
90

5
56
39

Общее состояние по ECOG:
     < 2 баллов
     ≥ 2 баллов

138
92

60
40

Уровень ТК:
     < 20 Ед/л
      ≥ 20 Ед/л

127
103

55
45
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Активность ТК в сыворотке крови больных 
ХЛЛ определяли радиоэнзимным методом с 
использованием коммерческих наборов фирмы 
«IMMUNOTECH» (Чехия). Счет радиоактив-
ности осуществляли на установке для радио-
иммунохимического анализа «Гамма НТ-Нар-
котест». Исследование выполняли в момент 
постановки диагноза до начала специфической 
терапии. Ответ на терапию оценивали по дости-
жению полной (ПР) и частичной (ЧР) ремиссии, 
стабилизации процесса и отсутствию эффекта. 
В качестве контрольной группы были обследо-
ваны 50 первичных доноров крови.

Для установления возможности использова-
ния ТК в качестве фактора, предсказывающего 
ответ на лечение, пациенты были разделены на 
3 группы в зависимости от вида получаемой хи-
миотерапии. В 1-ю группу включено 36 боль-
ных, которым назначалась терапия лейкераном 
или по схеме CHOP (циклофосфан, адриаблас-
тин, винкристин, преднизолон). Пациенты двух 
других групп получали программы, содержащие 
флударабин: 2-я группа (96 человек) – FC (флу-
дарабин, циклофосфан), 3-я группа (98 чело-
век) – лечение комбинацией RFC (ритуксимаб, 
флударабин, циклофосфан).

Оценивая ответ на терапию у больных ХЛЛ 
в зависимости от содержания сывороточной ТК, 
мы использовали в качестве ее порогового зна-
чения уровень, равный 20 Ед/л.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью анализа таблиц сопряженности 
(критерий χ2 Пирсона) и анализа выживаемости 
(метод Каплана–Майера). Кривые выживаемос-
ти сравнивали по значению логрангового крите-
рия. Различия считали статистически достовер-
ными при p < 0,05 для всех критериев.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования была изучена связь 
концентрации сывороточной ТК с течением за-
болевания и эффективностью лечения в груп-
пе больных, получивших терапию CHOP или 
лейкераном, способными лишь сдерживать 
опухолевый рост. У 20 пациентов 1-й группы 
(56 %) определялся уровень ТК < 20 Ед/л, у 16 
(44 %) – ≥ 20 Ед/л. Больные с различным уров-
нем ТК существенно не различались по содер-
жанию гемоглобина, тромбоцитов, лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) и стадии заболевания (р > 0,05). 
Ответ на паллиативную терапию заключался в 
основном в стабилизации опухолевого процес-
са. У 25 человек лечебный эффект отсутство-
вал, и это были преимущественно пациенты с 
высоким уровнем ТК (табл. 2).

Наряду с этим нами установлено, что пока-
зания для начала химиотерапии у больных 1-й 
группы появлялись в разные сроки в зависи-
мости от уровня ТК. Так, медиана времени до 
начала лечения в группе больных с ТК < 20 Ед/л 
составляла 11,3 мес., тогда как у пациентов с 
высоким уровнем ТК – 3,8 мес. (p = 0,02).

Медиана общей выживаемости у пациен-
тов, получивших режим СНОР или лейкеран и 
имеющих уровень ТК < 20 Ед/л, не достигнута 
за 68 мес. наблюдения, а у больных с уровнем 
ТК ≥ 20 Ед/л составила 31 мес. (р = 0,041). Ме-
диана времени до прогрессии заболевания при 
незначительном повышении содержания ТК со-
ста вила 7 мес., при наличии высокого уровня – 
2,7 мес. (р = 0,023).

Среди пациентов, получивших лечение FC, 
55 (57 %) больных имели уровень ТК < 20 Ед/л, 
41 (43 %) ≥ 20 Ед/л. Больные 2-й группы с раз-
личным содержанием ТК, так же как и больные 
1-й группы, имели сходный уровень гемогло-
бина, тромбоцитов, ЛДГ и стадию заболевания. 
Вместе с тем выраженная инфильтрация костно-
го мозга лимфоидными элементами (85–100 %) 
и большая опухолевая масса значительно чаще 
встречались у пациентов с высоким содержа-
нием ТК (р = 0,02 и р = 0,003 соответственно). 
В процессе исследования так же, как и у боль-
ных 1-й группы, была выявлена взаимосвязь 
между уровнем ТК и ответом на терапию FC. 
Так, у лиц с концентрацией ТК < 20 Ед/л ПР 
была достигнута в 22 (40 %) случаях, ЧР – в 29 
(53 %). Отсутствие эффекта на терапию наблю-
далось у 4 (7 %) пациентов. В то же время у 
больных с высоким содержанием ТК, получив-
ших лечение по программе FC, удалось достиг-
нуть ПР лишь у 7 (17 %) больных, ЧР – у 16 
(39 %) больных, ответ на терапию отсутствовал 
у 18 (44 %) пациентов (табл. 3).

Проведенные исследования показали, что 
подгруппы больных с различным содержанием 

Таблица 2
Эффективность терапии лейкераном и СНОР 

у больных ХЛЛ в зависимости от содержания ТК

Эффективность
Количество пациентов 

рСодержание 
ТК < 20 Ед/л

Содержание 
ТК ≥ 20 Ед/л

Общая эффек-
тивность

9 (45 %) 2 (13 %) 0,004

Полная ремиссия 2 (10 %) 0 (0 %) 0,362
Частичная ре-
миссия

7 (35 %) 2 (13 %) 0,023

Без ответа 11 (55 %) 14 (87 %) 0,0001
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ТК отличаются по ответу на терапию режимом 
CHOP, лейкераном и комбинацией FC. При 
применении программы FC у больных с уров-
нем ТК ≥ 20 Ед/л значительно реже развивались 
полные ремиссии, и был более низкий общий 
ответ на лечение по сравнению с пациентами, в 
сыворотке крови которых содержание ТК было 
менее 20 Ед/л. Кроме того, у больных с высо-
ким содержанием ТК достоверно чаще отсутс-
твовал лечебный эффект.

При оценке выживаемости больных, полу-
чивших терапию FC, в зависимости от уровня ТК 
установлено, что медиана общей выживаемости 
не достигнута за период наблюдения 68 мес., 
при этом безрецидивная выживаемость состави-
ла 37 мес., тогда как у пациентов с высоким 
содержанием ТК соответствующие значения со-
ставили 56 (р = 0,015) и 17 мес. (р = 0,048). Ме-
диана времени до прогрессии также зависела от 
уровня ТК. Так, у больных с низким содержани-
ем этого фермента она соответствовала 28 мес., 
а с высоким уровнем – 18 мес. (р = 0,028). 

Наряду с этим изучено содержание ТК в 
сыворотке крови больных, получивших имму-
нохимиотерапию по программе RFC. Среди па-
циентов данной группы ТК была определена у 
98 больных, из них 54 (55 %) имели уровень ТК 
< 20 Ед/л (1-я подгруппа) и 44 (45 %) ≥ 20 Ед/л 
(2-я подгруппа). Установлено, что эффект на 
терапию RFC не зависел от содержания ТК в 
сы воротке крови (табл. 4), и у всех больных 
коэффициент ответа был достоверно выше, чем 
у пациентов 1-й и 2-й групп (р = 0,001). Кроме 
того, у больных были проанализированы отда-
ленные результаты иммунохимиотерапии в за-
висимости от содержания ТК. Медианы общей 
выживаемости больных 1-й и 2-й подгрупп не 
достигнуты за 68 мес. наблюдения (р = 0,367). 
Медиана безрецидивной выживаемости у паци-
ентов, имеющих ТК < 20 Ед/л, не достигнута, 
а у больных с ТК ≥ 20 Ед/л составила 42 мес. 
(р = 0,121). Медиана времени до прогрессии 

у больных 1-й подгруппы равнялась 60 мес., 
то гда как у больных 2-й подгруппы – 44 мес. 
(р = 0,156).

Таким образом, на основании полученных 
данных установлено, что ответ на терапию боль-
ных ХЛЛ, лечившихся различными программа-
ми химио- и иммунохимиотерапии, коррелиро-
вал с содержанием ТК в сыворотке крови. У 
пациентов с высоким уровнем ТК (≥ 20 Ед/л) 
количество полученных полных и частичных ре-
миссий было значительно меньше, чем у боль-
ных, у которых содержание изучаемого фермен-
та было ниже 20 Ед/л. Высокая концентрация 
ТК ассоциируется не только с непосредствен-
ными результатами терапии (после окончания 
6 курсов химио- или иммунохимиотерапии), но 
и с отдаленными результатами лечения – общей 
и беспрогрессивной выживаемостью, которые 
были значительно короче у пациентов, имею-
щих уровень ТК ≥ 20 Ед/л. У больных ХЛЛ при 
применении паллиативной терапии лейкераном 
и программы СНОР, а также режима FC содер-
жание ТК в сыворотке крови сохраняет свое 
прогностическое значение. В то же время имму-
нохимиотерапия комбинацией RFC нивелирует 
негативное прогностическое значение ТК как 
опухолевого маркера в отношении непосредс-
твенного эффекта лечения и продолжительнос-
ти ответа. Использование уровня сывороточной 
тимидинкиназы в качестве дополнительного 
критерия опухолевой прогрессии может позво-
лить начинать лечение у больных ХЛЛ в стадии 
А в более ранние сроки.
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Таблица 3
Эффективность терапии FC у больных ХЛЛ 
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Количество пациентов 
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ТК < 20 Ед/л

Содержание 
ТК ≥ 20 Ед/л

Общая эффектив-
ность

51 (93 %) 23 (56 %) 0,0001

Полная ремиссия 22 (40 %) 7 (17 %) 0,028
Частичная ремиссия 29 (53 %) 16 (39 %) 0,261
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Таблица 4
Эффективность терапии RFC у больных ХЛЛ 

в зависимости от содержания ТК

Эффективность
Количество пациентов

рСодержание 
ТК < 20 Ед/л

Содержание 
ТК ≥ 20 Ед/л

Общая эффектив-
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The prognostic value of serum thymidine kinase was evaluated in 230 patients with chronic lymphocytic leukemia 
under different types of modern therapy. Thymidine kinase activity in serum was assessed using radioenzyme 
methods. It is found that the effi ciency of the treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia using differ-
ent chemotherapy and immunochemotherapy’s programs correlates with the content of thymidine kinase in serum. 
It was demonstrated that the combination of immunochemotherapy RFC eliminates the negative effect of thymidine 
kinase as a tumor marker from the direct effect of the treatment and the duration of response. The determination of 
thymidine kinase in the serum among patients with chronic lymphocytic leukemia can be recommended not only as 
an additional predictor of the disease and response to the therapy, but also for the selection of adequate treatment 
programs.
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Дарья Сергеевна БАТОРОВА1, Марина Александровна ТИХОНОВА1, 
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В работе исследовано влияние основного фактора роста фибробластов (FGF-b) на пролиферативную ак-
тивность костно-мозговых мезенхимальных стромальных клеток (МСК) больных гемобластозами (n = 16). 
Показано, что у больных лимфомами и острыми лейкозами генерация МСК в присутствии FGF-b сопро-
вождается сокращением сроков культивирования, увеличением выхода клеток и возрастанием числа цикли-
рующих МСК. В то же время МСК больных апластической анемией отличаются низкой чувствительностью 
к стимулирующему действию FGF-b. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности использова-
ния FGF-b с целью оптимизации протоколов трансплантационного лечения гематологических больных.

Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клетки, ростовые факторы, пролиферация, гемобластозы.

Мультипотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки (МСК) относятся к классу со-
матических стволовых клеток, которые характе-
ризуются способностью к самоподдержанию и 
дифференцировке в клетки тканей мезодермаль-
ного происхождения, обладают выраженной им-
мунорегуляторной активностью, а также играют 
важную роль в обеспечении функционирования 
гемопоэтических ниш в костном мозге. Гемопо-
эзстимулирующая активность МСК была проде-
монстрирована в моделях приживления клеток 
при трансплантации костного мозга, а также в 
отдельных клинических испытаниях [6, 11, 13, 

15]. Поэтому в настоящее время предлагается 
проводить совместную трансплантацию стволо-
вых кроветворных и мезенхимальных стромаль-
ных клеток с целью ускорения восстановления 
кроветворения у больных гемобластозами после 
высокодозной химиотерапии [6, 13]. 

В клинической практике наиболее безопас-
ным считается использование аутологичного 
клеточного материала, однако свойства МСК 
при патологии могут быть изменены. Так, нами 
и другими авторами было показано, что в кос-
тном мозге больных гемобластозами регистри-
руется снижение числа клоногенных предшест-
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венников (фибробластных колониеобразующих 
единиц, КОЕ-Ф) и скорости роста МСК, а также 
количества «дочерних» клеток, генерируемых 
одной КОЕ-Ф [2, 3, 10, 14]. В то же время для 
достижения клинического эффекта необходимы 
большие количества МСК (1–2 млн/кг массы 
тела больного), что может быть достигнуто в 
результате длительного культивирования МСК 
in vitro. Однако многократное пассирование 
МСК чревато изменением их биологических 
свойств, что связывают с накоплением генети-
ческих нарушений [7]. В этой связи наиболее 
предпочтительным (с точки зрения клиничес-
кого использования МСК) способом получения 
достаточных количеств МСК представляется 
их культивирование в присутствии медиаторов, 
стимулирующих пролиферативную активность 
этих клеток. Показано, что подобным действи-
ем обладает ряд факторов – фактор роста, по-
лученный из тромбоцитов (PDGF), эпидермаль-
ный фактор роста (EGF), основной фактор рос-
та фибробластов (FGF-b), трансформирующий 
рост фактор β (TGF-β), а также инсулинопо-
добный фактор роста 1 (IGF-1) [4, 8, 9, 12, 16]. 
Учитывая вышесказанное, целью настоящего 
исследования явилось изучение влияния FGF-b 
на пролиферативную активность костно-мозго-
вых МСК больных гемобластозами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 7 доноров 
и 16 пациентов с гемобластозами (в возрасте от 
20 до 33 лет), включая 8 больных лимфомами, 
2 – острым лимфобластным лейкозом, 6 – ап-
ластической анемией. МСК выделяли из аспи-
рата костного мозга при наличии письменного 
информированного согласия. Мононуклеарные 
клетки (МНК) выделяли путем центрифугиро-
вания клеток аспирата в градиенте плотности 
фиколла-верографина (1,078 г/л) и инкубиро-
вали в культуральных флаконах (75 см2, «Nun-
clon», Дания) в количестве (50–100) × 106 кле-
ток/флакон при 37 оС в СО2-инкубаторе. Через 
72 ч неприкрепленные к пластику клетки уда-
ляли, а адгезивную фракцию культивировали до 
получения конфлюэнтного слоя в питательной 
среде α-MEM («БиолоТ», Санкт-Петербург), 
дополненной 100 мкг/мл гентамицина и 20 % 
сыворотки крови плодов коровы («БиолоТ»), 
в присутствии либо в отсутствие основного 
фактора роста фибробластов (FGF-b, в дозе 10 
нг/мл). Пассирование МСК осуществляли с ис-
пользованием раствора 0,25 % трипсина/0,02 % 
ЭДТА. Количество прекурсоров МСК опреде-
ляли по числу КОЕ-Ф при культивировании мо-

нонуклеарных клеток (1 × 106) в чашках Петри 
в течение 14 сут, с последующим окрашивани-
ем колоний по Романовскому–Гимзе. 

Клеточный цикл МСК CD73+ оценивали ме-
тодом проточной цитометрии. Для этого 25 мкл 
МСК (1,0 × 106) инкубировали в течение 45 мин 
при 4 °С в темноте с 5 мкл FITC-коньюгиро-
ванных анти-CD73 антител (Сорбент, Москва). 
После однократной отмывки забуференным фи-
зиологическим раствором, содержащим 0,02 % 
ЭДТА и 1 % азида натрия (раствор «А»), клетки 
фиксировали в течение 30 мин холодным 0,5 % 
раствором парафармальдегида, центрифугиро-
вали и ресуспендировали в 0,5 мл раствора А, 
содержащего РНКазу в концентрации 20 мкг/мл, 
после чего инкубировали в темноте в течение 
30 мин при 37 °C. Затем клетки обрабатывали 
7-аминоактиномицином D (7-AAD, Calbiochem, 
Германия) в конечной концентрации 2 мкг/мл в 
темноте в течение 30 мин при 4 °C. 

Анализ клеточного цикла проводили по 
оценке гистограмм ДНК (красная флуорес-
ценция). Относительное содержание клеток с 
диплоидным (клетки в фазах клеточного цик-
ла G0/G1) и гипердиплоидным (клетки в фа-
зах клеточного цикла S, G2/M) набором ДНК 
определяли в гейте CD73+ (зеленая флуорес-
ценция). Апоптотические клетки, ДНК кото-
рых подвергалась фрагментации, формировали 
характерный гиподиплоидный пик. Результаты 
выражались в виде процентного соотношения 
позитивных клеток к общему количеству CD73 
(не менее 10000).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование клоногенной эффективности 
МСК показало, что FGF-b не влиял на адге-
зивность прекурсоров МСК и количество кло-
ногенных предшественников (КОЕ-Ф) в куль-
турах мононуклеарных клеток, выделенных 
из костного мозга доноров (n = 3) и больных 
гемобластозами (n = 3). Так, число КОЕ-Ф при 
14-дневном культивировании в стандартных ус-
ловиях составляло в среднем 24,3 ± 6,9 и не из-
менялось при добавлении в питательную среду 
FGF-b – 24,0 ± 7,2 (р > 0,05). В то же время ко-
лонии фибробластоподобных клеток в присутс-
твии FGF-b отличались большей клеточностью 
и, следовательно, большими размерами, что, 
как известно, свидетельствует о более высо-
кой пролиферативной активности клоногенных 
предшественников [1]. При этом увеличение 
размеров КОЕ-Ф было в одинаковой степени 
характерно для культур костно-мозговых моно-
нуклеарных клеток доноров и больных.
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Анализ особенностей генерации МСК пока-
зал (таблица), что использование FGF-b в про-
цессе культивирования МСК доноров приводи-
ло к незначительному снижению длительности 
первичного культивирования клеток (до перво-
го пассирования на момент достижения 80–90 % 
субслияния). В то же время в культурах МСК 
больных гемобластозами, исходно отличавших-
ся замедленным ростом, добавление FGF-b при-
водило к статистически значимому укорочению 
сроков генерации МСК в первичных культурах 
в среднем с 25,4 до 18,6 сут (р = 0,041).

Анализ количества МСК, полученных при 
первом пассировании, показал, что в присутс-
твии FGF-b наблюдалось выраженное увеличе-
ние выхода МСК, что свидетельствовало о бо-
лее эффективной пролиферации клеток (см. таб-
лицу). При этом в культурах FGF-стимулиро-
ванных МСК доноров выход клеток повышался 
в среднем на 74 % (p = 0,023). Увеличение чис-
ленности популяции МСК в целом по группе 
больных гемобластозами (n = 16) было таким же 
значительным (на 73 %) и статистически досто-
верным (р = 0,009). Однако анализ исследуемых 
параметров в различных подгруппах больных 

показал, что FGF-опосредованное возрастание 
выхода МСК наблюдалось преимущественно в 
культурах МСК больных лимфомами (n = 8) и 
острыми лейкозами (n = 2). В то же время при 
апластической анемии выход клеток практичес-
ки не изменялся. Полученные данные свиде-
тельствуют о различной чувствительности МСК 
к стимулирующему действию FGF-b при раз-
личных онкогематологических заболеваниях. 

Дополнительным подтверждением усиления 
пролиферативного потенциала МСК под влия-
нием FGF-b послужили результаты исследова-
ния параметров клеточного цикла (рисунок). 
Действительно, из данных рисунка видно, что 
стимулирующее действие FGF-b проявляется в 
выраженной тенденции к снижению относитель-
ного количества покоящихся (в фазе клеточно-
го цикла G0/G1; с 73,1 ± 8,84 до 59,6 ± 4,35 %) 
МСК и в трехкратном увеличении доли цикли-
рующих клеток (в фазе S + G2/M; с 3,45 ± 1,19 
до 10,01 ± 2,91; p = 0,043). 

Полученные нами данные о влиянии FGF-b 
на пролиферативную активность МСК подтверж-
дают возможность использования данного рос-
тового фактора для оптимизации протоколов 

Таблица
Сравнительная характеристика первичных культур МСК в зависимости от присутствия 

в культуральной среде основного фактора роста фибробластов
Группа FGF-b(–) FGF-b(+) p

Длительность первичного культивирования до 80–90 % субслияния
Доноры (n = 7) 14,6 ± 0,64 13,1 ± 0,33 0,57
Больные гемобластозами (n = 16) 25,4 ± 1,52 18,6 ± 1,21 0,041

Выход клеток (× 104)*
Доноры (n = 7)
Больные гемобластозами (n = 16)
Лимфома (n = 8)
Острый лейкоз (n = 2)
Апластическая анемия (n = 6)

3,99 ± 0,37
3,0 ± 0,32
3,2 ± 0,45
1,2 ± 0,51
3,3 ± 0,41

6,95 ± 0,76
5,2 ± 0,79
5,5 ± 0,95
9,1 ± 3,7
3,8 ± 0,39

0,023
0,009
0,023

0,68

Примечание: * – выход МСК/106 мононуклеарных клеток; p – достоверность различий с группой FGF-b(–) (по 
критерию Вилкоксона для связанных пар).

Рис. Распределение CD73+МСК по фазам клеточного цикла. Представлены индивидуальные значения относи-
тельного количества клеток в различных фазах клеточного цикла, полученные в четырех экспериментах: 
1 и 2 – МСК доноров; 3 и 4 – МСК больных лимфомами
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генерации МСК и получения их в количествах, 
необходимых для клинических целей. Действи-
тельно, низкая частота МСК в костном мозге и 
быстрая потеря прогениторных свойств во время 
экспансии in vitro составляют одно из главных 
ограничений при проведении МСК-ориентиро-
ванной клеточной терапии [5]. Использование 
ростовых факторов и, в частности, FGF-b поз-
воляет протектировать прогениторные свойства 
МСК и через усиление их пролиферативной ак-
тивности достоверно повысить эффективность 
генерации МСК в культуре in vitro. Считается, 
что FGF-b оказывает стимулирующий эффект 
на ранние прекурсоры МСК, избирательно по-
вышая их выживаемость и функциональную 
активность. Так, например, показано, что при 
добавлении FGF-b продолжительность жизни 
МСК увеличивается до 70 удвоений популяции 
по сравнению с 50 в культурах без фактора [8]. 

Принципиально новыми и, безусловно, за-
служивающими внимания можно считать полу-
ченные нами данные о корригирующем влиянии 
FGF-b на пролиферативный потенциал МСК, 
выделенных из костного мозга больных гемо-
бластозами: впервые показано, что генерация 
МСК больных лимфомами и острыми лейкозами 
в присутствии FGF-b сопровождается сокраще-
нием сроков первичного культивирования, уве-
личением выхода клеток, а также возрастани-
ем числа циклирующих МСК. В совокупности 
эти результаты свидетельствуют о способности 
FGF-b корригировать исходно сниженную про-
лиферативную активность МСК при некоторых 
онкогематологических заболеваниях. Логично 
предположить, что в данном случае МСК экс-
прессируют функционально активные рецепто-
ры к FGF-b. В то же время очень незначитель-
ный стимулирующий эффект FGF-b, выявляе-
мый в культурах МСК больных апластической 
анемией, указывает на гетерогенность МСК и 
свидетельствует о различной чувствительности 
МСК к корригирующему действию FGF-b при 
разных заболеваниях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммируя полученные данные, можно за-
ключить, что 1) генерация МСК больных лим-
фомами и острыми лейкозами в присутствии 
FGF-b позволяет сократить сроки культивиро-
вания и сопровождается увеличением выхо-
да клеток, а также возрастанием числа МСК 
в фазе клеточного цикла S + G2/M; 2) МСК 
больных апластической анемией отличаются 
низкой чувствительностью к стимулирующему 
действию FGF-b. Полученные данные свиде-

тельствуют о целесообразности использования 
FGF-b с целью оптимизации протоколов МСК-
опосредованной терапии в лечении некоторых 
гемобластозов.

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057.
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THE USE OF FIBROBLAST GROWTH FACTOR FOR MESENCHYMAL 
STROMAL CELL GENERATION IN HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES
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The impact of basic fi broblast growth factor (FGF-b) on the proliferative activity of mesenchymal stromal cells 
(MSCs) generated from bone marrow of patients with hematological malignancies (n = 16) was investigated. It has 
been shown that in patients with acute leukemia and lymphoma MSC generation in the presence of FGF-b accom-
panied by a decrease of cultivation until confl uence, increase in cell yield and the number of cycling MSCs. At the 
same time, the MSCs of patients with aplastic anemia are characterized by low sensitivity to the FGF-b stimulatory 
effects. These data indicate the feasibility of FGF-b using to optimize MSC-based protocols in the treatment of some 
hematological malignancies.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЦИТОКИНОВОГО БАЛАНСА 
ПРИ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Наталья Петровна ДОМНИКОВА1,2, Татьяна Юрьевна ДОЛГИХ1, 
Юлия Александровна ДЬЯЧКОВА2, Елена Евгеньевна ПЕТРУСЕНКО1, 
Татьяна Борисовна КУЗНЕЦОВА2, Евгений Владимирович ШОЛЕНБЕРГ1, 
Олег Вадимович РЕШЕТНИКОВ3, Светлана Леонидовна РЫЖИКОВА4

1 НИИ региональной патологии и патоморфологии СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
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Уровень спонтанной и митогениндуцированной продукции про- и противовоспалительных цитокинов у 76 
пациентов с хроническим лимфолейкозом, неходжкинскими лимфомами из малых лимфоцитов с опухолевым 
поражением костного мозга, множественной миеломой и диффузной В-крупноклеточной лимфомой иссле-
дован в динамике химиотерапии. Дебют или прогрессия заболевания сопровождаются повышением уровня 
ряда провоспалительных цитокинов, за исключением ИЛ-2, продукция которого понижена. В стадии ремис-
сии преимущественно снижен уровень и про- и противовоспалительных цитокинов. Продукция колониести-
мулирующих факторов повышена как в дебюте или прогрессии, так и в ремиссии лимфопролиферативных 
заболеваний.

Ключевые слова: цитокины, хронический лимфолейкоз, неходжкинские лимфомы из малых лимфоцитов 
с поражением костного мозга, множественная миелома, диффузная В-крупноклеточная лимфома. 

Цитокины – белковые или полипептидные 
продукты активированных клеток иммунной 
системы, которые определяют взаимосвязь кле-
ток в динамике иммунного ответа, при гемопо-
эзе и развитии воспаления [5]. Изменение про-
дукции цитокинов особенно важно в патогенезе 
лимфопролиферативных заболеваний, так как 
субстратом патологического процесса в этом 
случае являются иммунокомпетентные клетки и 

их предшественники – основные продуценты и 
потребители цитокинов. 

Роль большинства цитокинов хорошо изуче-
на при хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ), не-
ходжкинских лимфомах из малых лимфоцитов 
(НХЛ из малых лимфоцитов), множественной 
миеломе (ММ) и диффузной В-крупноклеточ-
ной лимфоме (ДВККЛ) [3, 9, 13]. В то же вре-
мя состояние цитокиновой системы в динамике 
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химиотерапии остается недостаточно исследо-
ванным, что касается в первую очередь колоние-
стимулирующих факторов.

Кроме того, основная часть опубликованных 
результатов связана с изучением сывороточной 
концентрации цитокинов, отражающей имму-
нологическую реактивность организма в це-
лом. Исследования, посвященные способности 
клеток крови к секреции цитокинов при лимфо-
пролиферативных заболеваниях ex vivo, не мно-
гочисленны. Вместе с тем в последние годы по-
явилась возможность проведения работ в этом 
направлении, используя метод дифференциро-
ванного определения спонтанной и митогенин-
дуцированной продукции цитокинов. Определе-
ние уровней продукции цитокинов мононукле-
арами периферической крови in vitro показывает 
функциональное состояние клеток. Спонтанная 
продукция цитокинов мононуклеарами в куль-
туре свидетельствует, что клетки уже активи-
рованы in vivo. Индуцированный (различными 
стимуляторами, митогенами) синтез цитокинов 
отражает потенциальную, резервную способ-
ность клеток отвечать на антигенный стимул. 
Сниженная индуцированная продукция цитоки-
нов in vitro может служить одним из признаков 
иммунодефицитного состояния [7].

Цель работы – изучение уровня спонтанной 
и митогениндуцированной продукции про- и 
противовоспалительных цитокинов при лим-
фопролиферативных заболеваниях в фазе дебю-
та и прогрессии, а также ремиссии (полной или 
частичной), достигнутой в результате химиоте-
рапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 76 пациентов с лимфопро-
лиферативными заболеваниями: 42 человека 
(27 мужчин, 15 женщин, средний возраст – 
58,25 ± 9,62 года) с ХЛЛ и НХЛ из малых лим-
фоцитов, 23 человека (10 мужчин, 13 женщин, 
средний возраст 59,70 ± 8,30 года) с ММ, 11 че-
ловек с ДВККЛ (6 мужчин, 5 женщин, сред-
ний возраст 52,0 ± 11,14 года), находившихся 
в 2011–2012 гг. на лечении в гематологическом 
отделении с блоком асептических палат ГБУЗ 
НСО Государственная Новосибирская облас-
тная клиническая больница. Пациенты с ХЛЛ 
имели В или С стадию по Binet, у всех паци-
ентов с НХЛ из малых лимфоцитов отмечалось 
опухолевое поражение костного мозга и IV ста-
дия; среди больных ДВККЛ доминировали III 
и IV стадии (в соответствии с классификацией, 
принятой в Ann Arbor (США) в 1971). У боль-
шинства больных ММ отмечалась II–III стадия 
заболевания [14]. 

Лечение больных ХЛЛ осуществлялось флу-
дарабином в сочетании с циклофосфаном (FC) 
или в комбинации с циклофосфаном и ритукси-
мабом (FCR). Для лечения больных НХЛ из ма-
лых лимфоцитов применялись курсы по схемам 
СОР (циклофосфан, винкристин, преднизолон), 
RCOP (ритуксимаб, циклофосфан, винкристин, 
преднизолон), CHOP (циклофосфан, доксоруби-
цин, винкристин, преднизолон), RCHOP (ритук-
симаб, циклофосфан, доксорубицин, винкрис-
тин, преднизолон). Терапия пациентов с ММ 
осуществлялась по схеме VMP (велкейд, мел-
фалан, преднизолон). Лечение больных ДВККЛ 
проводили по схемам CHOP и RCHOP.

Фаза дебюта или прогрессии (рецидива) за-
болевания выявлена у 29 (69,0 %) больных ХЛЛ 
и НХЛ из малых лимфоцитов, у 19 (82,6 %) 
больных ММ, а также 6 (54,5 %) пациентов с 
ДВККЛ. Частичная или полная ремиссия пос-
ле проведенной химиотерапии отмечена у 13 
(31,0 %) пациентов с ХЛЛ и НХЛ из малых 
лимфоцитов, 4 (17,4 %) пациентов с ММ и 5 
(45,5 %) больных ДВККЛ.

У всех пациентов исследовали спектр спон-
танной и митогениндуцированной продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов: ин-
терферона-γ (ИНФ-γ), фактора некроза опухо-
ли-α (ФНО-α), интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ин-
терлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 (ИЛ-4), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-
8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерлейкина-17 
(ИЛ-17), интерлейкина-18 (ИЛ-18), антагониста 
рецепторов интерлейкина-1 (ИЛ-1РА), моноци-
тарного хемотаксического белка (МCP-1), гра-
нулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра (Г-KСФ), гранулоцитарно-макрофагального 
ко лониестимулирующего фактора (ГМ-KСФ), 
со судисто-эндотелиального фактора роста 
(VEGF), а также антител к интерферону-α (АТ к 
ИНФ-α) в динамике химиотерапии: до начала  ле-
чения и через 6–8 курсов (через 4–6 месяцев).

Для исследования спонтанной и митогенин-
дуцированной продукции цитокинов клетками 
крови использовали набор реагентов «ЦИТО-
КИН-СТИМУЛ-БЕСТ». Непосредственно после 
отбора из кубитальной вены 1 мл крови вносили 
во флакон, содержащий 4 мл поддерживающей 
среды (DMEM), гепарин (2,5 Ед/мл), гентами-
цин (100 мкг/мл) и L-глютамин (0,6 мг/мл). Этот 
флакон использовали для изучения спонтанной 
продукции цитокинов. Для митогенной стиму-
ляции 1 мл полученной разбавленной крови пе-
реносили во флакон со смесью поликлональных 
активаторов: липополисахарида, конканавалина 
А, фитогемагглютинина P и фитогемагглюти-
нина М. Оба флакона инкубировали в течение 
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суток при 37 °С, затем клетки крови осаждали 
на центрифуге при 10000 g в течение 3 мин, 
супернатант после отделения осадка заморажи-
вали и хранили при –40 °С до проведения коли-
чественного анализа цитокинов. Концентрацию 
цитокинов в исследуемых образцах оценивали 
с помощью соответствующих иммунофермент-
ных наборов реагентов производства ЗАО «Век-
тор-Бест» (Новосибирск). Концентрация изме-
рялась в пг/мл.

Группу контроля по уровню спонтанной и 
митогениндуцированной продукции цитокинов 
клетками крови составил 51 условно-здоровый 
донор [8]. 

Результаты представлены в виде M ± σ, где 
М – среднее арифметическое значение, σ – стан-
дартное отклонение. Различия считались досто-
верными при значении вероятности ошибки (р) 
< 0,05. Проверку соответствия выборок анали-
зируемых данных по спонтанной и митогенин-
дуцированной продукции цитокинов при ХЛЛ, 
НХЛ из малых лимфоцитов, ММ и ДВККЛ нор-
мальному закону распределения проводили по 
критерию Шапиро–Уилка. Сравнения средних 
значений различных выборок производили с по-
мощью U-теста по методу Манна и Уитни (не-
параметрического теста), который применяется 
там, где выборки из переменных, принадлежа-
щих к интервальной шкале, не подчиняются 
нормальному распределению. 

Клинико-морфологические исследования вы-
полнены с информированного согласия испыту-
емых и в соответствии с этическими нормами 
Хельсинкской Декларации (2000 г.). Программа 
исследования была рассмотрена и одобрена на 
заседании этического комитета ГБУЗ НСО «Го-
сударственная Новосибирская областная клини-
ческая больница». 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоцитов, 
ММ, а также ДВККЛ концентрация исследован-
ных цитокинов: ИНФ-γ, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-
1РА, МСР-1, Г-KСФ, ГМ-KСФ, VEGF, а также 
АТ к ИНФ-α находится в широких пределах и 
не подчиняется закону нормального распреде-
ления.

Как в дебюте, так и в прогрессии лимфо-
пролиферативных заболеваний выявлено выра-
женное увеличение спонтанной продукции ко-
лониестимулирующих факторов по сравнению 
с группой контроля: Г-КСФ в 185,3 (р = 0,002), 
85,2 (р = 0,047) и 31,2 раза (р = 0,002), ГМ-КСФ 
в 10,3 (р = 0,001), 10,0 (р = 0,003) и 8,9 раза  

(р < 0,001) при ХЛЛ и НХЛ из малых лимфо-
цитов, ДВККЛ, а также ММ соответственно. У 
пациентов с ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоцитов 
оказалась повышенной митогениндуцированная 
продукция Г-КСФ в 1,9 раза (р = 0,045). 

Обнаружено, что общим для исследуемых 
нозологий явился повышенный уровень продук-
ции ИЛ-18: спонтанной (в 2,9 раза (р < 0,001) 
при ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоцитов, в 4,3 
раза (р = 0,043) при ДВККЛ) и митогениндуци-
рованной (в 2,5 раза (р < 0,001) при ХЛЛ и НХЛ 
из малых лимфоцитов, в 3,7 раза (р = 0,035) при 
ДВККЛ). При ММ спонтанная продукция ИЛ-
18 оказалась увеличенной в 1,8 раза (р = 0,002), 
митогениндуцированная не отличалась от груп-
пы контроля (р = 0,055). 

У пациентов с ХЛЛ и НХЛ из малых лим-
фоцитов, а также ДВККЛ в дебюте или про-
грессии повышен уровень продукции VEGF: в 
первом случае – митогениндуцированной в 3,4 
раза (р = 0,010), во втором случае – спонтанной 
в 2,6 раза (р = 0,005). Дебют или прогрессия 
ММ сопровождается увеличением спонтанной 
продукции ИЛ-8 в 1,4 раза (р = 0,027). 

Помимо повышенного уровня цитокинов в 
дебюте или прогрессии лимфопролифератив-
ных заболеваний отмечено снижение продук-
ции ИЛ-2. Так, спонтанная продукция ИЛ-2 у 
пациентов с ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоци-
тов ниже по сравнению с группой контроля в 
3,6 раза (р = 0,048), у пациентов с ММ – в 2,5 
раза (р = 0,001), у больных ДВККЛ – в 8,5 раза 
(р < 0,001). Митогениндуцированная продукция 
ИЛ-2 при ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоцитов 
снижена в 3 раза (р < 0,001), при ММ – в 2,2 
раза (р < 0,001). 

Обнаружено, что ремиссия лимфопролифе-
ративных заболеваний сопровождается только 
снижением уровня цитокинов. Исключением 
явилось повышение спонтанной продукции ГМ-
КСФ в 4,1 раза (р = 0,020) при ХЛЛ и НХЛ из 
малых лимфоцитов. 

В ремиссии ХЛЛ и НХЛ из малых лимфо-
цитов оказалась сниженной спонтанная продук-
ция как провоспалительных цитокинов – ИЛ-8 в 
1,2 раза (р = 0,030), ИЛ-6 в 5,8 раза (р = 0,016), 
ИЛ-2 в 6,5 раза (р = 0,025), ИЛ-17 в 236,1 раза 
(р < 0,001), так и противовоспалительных – ИЛ-4 
в 15,2 раза (р = 0,002) и ИЛ-10 в 47,1 раза (р < 
< 0,001), а также митогениндуцированная про-
дукция ИЛ-10 в 1,2 раза (р = 0,02). У пациентов 
с ММ отмечен пониженный уровень спонтан-
ной продукции противовоспалительных цито-
кинов: ИЛ-4 в 91,2 раза (р < 0,001) и ИЛ-1РА в 
1,4 раза (р < 0,001). При ДВККЛ выявлено сни-
жение спонтанной продукции провоспалитель-
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ного цитокина ИНФ-γ в 9,0 раза (р < 0,001), а 
также митогениндуцированной продукции про-
воспалительных цитокинов: ФНО-α в 2,7 раза 
(р = 0,045), ИЛ-6 в 2,3 раза (р = 0,045), ИЛ-2 в 
15,1 раза (р < 0,001), и противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4 в 232,3 раза (р = 0,002).

Спонтанная и митогениндуцированная про-
дукция остальных цитокинов в дебюте или про-
грессии, а также ремиссии лимфопролифератив-
ных заболеваний была не изменена. Достовер-
ной разницы по уровням исследованных цито-
кинов между ХЛЛ, НХЛ из малых лимфоцитов, 
ММ и ДВККЛ как в дебюте или прогрессии, так 
и в ремиссии не обнаружено. Различия по уров-
ню продукции провоспалительных, противовос-
палительных цитокинов и колониестимулиру-
ющих факторов между контрольной группой и 
группой пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями в фазе дебюта или прогрессии, а 

также между контрольной группой и пациента-
ми в фазе ремиссии представлены в табл. 1, 2 и 
3. Обсуждению подлежали только статистичес-
ки значимые результаты.

Патогенетическая роль Г-КСФ и ГМ-КСФ 
при ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоцитов, ММ и 
ДВККЛ еще не определена. Однако известно, 
что при меланоме эти цитокины резко усили-
вают противоопухолевую активность макрофа-
гов, что позволяет отнести ГМ-КСФ и Г-КСФ 
к факторам-ингибиторам роста опухоли [4]. В 
экспериментальных условиях продемонстриро-
ваны противоопухолевые свойства ГМ-КСФ: 
ex vivo данный цитокин усиливает активность 
естественных киллеров, которые распознают и 
убивают опухолевые клетки [21]; на мышиной 
модели рака антитело–опосредованная адресная 
доставка ГМ-КСФ в область неоваскуляризаии 
опухоли подавляет опухолевый рост и метаста-

Таблица 1
Уровень продукции провоспалительных цитокинов в дебюте или прогрессии 

и ремиссии лимфопролиферативных заболеваний, M ± σ
Содержание 

цитокина, пг/мл
Контрольная группа 

(n = 51)
Пациенты в дебюте или 

прогрессии (n = 54)
Пациенты в ремиссии 

(n = 22) р

сИЛ-2 2,6 ± 4,8 0,8 ± 1,3 0,8 ± 1,3 р1,2 = 0,003
р1,3 = 0,046

мИЛ-2 77,9 ± 87,2 47,8 ± 57,4 55,7 ± 62,6 р1,2 < 0,001
р1,3 = 0,001

сИЛ-6 695,9 ± 1827,2 252,6 ± 605,9 170,1 ± 297,6 р1,3 = 0,007
мИЛ-6 25097,3 ± 17027,9 20223,3 ± 13223,0 18567,8 ± 9174,8
сИЛ-8 1979,5 ± 2357,8 3637,7 ± 5409,6 937,5 ± 1295,4
мИЛ-8 32613,7 ± 18904,1 35270,0 ± 33251,4 43493,1 ± 16345,3
сИЛ-17 4,4 ± 7,0 1,31 ± 3,0 0,3 ± 0,8 р1,3 < 0,001
мИЛ-17 97,9 ± 126,7 95,6 ± 74,7 75,7 ± 64,7
сИЛ-18 51,1 ± 17,9 128,1 ± 162,3 94,5 ± 64,0 р1,2 < 0,001
мИЛ-18 72,8 ± 28,3 113,7 ± 64,0 140,3 ± 79,8
сФНО-α 36,8 ± 73,4 48,2 ± 134,2 26,3 ± 39,7
мФНО-α 3866,3 ± 3308,3 2062,3 ± 1021,4 2438,3 ± 1450,4 р1,3 = 0,030
cVEGF 51,7 ± 35,5 61,5 ± 91,3 45,6 ± 60,4
мVEGF 34,0 ± 22,9 74,6 ± 84,4 124,8 ± 239,6
сИНФ-γ 4,9 ± 8,3 47,2 ± 273,4 15,8 ± 28,8
мИНФ-γ 2367,3 ± 2826,6 1974,1 ± 2074,3 3788,3 ± 3219,9
сИЛ-1β 99,7 ± 266,6 181,5 ± 673,2 32,2 ± 43,8
мИЛ-1β 2360,3 ± 2226,3 2795,5 ± 2989,8 1578,8 ± 1173,1
сМCP-1 нет данных 1320,1 ± 1660,7 866,6 ± 1097,7
мМCP-1 нет данных 4284,8 ± 3785,6 4505,2 ± 2786,9

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 обозначены достоверные отличия от величины соответствующего показателя 
пациентов контрольной группы: р1,2 − пациентов с заболеванием в фазе дебюта или прогрессии, р1,3 − пациентов с за-
болеванием в фазе ремиссии.
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зирование [18]. Вероятно, поэтому продукция 
этих колониестимулирующих факторов усилена 
в дебюте или прогрессии лимфопролифератив-
ных заболеваний. Наличие противоопухолевой 
активности у ГМ-КСФ и Г-КСФ, а также ее 
механизмы при ХЛЛ и НХЛ из малых лимфо-
цитов, ММ и ДВККЛ требует дальнейшего изу-
чения.

Выявленное в нашей работе повышение 
спонтанной продукции ИЛ-18 при ММ, спон-
танной и митогениндуцированной при ХЛЛ и 
НХЛ из малых лимфоцитов, а также ДВККЛ в 
фазе дебюта или прогрессии, возможно, связано 
с тем, что нарушение продукции данного цито-
кина и/или его рецепторов опухолевыми клет-
ками в некоторых случаях способствует росту 
опухоли, как показано при ХЛЛ [10]. В зару-
бежных исследованиях [11, 16] сывороточный 
уровень ИЛ-18 коррелирует с более тяжелыми 
стадиями заболевания, повышенным уровнем 
ангиогенных цитокинов при ММ, плохим про-
гнозом при ММ и ДВККЛ.

Обнаружено, что у пациентов с ХЛЛ и НХЛ 
из малых лимфоцитов, ДВККЛ в фазе дебюта 
или прогрессии уровень VEGF больше, чем в 
норме. Известно, что VEGF увеличивает про-
должительность жизни опухолевых клеток, а 

также стимулирует неоангиогенез, сопровож-
дающийся угрозой метастазирования. В итоге 
прогрессирует опухоль, развивается резистент-
ность к химиотерапии и уменьшается выжива-
емость [17]. В данном случае высокий уровень 
продукции VEGF связан с ростом злокачествен-
ной опухоли и метастазированием.

Увеличение спонтанной продукции ИЛ-8 
у пациентов с ММ в дебюте или прогрессии 
заболевания связано с тем, что этот провоспа-
лительный цитокин играет ключевую роль в 
неоангиогенезе и опухолевой прогрессии [19]. 
Так, в работе Kuku I. et al. [20] сывороточное 
содержание ИЛ-8 было повышено в дебюте ММ 
по сравнению с группой контроля.

Факт снижения спонтанной и митогенин-
дуцированной продукции ИЛ-2 при ММ, ХЛЛ 
и НХЛ из малых лимфоцитов, а также ДВККЛ 
в дебюте или прогрессии заболевания требует 
дальнейшего изучения. В то же время известно, 
что миеломные клетки продуцируют избыточ-
ное количество трансформирующего ростового 
фактора-β, который подавляет ИЛ-2-опосре-
дованную Т-клеточную пролиферацию и, со-
ответственно, противоопухолевый иммунитет 
[12]. 

Таблица 2
Уровень продукции противоспалительных цитокинов в дебюте или прогрессии 

и ремиссии лимфопролиферативных заболеваний, M ± σ

Содержание 
цитокина, пг/мл

Контрольная группа 1 
(n = 51)

Пациенты в дебюте или 
прогрессии 2 (n = 54)

Пациенты в ремиссии 
3 (n = 22) р

сИЛ-4 0,03 ± 0,1 0,1 ± 0,3 0,04 ± 0,1
мИЛ-4 4,6 ± 11,5 4,4 ± 10,0 5,0 ± 11,3
сИЛ-10 15,6 ± 16,8 8,8 ± 22,4 11,8 ± 16,0 р1,3 < 0,001
мИЛ-10 231,1 ± 187,7 92,5 ± 83,8 199,8 ± 181,0 р1,3 = 0,002
сИЛ-1РА 1971,4 ± 2477,1 1566,3 ± 2944,0 938,8 ± 1054,7
мИЛ-1РА 11773,8 ± 7077,1 20236,3 ± 10060,5 20101,9 ± 11358,9
сАТ к ИНФ-α Нет данных 0,4 ± 1,3 0
мАТ к ИНФ-α Нет данных 0,4 ± 1,3 0

Таблица 3
Уровень продукции колониестимулирующих факторов в дебюте или прогрессии 

и ремиссии лимфопролиферативных заболеваний, M ± σ

Содержание 
цитокина, пг/мл

Контрольная группа 1 
(n = 51)

Пациенты в дебюте или 
прогрессии 2 (n = 54)

Пациенты в ремиссии 
3 (n = 22) р

сГ-КСФ 0,5 ± 1,1 54,8 ± 159,6 7,1 ± 10,5 р1,2 = 0,001
мГ-КСФ 441,0 ± 186,5 661,2 ± 731,5 591,6 ± 683,6
сГМ-КСФ 0,4 ± 0,6 3,7 ± 6,8 1,2 ± 2,0 р1,2 < 0,001

р1,3 = 0,010
мГМ-КСФ 54,4 ± 33,8 105,8 ± 211,3 96,6 ± 130,9
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Взаимоотношения между развивающейся 
опухолью и иммунной системой оцениваются 
неоднозначно. Считается, что в определенных 
обстоятельствах иммунная система не только не 
отторгает опухоль, но участвует в ее развитии. 
Так, изначально у пациента с онкологической 
патологией возникают негативные изменения в 
иммунной системе, вызванные расстройством 
обмена веществ – «метаболической иммуно-
депрессией». При этом одним из ключевых па-
тогенетических факторов развития этих изме-
нений являются провоспалительные цитокины. 
По ходу опухолевой прогрессии организм все в 
большей степени использует универсальный ва-
риант реакции – воспалительный тип ответа на 
новообразование [1].

Ремиссия лимфопролиферативных заболе-
ваний, достигнутая в результате проведенной 
химиотерапии, сопровождается снижением про-
дукции про- и противовоспалительных цитоки-
нов. С одной стороны, это связано с примене-
нием преднизолона и цитостатиков, входящих 
в схемы лечения. Иммунодепрессивный эффект 
цитостатических препаратов в основном свя-
зан с подавлением кроветворения [6]. Влияние 
глюкокортикостероидов на иммунную систему 
опосредовано наличием специфических глю-
кокортикоидных рецепторов на лимфоидных 
клетках. Под воздействием стероидов происхо-
дит снижение количества лимфоцитов в пери-
ферической крови. При этом глюкокортикосте-
роиды вызывают апоптоз незрелых или акти-
вированных Т- и В-лимфоцитов, значительно 
уменьшают продукцию ИЛ-2, в результате чего 
происходит снижение ИЛ-2-зависимого фосфо-
рилирования различных протеинов. Это при-
водит к подавлению пролиферации Т-клеток. 
Кроме того, глюкокортикостероиды подавляют 
Т-клеточную активацию посредством угнетения 
продукции ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-6 и других цитоки-
нов. Поскольку глюкокортикостероиды подав-
ляют синтез цитокинов и другими клетками, 
происходит снижение функции Т-хелперов, Т-
супрессоров, цитотоксических Т-лимфоцитов и, 
в целом, иммунных реакций. 

Выраженное действие оказывают глюкокор-
тикостероиды на миграцию, секрецию и функ-
циональную активность макрофагов и моноци-
тов. Учитывая то, что Т-хелперы, Т-супрессоры, 
цитотоксические Т-лимфоциты и макрофаги не-
посредственно участвуют в секреции цитокинов 
[15], очевидно, что это приводит к снижению 
продукции последних. 

С другой стороны, снижение уровня спон-
танной и митогениндуцированной продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов в 

ремиссии лимфопролиферативных заболеваний 
позволяет рассматривать данный факт как воз-
можный дополнительный критерий оценки про-
гноза.

Повышенная продукция Г-КСФ и ГМ-КСФ 
при лимфопролиферативных заболеваниях в 
фазе частичной или полной ремиссии, вероятно, 
имеет компенсаторный характер в ответ на уг-
нетение миелоидного ростка после проведенной 
химиотерапии. Известно, что выработка Г-КСФ 
и ГМ-КСФ происходит по принципу обратной 
связи и увеличивается, в частности, при нейтро-
пении [2]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения баланса цитокинов при ХЛЛ 
и НХЛ из малых лимфоцитов, ММ, а также 
ДВККЛ однотипны и обусловлены фазой забо-
левания: дебютом, прогрессией или ремиссией. 
Дебют или прогрессия лимфопролифератив-
ных заболеваний сопровождается повышением 
уровня ряда провоспалительных цитокинов, за 
исключением ИЛ-2, продукция которого пони-
жена.

На фоне химиотерапии в ремиссии лимфо-
про лиферативных заболеваний наблюдается пре-
и мущественно снижение уровня провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов. 

Уровень колониестимулирующих факторов 
повышен в дебюте или прогрессии ХЛЛ и НХЛ 
из малых лимфоцитов, ММ и ДВККЛ, а также в 
ремиссии ХЛЛ и НХЛ из малых лимфоцитов.

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057.
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 STUDY OF CYTOKINE BALANCE IN LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS 
Natalya Petrovna DOMNIKOVA1,2, Tatyana Yur’evna DOLGIKH1, 
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Spontaneous and mitogen-stimulated production of pro- and anti-infl ammatory cytokines in 76 patients with chronic 
lymphocytic leukemia, non-Hodgkin’s lymphoma of small lymphocytes with tumor bone marrow, multiple myeloma 
and diffuse large B-cell lymphoma was investigated over the course of chemotherapy. The onset or progression is 
accompanied by increased level of several infl ammatory cytokines, except for IL-2, which production is reduced. 
The level of pro- and anti-infl ammatory cytokines is mainly reduced at remission. Production of colony-stimulating 
factors increased in onset or progression, as well as in remission of lymphoproliferative diseases.
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ПРЕДИКТИВНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ТЕСТИРОВАНИЯ ПОЛИМОРФНОГО 
ЛОКУСА Arg72Pro 4 ЭКЗОНА АНТИОНКОГЕНА ТР53 У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ

Елена Николаевна ВОРОПАЕВА1, Ольга Валерьевна БЕРЕЗИНА2, 
Виктор Сергеевич ОВЧИННИКОВ2, Михаил Иванович ВОЕВОДА1, 
Татьяна Ивановна ПОСПЕЛОВА2, 
1 ФГБУ НИИ терапии СО РАМН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
2 ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52

Изучена частота генотипов полиморфизма Arg72Pro в 4-м экзоне гена ТР53, а также их ассоциация с пока-
зателями 5-летней выживаемости у пациентов с агрессивными и индолентными вариантами неходжкинс-
ких лимфом (НХЛ). Выявлено статистически значимое (р = 0,040) снижение безрецидивной выживаемости 
в группе больных агрессивными НХЛ, имеющих генотип Arg/Arg (25 %), в сравнении с пациентами с ге-
нотипами Arg/Pro или Pro/Pro (68,8 %). Таким образом, тестирование полиморфизма Arg72Pro в 4-м экзоне 
гена ТР53 может иметь предиктивное значение для прогноза выживаемости пациентов с агрессивными ва-
риантами неходжкинских лимфом.

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, генетический полиморфизм, ген TP53, прогноз, выживае-
мость.

Учитывая неуклонный рост заболеваемости 
и смертности от НХЛ во всем мире, несмотря 
на возрастающие материальные затраты в дан-
ной области, достигнутые успехи в диагностике, 
разработку новых препаратов и схем лечения 
[4], не вызывает сомнений, что в дальнейшем 
онкогематология будет нуждаться в анализе мо-
лекулярно-генетических особенностей организ-
ма и опухолевых клеток для прогноза развития, 
профилактики и оптимального лечения опухо-
левых заболеваний крови.

Установлено, что практически все белок-ко-
дирующие гены человека имеют в своей струк-
туре молекулярные отличия (полиморфизмы), 
приводящие к синтезу белков с несколько из-
мененными структурными и функциональными 
характеристиками. Их особенности определяют 
не только предрасположенность человека к тем 
или иным заболеваниям, но и характер их тече-

ния в случае развития патологии. Исследование 
генетических особенностей конкретных людей 
может быть полезным как для разработки эф-
фективных мер профилактики, так и для выбо-
ра оптимальной стратегии лечения возникших у 
них заболеваний.

Предиктивная онкогематология представ-
ляет собой одно из направлений предиктивной 
медицины, которое позволяет выявлять людей 
с повышенной чувствительностью к тому или 
иному гемобластозу и разрабатывать на основа-
нии полученных данных эффективные програм-
мы индивидуальной профилактики и лечения. 

Первостепенной задачей, необходимой для 
решения проблем предиктивной онкогематоло-
гии, является проведение исследований, дока-
зывающих диагностическую ценность тех или 
иных тестируемых генных полиморфизмов. 
Требуется выполнение эпидемиологических ис-
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следований на общей популяции с длительным 
наблюдением над людьми с различными гено-
типами, а также на когортах пациентов с раз-
вившимся гемобластозом, что могло бы иметь 
решающее значение для оценки не только диа-
гностической, но и прогностической ценности 
таких тестов. 

Полиморфные локусы гена TP53 широко 
тестируются в исследовательских проектах во 
всем мире при различных онкологических за-
болеваниях. Однонуклеотидный полиморфизм 
(ОНП) Arg72Pro 4 экзона гена TP53 характе-
ризуется заменой в 72 кодоне основания G на 
основание C и приводит к аминокислотной за-
мене в первичной структуре соответствующего 
белка аргинина на пролин. Следует отметить, 
что данный полиморфизм ассоциирован с рис-
ком развития не только солидных опухолей, но 
и НХЛ [3, 7]. 

Подавляющее большинство проведенных в 
настоящее время работ посвящены лишь риско-
метрии НХЛ, и только некоторые из них про-
водят анализ связи генетического полиморфиз-
ма с особенностями клинического течения уже 
развившегося заболевания, чувствительностью 
злокачественных клеток к терапии и выживае-
мостью пациентов. 

В отечественной и зарубежной литературе 
имеются сообщения, целью которых являлся 
анализ ассоциации отдельных полиморфизмов 
генов (например, метаболизма ксенобиотиков, 
хемокиновых рецепторов, фолатного обмена) 
[1, 2, 14] с особенностями течения отдельных 
вариантов лимфом. 

Цель исследования − изучить ассоциации 
аллельных вариантов полиморфного локуса 
Arg72Pro 4 экзона гена TP53 у больных НХЛ с 
показателями общей, бессобытийной и безреци-
дивной выживаемости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Группу исследования составили пациенты 
с В-клеточными индолентными (54 человека) 
(лимфоцитарная лимфома из мелких клеток/
хронический лимфолейкоз, пролимфоцитар-
ная, центроцитарная, лимфоплазмоцитарная, 
фолликулярная лимфома 1-го цитологического 
типа, маргинально-клеточная, MALT-лимфома) 
и агрессивными (41 человек) (диффузная круп-
ноклеточная, беркиттоподобная, плеоморфная, 
лимфобластная, центробластная, иммунобласт-
ная, плазмобластная, анапластическая, фолли-
кулярная 3-го цитологического типа) варианта-
ми НХЛ, диагностированными в Городском ге-
матологическом центре г. Новосибирска с 2004 

по 2009 г. Средний возраст больных составил 
53,2 ± 14,5 года, распределение по полу было 
следующее: 43 мужчины и 53 женщины. Срок 
наблюдения – от 2 до 65 мес. Генерализован-
ные стадии заболевания (III–IV) были диагнос-
тированы у 75 пациентов (78,9 %), у 20 человек 
(21,1 %) – II стадия. В-симптомы отмечались у 
68 (71,6 %) больных. Согласно Международно-
му прогностическому индексу (IPI), в группе 
пациентов с агрессивными лимфомами 47 % 
больных были отнесены к неблагоприятной 
прогностической группе, т. е. имели 3–5 факто-
ров риска ухудшения показателей пятилетней 
выживаемости, 0–2 фактора риска имели 53 % 
пациентов. При агрессивных лимфомах в ка-
честве I линии терапии использовали програм-
мы R-СНОР и R-СНОЕР, протоколами II линии 
служили R-ESHAP, R-DHAP. При индолентных 
лимфомах применялись курсы R-CОР и R-FC. 
Количество курсов соответствовало 4–6 при II 
стадии и 6–8 при III и IV стадиях заболевания. 
Полные или частичные ремиссии были достиг-
нуты у 53 из 95 (55,8 %) пациентов, в том числе 
у 24 из 41 (58,5 %) больных агрессивными и у 
29 из 54 (53,7 %) – индолентными вариантами 
НХЛ.

Материалом для исследования служила 
ДНК, выделенная из мононуклеаров перифери-
ческой крови больных до начала активной по-
лихимиотерапии. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в иссле-
довании в соответствии с требованиями этичес-
кого комитета.

Выявление ОНП Arg72Pro 4 экзона TP53 
осуществлялось методом ПЦР/ПДРФ-анализа. 
На первом этапе амплифицировали фрагмент 
гена размером 396 пар нуклеотидов (п. н.), по-
тенциально содержащий замену нуклеотида с 
использованием фланкирующих праймеров: F, 
5/- TGG TAA GGA CAA GGG TTG G -3/; R, 5/- 
ACT GAC CGT GCA AGT CAC AG -3/. Усло-
вия ПЦР были следующие: 94 °C – 3 мин, затем 
30 циклов: 94 °C – 15 с, 63 °C – 1 мин и 72 °C – 
1 мин, заключительный цикл 72 °C – 3 мин. На 
втором этапе использовали эндонуклеазу рест-
рикции BstFNI с сайтом распознавания CG↑CG 
(разрезает продукт ПЦР при наличии аллеля G). 
10 мкл каждого ампликона брали в реакцию 
гидролиза с 4 ед. акт. эндонуклеазы рестрикции 
BstFNI. Гидролиз проводили при 60 °C в тече-
ние 3 ч. Продукты рестрикции ампликона фер-
ментом BstFNI были разделены в 3 % агарозном 
геле.

На электрофореграмме (рис. 1) представле-
ны три генотипа: Arg/Arg, 231 + 165 п. н.; Arg/
Pro, 396 + 231 + 165 п. н.; Pro/Pro, 396 п. н. 
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При оценке статистической значимости раз-
личий между группами использовался точный 
критерий Фишера.

Многолетнюю выживаемость пациентов ис-
следовали с помощью метода анализа цензури-
рованных данных с использованием функции 
вероятности выживания Каплана – Майера. Для 
сравнения кривых выживаемости использовали 
непараметрический логранговый тест. При рас-
чете общей выживаемости началом мониторин-
га считался момент постановки диагноза, собы-
тием – смерть от любой причины. При расчете 
безрецидивной выживаемости началом монито-
ринга считался момент окончания лечения с до-
стижением ремиссии, событием – рецидив. При 
расчете бессобытийной выживаемости началом 
мониторинга считался момент постановки диа-
гноза, событием – смерть от любой причины, 
прогрессирование заболевания на фоне терапии 
или рецидив лимфомы после достижения ре-
миссии. Следует отметить, что смертей пациен-
тов от причин, не связанных с НХЛ, не было.

Различия между сравниваемыми парамет-
рами считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа показателей 5-летней 
выживаемости в обследованной группе боль-
ных НХЛ представлены в табл. 1. Расчет час-
тот генотипов полиморфизма Arg72Pro 4 экзона 
ТР53 показал, что 45 (47,3 %) пациентов имели 
гомозиготный Arg/Arg, 43 (45,3 %) – гетерози-
готный Arg/Pro и 7 (7,4 %) – гомозиготный Pro/
Pro генотипы. Распределение частот генотипов 
по полиморфному варианту Arg72Pro гена TP53 
у больных лимфомами соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга.

В группе пациентов с НХЛ статистически 
значимой ассоциации изучаемого ОНП с пока-
зателями 5-летней общей, безрецидивной и бес-
событийной выживаемости не получено, данные 
представлены в табл. 2. При раздель ном анали-
зе результатов терапии пациентов с агрессив-
ными и индолентными вариантами НХЛ выяв-
лено большее значение статуса ОНП Arg72Pro 
4 экзона гена TP53 для 5-летней выживаемости 
больных агрессивными лимфомами (см. табл. 2, 
рис. 2): безрецидивная выживаемость в груп-

Рис. 1. Электрофореграмма продуктов амплификации 
полиморфного варианта Arg72Pro, локализо-
ванного в 4-м экзоне гена ТР53: 1 – 396 п. н. 
(Pro/Pro); 2 – 231 + 165 п. н. (Arg/Arg); 3 – 
396 + 231 + 165 п. н. (Arg/Pro); М – ДНК-мар-
кер молекулярного веса (100 п. н.) Рис. 2. Показатели 5-летней безрецидивной выжива-

емости в группе больных с агрессивными НХЛ 
в зависимости от генотипа по полиморфному 
варианту Arg72Pro 4 экзона гена ТР53

Таблица 1
Показатели 5-летней выживаемости больных НХЛ

5-летняя 
выживаемость

Вариант НХЛ
Все (95 человек) Агрессивные (41 человек) Индолентные (54 человека)

p
n/N % n/N % n/N %

Общая 45/95 47,4 15/41 36,6 30/54 55,6 0,017
Безрецидивная 31/53 58,5 13/24 54,2 18/29 62,1 0,294
Бессобытийная 43/95 45,2 14/41 34,1 29/54 53,7 0,011

Примечание. р – достигнутый уровень значимости при сравнении 5-летней выживаемости в группах пациентов с аг-
рессивными и индолентными вариантами НХЛ; здесь и в табл. 2 n – число выживших больных в течение 5 лет; N – общее 
число больных в группе.
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пе больных агрессивными НХЛ, имеющих ге-
нотип Arg/Arg, была статистически значимо 
(р = 0,040) ниже, чем у пациентов с генотипа-
ми Arg/Pro и Pro/Pro. Статистически значимого 
ухудшения общей и бессобытийной выживае-
мости у гомозиготных пациентов (Arg/Arg) с 
агрессивными вариантами лимфом в сравнении 
с лицами с генотипами Arg/Pro и Pro/Pro не вы-
явлено (см. табл. 2). При этом ни один из гено-
типов Arg72Pro 4 экзона антионкогена TP53 не 
был ассоциирован с выживаемостью пациентов 
с индолентными вариантами НХЛ (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами ранее исследовании 
было показано повышение риска развития аг-
рессивных вариантов НХЛ у носителей аллеля 
Pro ОНП Arg72Pro 4 экзона антионкогена TP53 
в сравнении с популяционным контролем [3], 
которое позднее было подтверждено в исследо-
вании корейских авторов [7]. 

В данной работе предпринята попытка опре-
делить прогностическую ценность тестирования 
однонуклеотидной замены Arg72Pro 4 экзона 
антионкогена ТР53 при уже развившейся НХЛ. 
При анализе научной литературы было встре-
чено сообщение Havranek et al. об отсутствии 
ассоциации данного полиморфизма с прогнозом 
лимфомы Ходжкина и НХЗЛ [5]. Выполненный 
нами анализ также не показал статистически 
значимой ассоциации ОНП Arg72Pro 4 экзона 
гена TP53 с показателями 5-летней общей, без-
рецидивной и бессобытийной выживаемости. 

Вместе с тем раздельный анализ пациентов 
с агрессивными и индолентными вариантами 
заболевания дал следующие результаты. Были 
получены данные о статистически значимом 
ухудшении безрецидивной выживаемости боль-
ных агрессивными НХЛ с генотипом Arg/Arg 
(р = 0,048) в сравнении с лицами с генотипами 
Arg/Pro и Pro/Pro. В доступных источниках дан-
ных о предиктивном значении Arg72Pro 4 экзо-
на антионкогена ТР53 на выживаемость паци-
ентов с агрессивными вариантами лимфом нами 
не обнаружено.

Имеется ряд работ, посвященных исследо-
ванию ассоциации однонуклеотидной замены 
в 72 кодоне гена ТР53 с особенностями тече-
ния индолентных НХЛ. Так, в работе Wrench 
et al. проводилось наблюдение за пациентами с 
фолликулярной лимфомой. По данным авторов, 
Arg72Pro 4 экзона гена ТР53 не оказывал эф-
фекта на общую, безрецидивную выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования и время до 
трансформации [15].

Аналогичные исследования были выполне-
ны в отношении хронического лимфолейкоза. 
Последний, согласно классификации лимфоид-
ных неоплазий ВОЗ, определен в нозологичес-
кую единицу «Хронический лимфолейкоз/лим-
фома из малых лимфоцитов». 

Лишь в исследовании А. Majid et al. было 
показано, что гомозиготность по аллелю Pro 
ассоциирована с меньшей общей выживаемос-
тью пациентов с хроническим лимфолейкозом 
в сравнении с генотипом Arg/Arg [11]. В трех 
других сообщениях ОНП Arg72Pro 4 экзона гена 
ТР53 не был связан ни с чувствительностью к 

Таблица 2
Показатели 5-летней выживаемости больных НХЛ в зависимости 

от генотипа Arg72Pro 4 экзона гена TP53

Вариант НХЛ

5-летняя выживаемость
Общая Безрецидивная Бессобытийная 

Генотип

р

Генотип

р

Генотип

рArg/Arg (45 
человек)

Arg/Pro и 
Pro/Pro (50 
человек)

Arg/Arg (26 
человек)

Arg/Pro и 
Pro/Pro (27 
человек)

Arg/Arg (45 
человек)

Arg/Pro и 
Pro/Pro (50 
человек)

n/N % n/N % n/N % n/N % n/N % n %

Все (95 чело-
век)

23/45 51,1 22/50 44,0 0,989 12/26 46,2 19/27 70,4 0,061 18/45 40,0 25/50 50,0 0,494

Индолентные 
(54 человек)

20/30 66,7 10/24 41,7 0,264 10/18 55,6 8/11 72,7 0,239 16/30 53,3 13/24 54,2 0,983

Агрессивные 
(41 человек)

3/15 20,0 12/26 46,2 0,094 2/8 25,0 11/16 68,8 0,040 2/15 13,3 12/26 46,2 0,066

Примечание. р – достигнутый уровень значимости при сравнении 5-летней выживаемости в группах индивидов с 
различными генотипами по полиморфному варианту Arg72Pro 4 экзона гена ТР53 (точный критерий Фишера).
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терапии, ни с прогнозом заболевания [8−10]. 
Это согласуется с результатами настоящего ис-
следования, свидетельствующего о том, что ни 
один из генотипов Arg72Pro 4 экзона антионко-
гена ТР53 не ассоциирован с выживаемостью 
пациентов с индолентными вариантами НХЛ. 

Как известно, продукт гена ТР53 – белок 
р53 − имеет два основных эффекта: останавли-
вает клеточный цикл и способствует репарации 
ДНК либо проявляет проапоптотическую актив-
ность. В свою очередь известно, что пролифера-
тивная активность индолентных НХЛ низкая, а 
апоптоз в них заблокирован р53-независимыми 
механизмами. Ввиду этого вполне оправдано 
ожидать влияния дисфункции р53 на чувстви-
тельность опухолевых клеток к терапии и на 
прогноз выживаемости именно при агрессив-
ных НХЛ, как и при любых других быстро де-
лящихся опухолях. 

Дело в том, что при описанной замене в 72 
кодоне гена ТР53 происходят конформацион-
ные изменения вторичной и третичной струк-
тур белка р53 за счет разрыва α-спиралей. В ре-
зультате варианты белка р53, имеющие амино-
кислоту Arg или Pro, остаются функционально 
деятельными, но отличаются между собой по 
ряду биологических и биохимических свойств. 
Так, было показано, что Pro-вариант р53 ак-
тивнее действует в направлении репаративных 
процессов ДНК.

Вместе с тем Arg- и Pro-варианты р53 участ-
вуют в двух принципиально разных механизмах 
индукции апоптоза. Pro-вариант в большей сте-
пени активируется под действием физиологичес-
ких сигналов, в частности, при взаимодействии 
цитотоксических лимфоцитов с клеткой-мише-
нью. В реализации второго пути в ответ на не- 
физиологические воздействия – повреждения 
ДНК, гипоксия, нехватка факторов роста – мо-
гут участвовать оба варианта, но Arg-вариант 
стимулирует апоптоз значительно лучше, что 
связано с большей его способностью проникать 
в митохондрии и связываться с MDM2 [12]. 

Ввиду этого логичным было бы ожидать ас-
социации не генотипа Arg/Arg, а генотипа Pro/
Pro с ухудшением прогноза безрецидивной вы-
живаемости при агрессивных НХЛ. Результаты 
проведенного исследования свидетельствуют об 
обратном, что может быть связано со следую-
щими причинами.

Во-первых, проапоптотический потенциал 
каждой из форм модулируется многими факто-
рами, например, цитокинами. 

Во-вторых, интересен следующий факт: пос-
кольку Arg-вариант p53 имеет более выражен-
ный проапоптотический потенциал, L.L. Hsieh 

et al. предполагают, что для реализации онко-
генного потенциала клетки, содержащие Arg-
вариант белка p53, должны приобрести сомати-
ческую мутацию гена ТР53 [6]. 

В работе M. Tada et al. проводился анализ 
100 образцов опухолевой ткани от пациентов с 
раком легкого, имеющих мутации в гене ТР53. 
Было показано, что частота их выше при нали-
чии у больного частого аллеля Arg гена ТР53 
[13]. Описан феномен модулирующего влияния 
полиморфизма Arg72Pro на функцию белка р53 
при реверсии его свойств в результате сомати-
ческих мутаций. Мутантный белок р53 может 
связываться и ингибировать р73, который берет 
на себя функцию запуска программированной 
клеточной смерти при утрате активности р53. 
Обнаружено, что белковый продукт мутантного 
гена ТР53, кодирующий Arg в 72 кодоне 4 экзо-
на, является более эффективным ингибитором 
р53-зависимого апоптоза в отличие от Pro-вари-
анта. К сожалению, исследование мутационного 
статуса гена ТР53 в группе больных НХЛ нами 
не проводилось. 

В-третьих, эффекты полиморфных вариантов 
потенциально зависят от конкурирующих моле-
кулярно-генетических механизмов. Поскольку 
генетическая конституция человека складыва-
ется из множества взаимодействующих поли-
морфизмов, каждый из которых в отдельности 
обладает лишь весьма умеренным эффектом на 
фенотип опухоли, особый интерес представля-
ет изучение комплекса имеющихся у человека 
генетических особенностей. Так, отмечена вы-
сокая степень сцепления между 4 экзоном и 3 и 
6 интронами гена ТР53 [12], что обусловливает 
необходимость сочетанного анализа имеющих-
ся в них полиморфных локусов. 

Таким образом, необходимы дальнейшие 
исследования однонуклеотидных полиморфных 
вариантов гена ТР53 для установления их роли 
в лимфомогенезе. Однако уже сейчас можно го-
ворить о перспективности предиктивного тести-
рования Arg72Pro 4 экзона антионкогена ТР53 
с целью выделения лиц группы риска развития 
рецидива заболевания, нуждающихся в оптими-
зации подходов полихимиотерапии.
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The frequency of Arg72Pro exon 4 antioncogene ТР53 genotypes, as well as their association with the 5-year sur-
vival in patients with aggressive and indolent non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) variants was studied. The statistically 
signifi cant (p = 0.040) reduction in disease-free survival in patients with aggressive NHL and the Arg/Arg genotype 
(25 %) when compared with Arg/Pro and Pro/Pro patients (68,8 %) has been revealed. Thus, the testing of single 
nucleotide polymorphism Arg72Pro in exon 4 gene ТР53 may have a predictive importance for prognosis of survival 
of patients with aggressive non-Hodgkin’s lymphoma.
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Проведено исследование функционального состояния эндотелия сосудов, а также сывороточного уровня 
TNF-α и IL-4 у 30 больных диффузными В-крупноклеточными лимфомами (ДВККЛ) до и после полихи-
миотерапии (ПХТ). В сыворотке крови больных ДВККЛ до ПХТ выявлено преобладание факторов вазо-
констрикции (фактора Виллебранда и эндотелина-1) над стабильными метаболитами вазодилататора оксида 
азота, а также провоспалительного цитокина TNF-α над IL-4, что свидетельствует о наличии цитокинового 
дисбаланса и эндотелиальной дисфункции уже в дебюте развития заболевания. После курсов ПХТ содер-
жание фактора Виллебранда и эндотелина-1, а также TNF-α и IL-4 в сыворотке крови больных снижалось, 
а оксида азота – повышалось, при этом не достигая уровня соответствующих факторов и медиаторов у 
здоровых доноров. Результаты исследования свидетельствуют о формировании эндотелиальной дисфункции 
при ДВККЛ, требующей проведения дальнейших реабилитационных мероприятий для улучшения качества 
жизни больных.

Ключевые слова: диффузные В-крупноклеточные лимфомы, эндотелиальная дисфункция, эндотелин-1, ок-
сид азота, фактор фон Виллебранда, провоспалительные и противовоспалительные цитокины.

В последние десятилетия заболеваемость 
гемобластозами продолжает неуклонно возрас-
тать [6, 8]. Последние достижения клинической 
онкологии позволили увеличить количество и 
продолжительность ремиссий, а также повы-
сить качество жизни больных гемобластозами 
[18, 21]. Существенные прорывы в онкогемато-
логии связаны как с улучшением диагностики 
опухолей крови на основании молекулярно-био-
логических методов верификации опухолевых 
клонов, так и с широким внедрением в повсед-
невную практику высокоспециализированных 
многокомпонентных схем полихимиотерапии 
(ПХТ) [14]. Вместе с тем отсутствие строгой 
селективности цитостатических препаратов оп-
ределяет их токсическое действие на нормаль-

ные быстропролиферирующие ткани организма, 
в том числе на эндотелий сосудов [15].

В научной литературе достаточно широко 
представлены данные о структурных и функ-
циональных изменениях эндотелия сосудов при 
таких патологических процессах, как артери-
альная гипертензия, ишемическая болезнь серд-
ца, инсульт, сахарный диабет, ревматоидный 
артрит, гестозы, синдром Рейно, системные вас-
кулиты и др. [1, 7, 9, 16, 17, 19]. Однако мы не 
встретили работ, посвященных исследованию 
функционального состояния эндотелия при ге-
мобластозах, в частности, при таких распростра-
ненных заболеваниях, как лимфома Ходжкина и 
неходжкинские злокачественные лимфомы.
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Эндотелиальная дисфункция – это сложный 
процесс, в механизме развития которого участ-
вует множество факторов, нарушающих баланс 
в системе регуляции тонуса сосудов. Как извест-
но, опухолевые заболевания сопровождаются 
развитием синдрома эндогенной интоксикации, 
которая приводит к нарушениям микро- и мак-
роциркуляции, водно-электролитного обмена, 
кислотно-щелочного равновесия, структурным 
и ультраструктурным изменениям в клетках ор-
ганов и тканей [10].

В литературе имеется большое количество 
работ, посвященных проблеме дестабилизации 
лизосомальных мембран при онкопроцессах, со-
провождаемой увеличением содержания фермен-
тов в крови, под действием которых образует-
ся большое количество биологически активных 
веществ, в том числе и вазоактивные вещества , 
способные повреждать эндотелий сосудов и по-
вы шать их проницаемость [23]. Наряду с этим 
в развитии эндотелиальной дисфункции при ге-
мобластозах ключевую роль могут играть про- 
и противовоспалительные цитокины, поскольку 
они обладают регуляторным действием на эндо-
телий сосудов. Многие авторы считают, что уси-
ление эндогенной продукции цитокинов  являет-
ся важным патогенетическим звеном онкологи-
ческих заболеваний, однако их роль в развитии 
опухолевого процесса различна. Напри мер, уме-
ренное повышение содержания IL-1β и TNF-α 
многими авторами рассматривается как проявле-
ние активации противоопухолевого иммунитета 
и апоптоза [4], однако чрезмерно высокая эндо-
генная продукция цитокина, в част ности TNF-α, 
не только не способствует регрессу опухоли, но 
и служит фактором промоции последней [11, 
24]. В высоких концентрациях TNF-α проявляет 
свои иммуносупрессивные свой ства, оказывает 
системное воздействие на ор ганизм с развитием 
интоксикационного синд рома и может усили-
вать цитотоксические эффекты химиотерапии в 
отношении нормальных тка ней за счет выброса 
свободных кислородных ра дикалов с развитием 
окислительного стресса [2, 20].

Целью настоящей работы являлось иссле-
дование функционального состояния эндотелия 
сосудов, а также уровней про- и противовоспа-
лительных цитокинов в сыворотке крови у боль-
ных диффузными В-крупноклеточными лимфо-
мами до и после проведения курсов полихимио-
терапии и установление их патогенетической 
роли в развитии эндотелиальной дисфункции. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Всего обследовано 30 пациентов с диффуз-
ными В-крупноклеточными лимфомами в воз-

расте от 20 до 55 лет, лечившихся в Городском 
гематологическом центре г. Новосибирска и в 
специализированном гематологическом отде-
лении МУЗ Городская клиническая больница 
№ 2. Больные были разделены на 2 группы: в 
I группу вошли 15 пациентов с впервые уста-
новленным диагнозом ДВККЛ до начала ПХТ, 
во II – 15 больных после проведения 2–6 курсов 
стандартной ПХТ (R-CHOP, R-CHOEP, DHAP), 
включавшей кардио-, гепато-, нейро-, нефро- и 
гастротоксичные препараты. 

В контрольную группу были отобраны 28 
практически здоровых доноров обоего пола в 
возрасте от 22 до 57 лет.

Обязательный комплекс обследования боль-
ных включал сбор жалоб, анамнеза, стандарт-
ные лабораторные и инструментальные мето-
ды исследования, проведение компьютерной 
или магниторезонансной томографии органов 
грудной клетки и брюшной полости. Диагноз 
заболевания выставлялся на основании данных 
миелограммы, трепанобиопсии, гистологичес-
кого исследования биоптата лимфоузла с имму-
ногистохимической или иммуноцитохимичес-
кой верификацией опухоли с использованием 
стандартной панели моноклональных антител 
против дифференцировочных антигенов гемо-
поэтических клеток.

Помимо обязательного комплекса обсле-
дований, всем больным в сыворотке крови оп-
ределяли содержание эндотелина-1 (ET-1) с 
использованием иммуноферментного набора 
для количественного определения эндотели-
на 1 в биологических жидкостях («Biomedica 
Medizinprodukte», Австрия), оксида азота (NO) 
по измерению содержания его стабильных ме-
таболитов нитратов/нитритов (NO–

3 
/NO–

2) с ис-
пользованием реактива Грисса и фактора Вил-
лебранда (vWF) фотоэлектроколориметричес-
ким методом [3], а также уровень цитокинов 
(TNF-α и IL-4) с помощью набора реагентов 
ProCon TNF-α, ProCon IL-4 (производство ООО 
«Протеиновый контур», г. Санкт-Петербург). 
При определении содержания интерлейкинов 
использовали твердофазный иммунофермент-
ный метод с применением пероксидазы хрена 
в качестве индикаторного фермента. Анализ 
проводили с неразбавленными образцами сы-
воротки крови больных, замороженными при 
температуре –20 °С. Непосредственно перед 
анализом образцы размораживали посредством 
тепловой обработки в водяной бане при темпе-
ратуре 37 °С, чтобы предотвратить осаждение 
фибриногена. 

Для каждого пациента рассчитывали индек-
сы ET-1/NO и vWF/NO, представляющие собой 
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отношение абсолютных величин содержания 
соответствующих факторов, выражали их в ус-
ловных единицах (усл. ед.) и сравнивали с соот-
ветствующими значениями в контрольной груп-
пе. Для сравнительной характеристики величи-
ны дисбаланса про- и противовоспалительных 
цитокинов аналогичным образом рассчитывали 
индекс TNF-α/IL-4.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью лицензированного 
пакета компьютерных программ «Statistica 8.0» 
[5]. Распределение количественных данных оце-
нивали по критерию Шапиро–Уилка. Для срав-
нения количественных показателей с нормаль-
ным распределением применяли t-критерий 
Стьюдента, а при их распределении, отличном 
от нормального, – непараметрические критерии 
Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова. Для 
сравнения двух зависимых групп использова-
ли непараметрический критерий Вилкоксона. 
Корреляционный анализ данных проводили по 
Спирмену. Различия сравниваемых показателей 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что в 
сыворотке крови больных ДВККЛ до начала 
лечения наблюдается значительное повышение 
содержания ЕТ-1 и vWF, обладающих выражен-
ным вазоконстрикторным действием. Так, в сы-
воротке крови пациентов I группы содержание 
ЕТ-1 было в 14,1 раза, а vWF – в 2,2 раза выше, 
чем в сыворотке крови лиц контрольной группы. 
В то же время концентрация стабильных мета-
болитов оксида азота NO–

3 
/NO–

2, факторов с ва-
зодилататорными свойствами, у этих больных, 

напротив, была снижена в 2,6 раза (таблица). 
После курса ПХТ в сыворотке крови пациентов 
наблюдается уменьшение концентрации ЕТ-1 
и vWF в сочетании с увеличением содержания 
NO–

3 
/NO–

2. Так, содержание ЕТ-1 в сыворотке 
крови больных после курса ПХТ снизилось в 
2,7 раза, но было все еще в 5,3 раза выше, чем в 
контроле. Подобная картина наблюдалась и при 
определении содержания vWF. В этом случае 
после ПХТ содержание vWF в сыворотке крови 
больных снизилось в 1,6 раза, оставаясь, как и 
ЕТ-1, на высоком уровне и будучи больше кон-
трольных значений в 1,4 раза. Концентрация 
NO–

3 
/NO–

2 в сыворотке крови больных после 
ПХТ возросла в 1,8 раза, но не достигла уровня 
контрольных величин (см. таблицу). При этом 
стоит отметить, что прямой зависимости измене-
ния уровня определяемых факторов от числа 
курсов ПХТ нами не было выявлено. В то же 
вре мя замечено, что самое значимое изменение 
их уровня наблюдается после двух курсов ПХТ.

Корреляционный анализ данных у больных 
I группы выявил сильную прямую зависимость 
между содержанием в сыворотке крови вазо-
констрикторов ET-1 и vWF (r = +0,94, p < 0,05). 
В то же время между концентрацией факторов 
констрикции (ЕТ-1 и vWF) и дилатации (NO) 
обнаружены сильные обратные связи, соответс-
твенно r = –0,96 и r = –0,98 (p < 0,05). У больных 
II группы после ПХТ отмечается незначитель-
ное ослабление корреляции между содержанием 
ET-1 и vWF (r = +0,85), vWF и NO (r = –0,85), а 
между концентрацией ET-1 и NO – сохраняется 
(r = –0,97) (p < 0,05).

Для оценки соотношения вазодилатирую-
щих, антитромбогенных, антипролиферативных 
факторов, с одной стороны, (NO) и вазоконс-

Таблица
Показатели функционального состояния эндотелия сосудов и цитокинового статуса 

больных ДВККЛ до и после полихимиотерапии (M ± m)

Показатель Больные до начала ПХТ 
(I группа, n = 15)

Больные после курса ПХТ 
(II группа, n = 15)

Контрольная группа 
(n = 28)

Содержание ET-1, фмоль/мл 4,23 ± 0,20** 1,58 ± 0,08**,## 0,30 ± 0,01
Содержание vWF, % 211,57 ± 4,20** 135,68 ± 2,60**,## 96,38 ± 1,20
Содержание NO–

3 /NO–
2, мкмоль/мл 5,07 ± 0,22** 9,08 ± 0,39**,## 13,22 ± 0,42

ET-1/NO, усл. ед. 0,88 ± 0,08** 0,17 ± 0,01**,## 0,02 ± 0,01
vWF/NO, усл. ед. 27,79 ± 1,69** 24,23 ± 1,56**,## 7,50 ± 0,26
Содержание TNF-α, пг/мл 282,22 ± 17,88** 123,05 ± 6,71**,## 47,12 ± 1,68
Содержание IL-4, пг/мл 63,53 ± 3,25** 78,43 ± 4,25**,## 33,23 ± 1,11
TNF-α/IL-4 4,84 ± 0,59** 1,66 ± 0,04*,## 1,51 ± 0,05

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя лиц контрольной группы статистически значи-
мо: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,001; # – отличие от величины соответствующего показателя больных до курса ПХТ 
статистически значимо при p < 0,001.
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трикторных, протромбогенных, пролифератив-
ных (вызывающих ремоделирование сосуда) – с 
другой (ЕТ-1, vWF), рассчитывали соответст-
вующие индексы (см. таблицу). До начала про-
ведения ПХТ величины соотношений ET-1/ 
NO и vWF/NO у больных ДВККЛ значительно 
превышали соответствующие показатели у лиц 
контрольной группы. Так, индекс ET-1/NO у 
этих пациентов был в 44 раза выше, чем в груп-
пе контроля, а vWF/NO − в 3,7 раза. После ПХТ 
значения индексов ET-1/NO и vWF/NO снижа-
лись соответственно в 5,2 и 1,2 раза по сравне-
нию с величинами соответствующих показате-
лей больных I группы, в то же время оставаясь 
выше контрольных цифр.

Высокие величины индексов ET-1/NO и 
vWF/NO свидетельствуют о преобладании вазо-
констрикторных факторов над вазодилататорны-
ми. С учетом того, что функциональное состоя-
ние эндотелия сосудов и/или его тонус зависят 
от регуляторных медиаторов NO, vWF и эндо-
телинов, в настоящее время сформировалось 
представление об эндотелиальной дисфункции, 
под которой понимают нарушение баланса меж-
ду этими факторами с преобладанием влияния 
вазоконстрикторов [22]. Таким образом, у боль-
ных ДВККЛ развивается эндотелиальная дис-
функция, которая характеризуется увеличением 
концентрации вазоконстрикторных медиаторов 
на фоне снижения уровня вазодилятаторов.

С целью уточнения патогенетических меха-
низмов развития эндотелиальной дисфункции в 
работе оценивали уровень про- и противовоспа-
лительных цитокинов в сыворотке крови боль-
ных ДВККЛ. При анализе содержания цитоки-
нов в сыворотке крови больных до начала про-
тивоопухолевой терапии выявлено достоверное 
увеличение концентрации как TNF-α, так и IL-4 
(в 6 и 1,9 раза соответственно, см. таблицу). 

Следует отметить, что у пациентов данной 
группы, несмотря на одновременное увеличе-
ние содержания разнонаправленных цитокинов, 
наблюдается преобладание провоспалительного 
цитокина TNF-α над антивоспалительным IL-4, 
что свидетельствует о наличии цитокинового 
дисбаланса в пользу преобладания провоспали-
тельных уже в дебюте развития заболевания у 
пациентов с лимфомами. 

Полученные данные также подтверждаются 
достоверным увеличением индекса TNF-α/IL-4 
(в 3,2 раза) по сравнению с контролем (см. таб-
лицу). Выявленные изменения, скорее всего, 
связаны с аутоагрессивным системным воздейс-
твием провоспалительных цитокинов в ответ на 
опухолевую интоксикацию, которое приводит 
к циркуляторным расстройствам, ишемии орга-

нов и тканей, повреждению их нейтрофилами, 
активации прокоагулянтной активности крови и 
индукции апоптоза в тканях различных органов, 
что, в свою очередь, сопровождается дополни-
тельной антигенной стимуляцией макрофагов 
и нейтрофилов и выработкой дополнительного 
количества медиаторов воспаления, которые 
могут оказывать повреждающее воздействие на 
эндотелий сосудов и приводить к развитию эн-
дотелиальной дисфункции.

Проведение ПХТ у пациентов с лимфомами 
сопровождалось достоверным снижением уров-
ня провоспалительного цитокина TNF-α (в 2,3 
раза) и увеличением содержания противовос-
палительного IL-4 (в 1,9 раза) по сравнению с 
пациентами первой группы (при этом индекс 
TNF-α/IL-4 уменьшался в 2,9 раза) (см. табли-
цу), что указывает на снижение выраженности 
цитокинового дисбаланса на фоне изменения 
объема опухолевой массы и выраженности ин-
токсикационного синдрома, а также активацию 
компенсаторных механизмов организма, на-
правленных на репарационные процессы в пов-
режденных тканях и органах.

Особо следует отметить, что, несмотря на 
проведенное лечение, у большинства обследо-
ванных пациентов полной нормализации цито-
кинового статуса не произошло (см. таблицу), 
что, с одной стороны, может быть связано с 
узким диапазоном терапевтического действия и 
агрессивностью применяемых противоопухоле-
вых препаратов, а с другой – с тканевой гипок-
сией и дистрофическими изменениями различ-
ных органов и тканей на фоне ПХТ. Учитывая 
системное влияние цитокинов на организм, уве-
личение уровня провоспалительных цитокинов 
в дебюте заболевания у пациентов с ДВККЛ, 
вероятно, способствует развитию у них эндоте-
лиальной дисфункции.

Снижение содержания vWF и ЕТ-1 и повы-
шение концентрации стабильных метаболитов 
NO в сыворотке крови больных после курсов 
ПХТ, вероятно, связано с ослаблением эндо-
генной интоксикации и снижением продукции 
провоспалительных цитокинов. Известно, что 
опухолевые клетки сами являются активными 
продуцентами цитокинов [13]. Отсюда умень-
шение объема опухолевой ткани после курсов 
ПХТ, что способствует сокращению плацдарма 
выработки цитокинов и, соответственно, сниже-
нию их действия на эндотелий сосудов, приво-
дя к ослаблению выраженности эндотелиальной 
дисфункции.

Таким образом, можно предположить, что в 
механизмах развития ЭД при ДВККЛ важную 
роль играет эндогенная интоксикация, которая 
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сопровождает эти заболевания на всех этапах 
развития [15], а также влияние про- и противо-
воспалительных цитокинов. После курсов ПХТ 
содержание vWF и ЕТ-1 в сыворотке крови 
больных снижалось, а стабильных метаболитов 
NO – повышалось, хотя и не достигало нор-
мальных значений, что свидетельствует о сохра-
нении ЭД, требующей проведения дальнейших 
реабилитационных мероприятий для улучшения 
качества жизни больных ДВККЛ.
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PATHOGENETIC ASPECTS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS 
WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA
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The functional state of the vascular endothelium as well as the serum level of TNF-α и IL-4 in 30 patients with dif-
fuse large B-cell lymphoma (DLBCL) before and after chemotherapy (PCT) have been investigated. The prevalence 
of factors vaso-constriction (von Willebrand factor and endothelin-1) over the stable metabolites of nitric oxide as well 
as the signifi cant predominance of proinfl ammatory cytokines TNF-α over the content of IL-4 has been revealed in 
blood serum of patients with DLBCL before chemotherapy. It testifi es to the presence of the cytokine imbalance and 
endothelial dysfunction already in the debut of the disease. After the course the content of PCTs Willebrand factor and 
endothelin-1 as well as TNF-α and IL-4 in the serum of patients decreased while the nitrogen oxide level increased, 
thereat these changes did not reach the level of corresponding factors and mediators in healthy donors. The fi ndings 
testify to the formation of endothelial dysfunction in patients with DLBCL, requiring further rehabilitation measures 
to improve the quality of life of patients DLBCL.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЛУТАТИОН-S-ТРАНСФЕРАЗ M1 И Т1 (GSTM1 И GSTT1) 
У БОЛЬНЫХ НЕХОДЖКИНСКИМИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ЛИМФОМАМИ

Ольга Валерьевна БЕРЕЗИНА1, Татьяна Ивановна ПОСПЕЛОВА1, 
Виктор Сергеевич ОВЧИННИКОВ1, Радион Валерьевич ТАРНОВСКИЙ1, 
Максим Леонидович ФИЛИПЕНКО2

1 ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52
2 ФГБУН Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН
630090, г. Новосибирск, пр. Академика Лаврентьева, 8

Генетически обусловленные различия в активности ферментов 2-й фазы детоксикации ксенобиотиков могут 
опосредовать неодинаковую предрасположенность к онкологическим заболеваниям, в том числе неходж-
кинским злокачественным лимфомам (НХЗЛ). В настоящем исследовании была изучена связь полиморфиз-
ма глутатион-S-трансфераз M1 и Т1 (GSTM1 и GSTT1) с риском развития НХЗЛ. Обнаружена ассоциация 
делеции в гене GSTM1 c повышением риска развития индолентных вариантов заболевания почти в 2 раза 
(отношение шансов 1,96, доверительный интервал 1,07–3,58, р < 0,02). Для агрессивных лимфом ассоциации 
с полиморфными локусами GSTM1 и GSTT1 не выявлено. Таким образом, полученные данные свидетельс-
твуют о том, что гены биотрансформации ксенобиотиков GSTM1 и GSTT1 могут играть роль в патогенезе 
НХЗЛ.

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, агрессивные лимфомы, индолентные лимфомы, гены био-
трансформации ксенобиотиков, полиморфизм.

В настоящее время не вызывает сомнений, 
что процесс онкогенеза заключается в патоло-
гических изменениях сначала на молекулярном, 
а затем на клеточном уровне, при этом предрас-
положенность к злокачественным новообразо-
ваниям и опухолевая прогрессия могут модифи-
цироваться аллельными полиморфизмами генов 
[3, 6]. Генетический полиморфизм, вовлечен-
ный в метаболизм канцерогенов, исследуется в 
качестве возможного фактора риска возникно-
вения различных онкологических заболеваний 
[11, 17, 20, 24], в том числе и неходжкинских 
злокачественных лимфом [12, 18]. Генетически 
запрограммированная система биотрансформа-
ции, деградации и выведения ксенобиотиков 
делает каждого индивидуума уникальным в от-
ношении его адаптационных способностей, т. е. 
устойчивости или чувствительности к повреж-
дающим внешним факторам.

Глутатион-опосредованная детоксикация иг-
рает ключевую роль в обеспечении резистент-
ности клеток к перекисному окислению липи-
дов свободными радикалами, алкилированию 
белков и способствует предотвращению поло-
мок ДНК. Глутатион-S-трансферазы (GST) так-
же модулируют индукцию других ферментов и 
белков, важных для клеточных функций, таких 
как репарация ДНК [1]. В зависимости от типа 
субстрата в семействе GST выделяют подклас-
сы α, μ, π, θ и др.; они непосредственно вовле-
чены во вторую фазу биотрансформации экзо-
генных и эндогенных ксенобиотиков и имеют 
широкий изоформный спектр, что определяется 
полиморфизмом кодирующих их генов. Генети-
чески обусловленные различия в ферментатив-
ной активности GST опосредуют неодинаковую 
предрасположенность к заболеваниям, развитие 
которых тесно связано с факторами внешней 
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среды [5]. Наибольший вклад в формирование  
со матической и онкологической патологии вно-
сят  глутатион-S-трансферазы M1 и Т1, что свя-
зано с наличием делеции в кодирующих их ге-
нах, которая приводит к практически полному  
от сутствию синтеза белкового продукта [13, 
16]. В связи с этим исследование генов глута-
тион-S-трансфераз M1 и Т1 информативно для 
про ведения лабораторного скрининга неоплазий 
и формирования групп онкологического риска и 
ран ней диагностики заболевания. Делеционные  
(нулевые) аллели GSTM1 и GSTT1 широко рас-
пространены в человеческой популяции в це-
лом [14], но их частота сильно варьирует в за-
висимости от этнической принадлежности, поэ-
тому данные литературы по вопросу о роли по-
ли морф ных вариантов ДНК в онкологическом 
риске и опухолевой прогрессии часто противоре-
чивы, а результаты отдельных работ обладают 
плохой воспроизводимостью [3], что создает 
невозможность механического переноса резуль-
татов, полученных зарубежными авторами для 
со лидных опухолей, на опухоли крови. Поэто-
му целью нашего исследования явилось изуче-
ние полиморфных локусов GSTM1 и GSTT1 у 
боль ных неходжкинскими злокачественными 
лимфомами  и установление их связи с риском 
развития заболевания в Западно-Сибирском ре-
гионе России.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Реактивы. В работе были использованы 
Tween 20 («Serva», США), додецилсульфат на-
трия, Tris base, акриламид, N,N-метиленбисак-
риламид, ТЕМЕД (все «ICN», США), Taq ДНК-
полимераза (Институт химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН, Россия), 
протеиназа К («Serva», США). Все остальные 
реактивы были отечественного производства и 
имели категорию не ниже «хч». Дезоксинук-
леозидтрифосфаты (dNTP), TaqMan-зонды и 
олигонуклеотидные праймеры синтезированы в 
Институте химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН.

Выборки. Группу обследованных составили 
146 пациентов с впервые установленным диа-
гнозом неходжкинской злокачественной лим-
фомы. Средний возраст больных – 52,4 ± 14,97 
года (18–72 лет). По полу больные распредели-
лись поровну: мужчины и женщины по 73 че-
ловека. В соответствии с классификацией ВОЗ 
2008 года [19], больные НХЗЛ были разделены 
на группы в зависимости от иммунологической 
принадлежности: с B-клеточными лимфомами – 
135 человек (92,5 %), с T-клеточными – 11 па-
циентов (7,5 %). Агрессивные лимфомы (диф-

фузная крупноклеточная, беркиттоподобная, 
плео морфная, лимфобластная, центробластная, 
имму нобластная, плазмобластная, анапластичес-
кая, мантийно-клеточная, фолликулярная 3-го 
цитологического типа) были диагностированы 
у 89 пациентов (61 %), а индолентные (диф-
фузная мелкоклеточная, пролимфоцитарная, 
центроцитарная, лимфоплазмоцитарная, фолли-
кулярная 1-го и 2-го цитологического типов, 
из клеток маргинальной зоны, MALT-лимфо-
ма) – у 57 человек (39 %). Средний возраст 
больных агрессивными лимфомами составил 
49,4 ± 14,2 года, пациентов с индолентными 
лимфомами – 57,2 ± 13,5 года. Стадия заболева-
ния определялась согласно классификации Ann 
Arbor (1971 г.). В обеих группах подавляющее 
большинство пациентов имели продвинутые 
(III и IV) стадии заболевания: 75 человек (84 %) 
в группе агрессивных НХЗЛ и 45 пациентов 
(79 %) в группе индолентных лимфом. Конт-
рольная группа состояла из 177 жителей г. Но-
восибирска, средний возраст – 31,0 ± 12,02 года. 
Все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответс-
твии с требованиями этического комитета.

Генотипирование. ДНК выделяли из веноз-
ной крови с использованием стандартной про-
цедуры, включающей выделение и лизис клеток 
крови, гидролиз белков протеиназой К, очистку 
ДНК экстракцией примесей фенол-хлороформом  
и осаждение ДНК этанолом; а также из бук-
кального эпителия с использованием стандарт-
ной методики выделения ДНК на силике. Амп-
лификацию специфических участков исследуе-
мых генов проводили методом амплификации с 
флуо ресцентной детекцией результатов в режи-
ме реального времени. Для исключения отсутс-
твия флуоресцентного сигнала в связи с отсутс-
твием ДНК или ингибированием ПЦР в реакци-
онные смеси добавляли в качестве внутреннего 
контроля ПЦР легкоплавкие праймеры (LTM), 
структуры которых приведены в табл. 1.

ПЦР проводили в стандартном буфере, со-
держащем следующие компоненты: 1) 10 мM 
Tris-HCl (pH 8,0); 2) 50 мM KCl; 3) 0,05 % 
Tween 20; 4) 2,4 мM MgCl2; 5) 0,2 мM dNTP; 6) 
растворы праймеров (1 мM LTM + 1 мM GSTM1 
или 0,5 мM LTM + 1 мM GSTT1); 7) 0,8хSYBR 
Green; 9) 0,5–2 нг/мкл матрицы ДНК; 10) 0,02 
ед. акт. термостабильной Taq-полимеразы. Амп-
лификацию осуществляли с помощью амплифи-
катора iCycler iQ5 (Bio-Rad, США) с примене-
нием методики hot-старт, при этом праймеры и 
dNTP с помощью парафина отделяются от ДНК 
и Taq-полимеразы. Реакционный объем состав-
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лял 25 мкл, каждая реакционная смесь была 
покрыта равным объемом минерального масла. 

ПЦР для GSTM1 выполняли следующим об-
разом: начальная денатурация 2 мин при 95 °С, 
далее 40 циклов при условиях: денатурация 10 с 
при 95 °С, отжиг праймеров 10 с при 66,0 °С, 
элонгация 10 с при 72 °С, регистрация флуорес-
центного сигнала 10 с при 78 °С, затем 10 с при 
85 °С. Для GSTT1 ПЦР проводилась следую-
щим образом: начальная денатурация 2 мин при 
95 °С, далее 10 циклов при условиях: денатура-
ция 10 с при 95 °С, отжиг праймеров 10 с при 
66 °С, элонгация 10 с при 72 °С, затем 30 цик-
лов при условиях: денатурация 10 с при 95 °С, 
отжиг праймеров 10 с при 64 °С, элонгация 10 с 
при 72 °С, регистрация флуоресцентного сигна-
ла 10 с при 78 °С, затем 10 с при 91 °С. Далее 
регистрировали кривые плавления: 60 циклов 
по 10 с с повышением температуры на 0,5 °С 

в каждом цикле – начальная температура со-
ставила 65 °С для GSTM1 + LTM и 70 °С для 
GSTT1 + LTM, регистрацию флуоресцентного 
сигнала производили в каждом цикле. Полу-
ченные результаты интерпретировали исходя из 
анализа графиков накопления флуоресценции, 
специфичность оценивали с помощью кривой 
плавления. Накопление флуоресцентного сигна-
ла прямо пропорционально накоплению фраг-
ментов ДНК, так как используется интеркали-
рующий краситель SYBR Green – вещество, 
способное к значительному увеличению флу-
оресценции при связывании с двуцепочечной 
молекулой ДНК. При регистрации кривой плав-
ления происходит денатурация двуцепочечных 
продуктов ПЦР и, соответственно, снижается 
уровень флуоресцентного сигнала, температура 
плавления составляла 78 °С для LTM, 85 °С для 
GSTM1 и 91 °С для GSTT1 (рисунок).

Статистическая обработка данных. Час-
тоты встречаемости генотипов исследуемых по-
лиморфных локусов в выборке больных НХЗЛ 
сравнивали с таковыми в контрольной группе. 
Значимость различий оценивали с помощью 
критерия χ2. В случае, если абсолютные часто-
ты более 20 % признаков в группе не превыша-
ли 5, использовали точный критерий Фишера. 
Статистически значимыми считали различия 
при р < 0,05. Соответствие контрольной выбор-
ки равновесию Харди–Вайнберга проверяли с 
помощью критерия χ2. Для оценки величины 
относительного риска использовали отношение 
шансов (OR) с его доверительным интервалом 
(C.I.) при уровне доверия 95 %. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании была изучена 
роль генов второй фазы системы биотрансфор-
мации ксенобиотиков GSTM1 и GSTT1, име-
ющих доказанное функциональное значение, в 

Таблица 1
Последовательности олигонуклеотидных 

праймеров

Назва-
ние 

локу са

Последовательность 
праймеров

Длина ампли-
фицируемого 

фрагмента, пар 
нуклеотидов

Темпе-
ратура 
отжига, 

оС

GSTM1 5’-GTCAAGGACAT-
CATAGACGAGAA-3’ 229 66

5’-CTCAGGAGA-
AACTGAAGCCAAA-3’

GSTT1 5’-GCTAGTTGCT-
GAAGTCCTGCTTA-3’ 287 64–66

5’-CTTG-
GCCTTCAGAAT-

GACCT-3’

LTM

5’-TGGGTGCTAGAG-
GTATAATCG-3’

5’-TTAGAGGAAGCT-
GGGTAAGAG-3’

127 64–66

Рис. Графики производных кривых плавления продуктов ПЦР-анализа полиморфных локусов GSTM1 и GSTT1 
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формировании предрасположенности к разви-
тию неходжкинских злокачественных лимфом. 
Делеционные генотипы глутатион-S-трансфераз 
М1 и Т1, приводя к нарушению синтеза соответ-
ствующих ферментов, могут участвовать в пов-
реждении ДНК и, как следствие, злокачествен-
ной трансформации путем накопления большего 
количества активных метаболитов, обладающих 
мутагенными и канцерогенными свойствами.

Были определены частоты встречаемости ге-
нотипов и их сочетаний GSTM1 и GSTT1 у па-
циентов с НХЗЛ и у лиц контрольной группы. 
Распределение частот встречаемости генотипов 
соответствовало закону Харди – Вайнберга в 
группе контроля.

Частоты генотипов с делецией в гене GSTM1 
были практически одинаковы в исследуемой 
группе и группе контроля: 63/146 (43 %) и 
70/177 (40 %) соответственно. Для гена GSTT1 
наблюдалось незначительное уменьшение час-
тоты гомозиготной делеции в группе больных 
НХЗЛ (36/146, 24 %) по сравнению с контролем 
(48/177, 27 %) и отмечена ассоциация со сни-
женным риском развития НХЗЛ, но различия 
статистически незначимы (OR = 0,88, C.I. [0,53–
1,45], p = 0,176). Частоты совокупностей гено-
типов GSTM1 и GSTT1 в исследуемой группе и 
группе контроля также не различались. 

Учитывая, что неходжкинские злокачест-
венные лимфомы – это гетерогенная группа 
злокачественных лимфопролиферативных за-
болеваний, была предпринята попытка оценить 
влияние делеции в генах GSTM1 и GSTT1 на 
развитие агрессивных и индолентных лимфом. 
Выявлена большая частота делеционного гено-
типа GSTM1 в группе пациентов с индолентны-
ми лимфомами по сравнению с контролем и аг-
рессивными НХЗЛ: 32/57 (56 %), 70/177 (40 %) 
(p < 0,02) и 31/89 (34 %) (p < 0,01) соответс-
твенно, в то время как нормальный генотип по 
данному локусу, наоборот, был более редким 
в группе пациентов с индолентными варианта-
ми заболевания: 25/57 (44 %), 107/177 (60 %) 
(p < 0,02) и 58/89 (66 %) (p < 0,01) соответствен-
но. Разница в распределении генотипов для ло-
куса GSTM1 позволила оценить риск развития 
индолентных НХЗЛ в популяции. Делеционный 
генотип GSTM1 ассоциируется с повышением 
риска развития данной группы лимфом поч-
ти в 2 раза чаще (OR = 1,96, C.I. [1,07–3,58], 
p < 0,02), соответственно дикий генотип GSTM1 
обладает протективным эффектом.

Известно, что делеция в гене GSTM1 приво-
дит к резкому снижению активности фермента, 
который участвует в метаболизме большого ко-
личества ксенобиотиков. В ряде исследований 

показано, что дефекты ферментов второй фазы 
системы биотрансформации ксенобиотиков 
GSTM1 и GSTT1, обусловленные делециями в 
соответствующих генах, сопровождаются, по-
мимо увеличения частоты мутационных процес-
сов, такими изменениями ДНК, которые в даль-
нейшем не поддаются репарации, что может 
приводить к злокачественной трансформации 
[10, 21], а длительная персистенция активных 
метаболитов с мутагенными и канцерогенными 
свойствами может в дальнейшем способство-
вать генерализации опухоли.

Принимая во внимание полученные нами 
данные о неоднородности пациентов с агрессив-
ными и индолентными вариантами НХЗЛ, были 
проанализированы отличия частот аллелей и ге-
нотипов изучаемых полиморфных локусов при 
морфологических вариантах заболевания. Из 
группы агрессивных НХЗЛ, с учетом наиболь-
шей представленности, были выделены пациен-
ты с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
(n = 56). Отдельному анализу также подверглись 
больные с другими вариантами агрессивных 
лимфом (Т- и В-анапластической, Т и В-лим-
фобластной, беркиттоподобной, мантийно-кле-
точной, фолликулярной 3-го цитологического 
типа, плеоморфной, n = 33), преимущественно 
крупноклеточными (ККЛ). Из группы индолен-
тных НХЗЛ были выделены диффузная В-мел-
коклеточная лимфома (n = 17) и фолликулярные 
лимфомы 1-го и 2-го цитологического типов 
(n = 15).

Распределение нормальных и делеционных 
генотипов GSTM1 и GSTT1 в группах боль-
ных агрессивными лимфомами не различалось 
и совпадало с популяционным. У пациентов с 
фолликулярными лимфомами 1-го и 2-го цито-
логического типов частота делеционного гено-
типа GSTM1 составила 10/15 (67 %), что почти 
в 2 раза чаще, чем у больных с агрессивными 
вариантами заболевания и в контроле (табл. 2). 
Различий в подгруппах как агрессивных, так и 
индолентных лимфом между собой и по срав-
нению с контрольной группой по полиморф-
ному локусу GSTT1 не выявлено. Также раз-
личия в распределении сочетаний нормальных 
и делеционных генотипов GSTM1 и GSTT1 не 
достигли уровня статистической значимости. 
Учитывая найденные различия в частоте гено-
типов локуса GSTM1 у пациентов с фоллику-
лярной лимфомой по сравнению с популяцией, 
была произведена оценка риска развития данно-
го варианта НХЗЛ. Мутантный (делеционный) 
генотип GSTM1 обусловливает повышение рис-
ка развития фолликулярной лимфомы в 3 раза 
(OR = 3,06, C.I. [1,01–9,32], p < 0,039), тогда как 
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нормальный генотип GSTM1 обладает протек-
тивным эффектом.

Подобные результаты получены Hohaus S. 
еt al., которые показали, что делеционный гено-
тип GSTM1 помимо увеличения риска развития 
фолликулярных лимфом может модифицировать 
факторы, входящие в прогностические индексы 
FLIPI, приводя к более плохим результатам ле-
чения у пациентов именно низкой группы риска 
[15]. Для ряда опухолей было выявлено увели-
чение частоты мутаций в гене проапоптотичес-
кого белка p53 у носителей делеции в генах 
глутатион-S-трансфераз [8, 9, 23]. Поскольку 
путем апоптоза элиминируются потенциально 
злокачественные клетки, результатом модифи-
кации гена р53 является значительное повы-
шение вероятности развития злокачественных 
опухолей. Нарушение функции р53 в резуль-
тате точечных мутаций, делеций, образования 
комплекса с другим клеточным регулятором 
или изменения внутриклеточной локализации 
приводит к утрате супрессивных свойств белка 
и стимулирует опухолевый процесс. Наруше-
ния процессов апоптоза являются ключевыми 
в патогенезе развития индолентных лимфом в 
целом и фолликулярной лимфомы в частности 
[3]. Было показано, что частота мутаций в гене 
p53 у пациентов с лимфомами меньше, чем у 
больных с содидными неоплазиями, но в то же 
время при фолликулярных лимфомах – несколь-

ко больше по сравнению с другими вариантами 
НХЗЛ, в частности диффузной В-крупноклеточ-
ной лимфомой, и составляет до 16 % [7]. Вы-
шесказанное может объяснять большую частоту 
делеционного генотипа GSTM1 именно у паци-
ентов с фолликулярной лимфомой.

Для всех групп неходжкинских злокачест-
венных лимфом не обнаружено влияния соче-
тания нормальных и делеционных генотипов 
на риск развития, что может быть связано с 
нивелированием эффектов отдельных локусов в 
комбинации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило ассоциа-
цию делеционного генотипа GSTM1 с увеличе-
нием риска развития индолентных НХЗЛ. Влия-
ния полиморфного локуса GSTT1 на возникно-
вение неходжкинских злокачественных лимфом 
не обнаружено. Исследование локуса GSTM1 
может быть использовано как дополнитель-
ный маркер для формирования групп риска по 
развитию НХЗЛ и ранней диагностики данной  
группы неоплазий наряду с полиморфными 
локусами генов фолатного цикла, системы ре-
парации ДНК, программированной клеточной 
смерти, хемокиновых рецепторов, роль которых 
в развитии НХЗЛ у жителей Западно-Сибирско-
го региона России была показана ранее [2, 4, 7, 
22].

Таблица 2
Распределение генотипов полиморфных локусов GSTM1 и GSTT1 в подгруппах агрессивных 

и индолентных  неходжкинских злокачественных лимфом

Ген

Диффузные В-
крупноклеточные 

лимфомы
1

n = 56
n (%)

ККЛ
2

n = 28
n (%)

Диффузные 
В-мелкоклеточ-
ные лимфомы

3
n = 17
n (%)

Фолликулярные 
лимфомы

4
n = 15
n (%)

OR
[95% C.I.]

Контроль
5

n = 177
n (%)

GSTM1null 18 (32) 9 (32) 9 (53)

10 (67)
p4–5 < 0,039
p2–4 < 0,032
p1–4 < 0,017

3,06
[1,01–9,32] 70 (40)

GSTM1+ 38 (68) 19 (68) 8 (47)

5 (33)
p4–5 < 0,039
p2–4 < 0,032
p1–4 < 0,017

0,33 [0,11–
1,01] 107 (60)

GSTT1null 18 (32) 4 (14) 3 (18) 4 (27) – 48 (27)
GSTT1+ 38 (68) 25 (86) 14 (82) 11 (73) – 129 (73)
GSTM1null/GSTTnull 8 (14) 0 (0) 0 (0) 4 (27) – 22 (12,5)
GSTM1+/GSTT1+ 28 (50) 14 (50) 3 (18) 5 (33) – 73 (41,5)
GSTM1null/GSTT1+ и 
GSTM1+/GSTT1null 20 (36) 14 (50) 14 (82) 6 (40) – 82 (46)
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GENETIC POLYMORPHISM OF GLUTATHIONE S-TRANSFERASES M1 AND T1 
(GSTM1 AND GSTT1) IN THE PATIENTS WITH NON-HODGKIN 
MALIGNANT LYMPHOMAS

Olga Valerievna BEREZINA1, Tatyana Ivanovna POSPELOVA1, Viktor Sergeevich OVCHINNIKOV1, 
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Genetically determined differences in the activity of enzymes of the second phase of xenobiotic biotransforma-
tion can cause unequal predisposition to cancer, including non-Hodgkin lymphomas (NHL). The role of glutathione  
S-transferases M1 and T1 (GSTM1 and GSTT1) in genetic susceptibility to NHL has been analyzed in the study. The 
association between the deletion in the gene GSTM1 and two-fold increased risk of indolent variants of the disease 
(OR = 1.96; C.I. [1.07–3.581], p < 0.02) has been revealed. There is no association with polymorphic genes GSTM1 
and GSTT1 for aggressive lymphomas. Thus, these fi ndings provide evidence that the genes of biotransformation 
GSTM1 and GSTT1 may play a role in the pathogenesis of non-Hodgkin lymphomas.

Key words: aggressive non-Hodgkin’s lymphoma, indolent non-Hodgkin lymphoma, genes of biotransformation, 
polymorphism.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ИМАТИНИБА 
В КОМБИНАЦИИ С ЦИТОЗАРОМ И ИНТЕРФЕРОНОМ У БОЛЬНЫХ 
С ПЕРВИЧНО ДИАГНОСТИРОВАННЫМ ХРОНИЧЕСКИМ 
МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ В ХРОНИЧЕСКОЙ ФАЗЕ

Ольга Юрьевна ВИНОГРАДОВА, Анна Григорьевна ТУРКИНА, 
Екатерина Юрьевна ЧЕЛЫШЕВА, Галина Анатольевна ГУСАРОВА, 
Татьяна Ивановна КОЛOШЕЙНОВА, Любовь Юрьевна КОЛОСОВА, 
Светлана Рудольфовна ГОРЯЧЕВА, Марина Васильевна ВАХРУШЕВА, 
Нина Дмитриевна ХОРОШКО

ФГБУ Гематологический научный центр Минздрава России
125167, Москва, Новый Зыковский пр., 4

Проблема развития резистентности к проводимой терапии – одна из актуальнейших в лечении хронического 
миелолейкоза сегодня. Проведено исследование возможностей предотвращения развития резистентности к 
иматинибу путем применения его комбинации с цитозаром у первично выявленных больных хроническим 
миелолейкозом либо с интерфероном-альфа – при снижении числа Ph-позитивных метафаз менее 35 %. Ис-
следовано 14 больных в хронической фазе, у всех достигнут полный гематологический ответ, в 93 % случа-
ев – полный цитогенетический, у 60 % пациентов – полный молекулярный, наблюдался один случай первич-
ной и один вторичной цитогенетической резистентности. Из оставшихся 12 больных 11 пациентам отменена 
комбинированная терапия вследствие развития негематологической токсичности. Анализ отдаленной (через 
7 лет от начала терапии) выживаемости больных, ранее участвовавших в данном исследовании, показал, что 
все больные живы.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназ.

На сегодняшний день проблема развития 
резистентности к проводимой терапии – одна 
из актуальнейших в лечении хронического ми-
елолейкоза (ХМЛ). Для профилактики и ликви-
дации резистентности предлагаются различные 
способы воздействия на опухолевые клетки, та-
кие как повышение дозы иматиниба (в настоя-
щие время основного препарата для терапии 

ХМЛ), применение ингибиторов тирозинкиназ 
(ИТК) 2-го поколения, трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток, различные экспе-
риментальные средства. Кроме того, проводят-
ся попытки комбинировать иматиниб с другими 
лекарственными препаратами (цитостатиками, 
иммуномодуляторами, ингибиторами белка 
теплового шока, сигнальных путей, других ти-
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розинкиназ) [6, 7, 11, 14]. «При терапии Гливе-
ком ХМЛ … возможно развитие лекарственной 
резистентности к терапии... будущее Гливе-
ка связано именно с его применением в ком-
бинированной терапии (Dr. David Parkinson, 
SCRIPT – World Pharmaceutical News, ASH, 
Filed 10 December, 2002)» – таково мнение мно-
гих исследователей и сегодня.

В данной работе будет рассмотрена возмож-
ность предотвращения развития резистентнос ти 
к терапии ХМЛ посредством сочетания иматини-
ба с цитозаром и интерфероном-альфа (ИФН).

Эффект ИФН при ХМЛ связывают с анти-
пролиферативным воздействием на опухолевые 
клетки (вследствие угнетения ростовых генов), 
иммунной модуляцией, индуцированием апоп-
тоза, нормализацией адгезии миелоидных пред-
шественников к строме. Обладая иммуномоду-
лирующим действием, ИФН увеличивает эф-
фективность всех клеточных иммунных эффек-
торов, обладающих способностью уничтожать 
опухолевые клетки (Т-лимфоциты, природ ные 
киллеры, моноциты, макрофаги), влиять на про-
дукцию иммуноглобулинов, подавлять функ цию 
Т-супрессоров [13]. До появления ИТК приме-
нение ИФН позволило добиться не толь ко ге-
матологической ремиссии, но и у ряда боль ных 
(10–15 %) – цитогенетической, в единич ных  
случаях – молекулярной ремиссии, увели чить 
сроки выживаемости пациентов. ИФН использо-
вали в хронической фазе и фазе акселерации 
ХМЛ в качестве монотерапии, а также в комби-
на ции с цитостатическими препаратами. До 
появления ИТК результаты моно те рапии ИФН 
превосходили таковые при химио терапии, а 
дальнейшие комбинации ИФН с цитозаром поз-
волили получить большее число полных цито-
генетических ответов (ПЦО) при сохранении 
тех же, что и при монотерапии, сроков выживае-
мости. Десятилетняя выживаемость пациентов, 
получающих интерферон, – 27–53 %, у больных 
с ПЦО – 65–80 %, среди них в группе прогнос-
тически низкого риска (по Sokal [15]) – 90 %, в 
груп пе высокого риска – 40 % [1, 2, 5, 6, 9, 10, 
16].

По данным французских авторов, у больных 
с длительным (не менее 2 лет) полным моле-
кулярным ответом (ПМО), достигнутым при 
терапии иматинибом, при отмене препарата в 
50 % случаев не было рецидивов (исследование 
STIM – stop imatinib). Это была группа паци-
ентов, которые до иматиниба получали интер-
феронотерапию. В то же время все больные, 
у которых был рецидив, изначально лечились 
иматинибом, но никогда не получали ИФН [12]. 
Поэтому французская группа исследователей 

Spirit Study придерживается тактики комбини-
рованной терапии с применением ИФН, сравни-
вая результаты монотерапии иматинибом в дозе 
400–600 мг в сутки, комбинации иматиниба в 
стандартной дозе с пегилированным ИФН-α-
2a и комбинации стандартных доз иматиниба с 
малыми дозами цитозара (n = 626). Наилучший 
эффект получен при применении комбинации 
иматиниба с ИФН: к 12 мес. терапии у 71 % 
больных получили ПЦО, у 61 % – большой 
молекулярный ответ (БМО), т.е. уменьшение 
размеров опухоли до 0,1 %. В то же время при 
применении монотерапии иматинибом резуль-
тат составил 57 и 40 % соответственно. Одна-
ко, несмотря на достигнутые успехи уже в пер-
вый год терапии, из-за развития нежелательных 
явлений ИФН был отменен почти у половины 
(46 %) пациентов [7]. Похожие результаты по-
лучились у итальянской группы исследовате-
лей, применявших для лечения хронического 
миелолейкоза в хронической фазе иматиниб в 
суточной дозе 400 мг одновременно с пегили-
рованным ИФН-α-2в (n = 76): у 81 % пациентов 
достигнут и сохранялся в течение 5 лет ПЦО, 
у 80 % – БМО. Однако и в этом случае через 
год терапии ИФН был отменен половине (50 %) 
пациентов из-за развития токсичности. Через 2 
года отказаться от ИФН пришлось в 87 % случа-
ев [11]. Достаточно интересны успехи примене-
ния иматиниба в комбинации с цитозаром (гол-
ландское исследование), позволившего к году 
терапии добиться ПЦО у 63 %, БМО – у 46 % 
больных [6]. Также успешно лечили комбина-
цией иматиниба в стандартной дозе с пегилиро-
ванным ИФН в Дании, Финляндии, Норвегии, 
Швеции (кооперированное исследование). Тера-
пию 114 больных начинали с назначения има-
тиниба, через 3 мес. лечения больных, достиг-
ших полного гематологического ответа (ПГО), 
рандомизировали на монотерапию иматинибом 
либо его комбинацию с пегилированным ИФН. 
Через 53 недели лечения в первой группе па-
циентов БМО был получен в 54 %, во второй 
группе – в 82 % случаев (p = 0,002), доказывая 
несомненное преимущество комбинированной 
терапии [14].

Попытки применения различных комбина-
ций иматиниба с ИФН и цитозаром продолжа-
ются, результаты исследований указывают на 
высокую эффективность терапии, однако дале-
ко не все больные выдерживают лечение из-за 
высокой токсичности, которая появляется при 
применении нескольких препаратов [6, 7, 11]. 
Пока этот путь профилактики развития резис-
тентности остается экспериментальным.
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В ФГБУ Гематологический научный центр 
Минздравсоцразвития России также было про-
ведено исследование с использованием про-
граммной терапии ХМЛ, цель которого состо-
яла в способствовании скорости достижения и 
стойкости цитогенетической и молекулярной 
ремиссии, увеличении сроков выживаемости 
больных ХМЛ. В данном исследовании исполь-
зовали сочетанную терапию иматинибом с ци-
тозаром и ИФН, учитывая, что первый обладает 
синергизмом с иматинибом относительно Ph-
позитивного клона, что позволяет быстро сни-
зить количество опухолевых клеток, а второй 
является эффективным иммуномодулирующим 
препаратом, воздействующим на Ph-позитив-
ные клетки, что может быть использовано для 
сохранения и поддержания цитогенетической и 
молекулярной ремиссии. 

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

И УСЛОВИЙ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 14 больных с 
впервые выявленным ХМЛ, среди которых было 
4 мужчин и 10 женщин в возрасте от 21 до 52 
(медиана (Ме) 37) лет, с длительностью ХМЛ 
от момента диагностики от 0,5 до 7 (Ме 1) мес, 
т. е. в ранней хронической фазе (менее 6 мес. 
от выявления заболевания). Обязательным было 
подтверждение диагноза морфологическим, ци-
тогенетическим методами исследования кост-
но-мозгового кроветворения и молекулярным 

анализом периферической крови. Клинико-ге-
матологическая характеристика больных пред-
ставлена в таблице.

Большинство пациентов (54 %) относили к 
группе низкого риска прогрессии заболевания, 
33 % – к группе высокого, остальные 13 % – 
промежуточного риска (критерии Sokal) [15]. 

Модель исследования была следующей.
I. Индукция ремиссии (иматиниб 400 мг в 

сутки + цитозар 10 мг 2 раза в день подкожно с 
10 по 20 день каждого месяца), проводимая до 
достижения БЦО, после чего – переход на кон-
солидирующее лечение. Мониторинг терапии 
включал клинический и биохимический анализ 
крови в 1-й месяц лечения еженедельно, далее – 
2 раза в месяц (до и после инъекций цитозара); 
морфологический, цитогенетический анализ 
костного мозга – 1 раз в 3 мес.; молекулярно-
генетический анализ крови – 1 раз в 3 мес.

II. Консолидация ремиссии (иматиниб 400 мг 
в сутки + ИФН: пегилированный интрон 50 мкг 
1 раз в неделю / Интрон А 3 млн в день / Ре-
аферон 3 млн в день). Лабораторный контроль 
терапии состоял в проведении клинического 
и биохимического анализа крови 1 раз в мес.; 
мор фологического, цитогенетического анализа 
костного мозга – 1 раз в 6 мес.; молекулярно-
генетического анализа крови – 1 раз в 3 мес.

Также в исследовании планировалась 3-я 
фа за – длительное поддерживающее лечение 
после получения 3−4 повторных анализов, под-
тверждающих ПМО (иматиниб 400 мг 10 дней 1 
раз в мес., ИФН-альфа: пегилированный интрон 
50 мкг 1 раз в неделю / Интрон А 3 млн в день 
/ Реаферон 3 мл/день), однако данный этап по 
описанным ниже причинам выполнен не был.

Критериями снятия с исследования служи-
ли: гематологическая резистентность – отсутс-
твие ПГО через 6 мес. терапии или его потеря, 
цитогенетическая резистентность – отсутствие 
БЦО через 12 мес. терапии или цитогенетичес-
кий рецидив (согласно рекомендациям European 
LeukemiaNet 2006 года [4], в этом случае уве-
личивали дозу иматиниба до 600, 800 мг либо 
применяли ИТК 2-го поколения), а также непе-
реносимость терапии (в этой ситуации назнача-
ли ИТК 2-го поколения).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдение за больными в рамках данно-
го исследования продолжалась от 6 до 98 мес. 
(Ме 20). 

Индукция ремиссии, целью которой было 
достижение ПГО и БЦО, проводилась всем 14 
больным в течение 3–15 (Ме 6) мес. В результа-
те 11 (86 %) больных были переведены на кон-

Клинико-гематологические показатели перед 
началом исследования

Параметр
Показатель, 
Ме (разброс 
значений)

Селезенка, см. ниже реберной дуги 2 (0–20)
Печень, см. ниже реберной дуги 1 (0–10)
Показатели периферической крови:

содержание гемоглобина, г/л 112 (99−137)
содержание тромбоцитов, × 109/л 458 (150−897)
содержание лейкоцитов, × 109/л 53 (16−301)
содержание бластов, % 3 (0–15)
содержание промиелоцитов и 
миелоцитов, % 

14 (3–31)

содержание базофилов, % 2,5 (0–8)
содержание эозинофилов, % 2 (0–10)
содержание бластов костного мозга, % 1,5 (0−6,6)

Группа риска (Sokal), n (%): 
низкий 
промежуточный 
высокий

8 (54)
2 (13)
4 (33)
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солидирующую терапию при достижении ПГО, 
БЦО (n = 11) и ПЦО (n = 10) (медиана време-
ни проведения индукции составила 15 (0,5–73) 
мес.). Один пациент после 15 мес. применения 
иматиниба и цитозара снят с терапии вследс-
твие отсутствия какого-либо цитогенетическо-
го ответа (ПГО достигнут к 3 мес. терапии), в 
дальнейшем у него был достигнут ПЦО и ПМО 
при применении монотерапии иматинибом в 
высоких дозах (800 мг) вне данного исследова-
ния. Еще один больной, у которого был получен 
ПГО и ПЦО, не смог выполнять условия прото-
кола, и результаты его терапии не оценивались 
далее. Период консолидации продолжался от 0 
до 73 (Ме 11) мес. (у одного из пациентов при 
первом введении ИФН наблюдали анафилакти-
ческий шок, препарат был отменен).

ПГО к 3 мес. лечения (иматиниб и цитозар) 
был достигнут у всех 14 больных. БЦО был по-
лучен за 3–9 (Ме 3) мес. у 12 (93 %) больных, 
ПЦО – за 3–18 (Ме 6) мес. у 12 (93 %) пациентов. 

Не выявлено достоверных различий между 
временем достижения и процентом полученных 
цитогенетических ответов у больных, включен-
ных в данное исследование, и этими же показа-
телями у пациентов в ранней хронической фазе 
ХМЛ, получающих монотерапию иматинибом в 
стандартных дозах, у последних (по сведениям 
базы данных ФГБУ Гематологический научный 
центр Минздравсоцразвития России) ПЦО до-
стигнут в 87 % случаев в течение 11–35 (Ме 11) 
мес. 

Обращает на себя внимание тот факт, что у 
больных в группе низкого риска скорость и час-
тота достижения БЦО и ПЦО достоверно выше 
(p < 0,5), чем в прогностически менее благопри-
ятных группах – промежуточного и высокого 
риска. 

У одной из пациенток на сроке 18 мес. ле-
чения был цитогенетический рецидив, она была 
снята с лечения в рамках данного исследования 

(в дальнейшем она получала терапию дазати-
нибом, вновь получен ПЦО, ПМО, вследствие 
непереносимости препарата дазатиниб был от-
менен, в течение 3,5 лет больная не получает 
какую-либо терапию, однако сохраняет ПМО).

БМО был достигнут у 10 (67 %), ПМО – у 
9 (60 %) больных в течение 6–24 (Ме 12) мес. 
(рис. 1).

Таким образом, у всех пациентов достиг-
нут ПГО, в 93 % случаев – ПЦО, у 60 % паци-
ентов – ПМО. Частота и скорость достижения 
БЦО и ПЦО у больных в прогностически бла-
гоприятной группе риска выше. Среди 14 боль-
ных наблюдали по одному случаю первичной 
и вторичной цитогенетической резистентности. 
Случаев гематологической резистентности не 
наблюдалось.

Однако в процессе применения комбиниро-
ванной терапии при использовании и цитозара, 
и ИФН имели случаи гематологической и неге-
матологической токсичности.

Гематологическую токсичность наблюдали 
у 87 % больных: в 80 % случаев – I – II степени, 
в 33 % – III степени, токсичность IV степени не 
регистрировали (рис. 2). Снятия пациентов с 
комбинированной терапии по причине гемато-
логических нежелательных явлений не было. 

Негематологическую токсичность во вре-
мя приема цитозара отмечали 73 % пациентов: 
67 % – токсичность I–II степени, 13 % – ток-
сичность III степени, токсичность IV степени 
отмечена не была. Основные жалобы пациентов 
были связаны с тошнотой, отеками, рвотой, ли-
хорадкой.

При применении ИФН побочные явления 
беспокоили 92 % пациентов: 58 % – I–II сте-

Рис. 1. Частота достижения молекулярного ответа. 
1 – окончание индукции: БМО – 55 % больных; 
2 – консолидация: БМО – 67 % больных

Рис. 2. Частота гематологической токсичности при 
применении комбинации иматиниба с цитоза-
ром и ИФН-α
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пени, 25 % – III степени, 8 % – IV степени 
(рис. 3), у одного больного при первом введе-
нии ИФН развился тяжелый анафилактический 
шок, препарат был отменен, далее, при расче-
те частоты токсичности при применении ИФН, 
данный пациент не учитывался. Наиболее часто 
наблюдали тошноту, отеки, лихорадку, ознобы, 
слабость, депрессию, диарею, а также высокую 
частоту гепатотоксичности – у 24 % пациентов. 

Вследствие некорректируемой негемато-
логической токсичности при приеме ИФН и 
иматиниба 10 (92 %) пациентам был отменен 
ИФН: 3 – из-за гепатотоксичности, у 2 причи-
ной отмены послужили слабость, депрессия, у 
2 – гриппоподобный синдром, одному больно-
му препарат отменили вследствие выраженных 
кожных высыпаний, 2 – из-за плохой переноси-
мости при целом ряде проблем: снижении веса, 
аллопеции, тошноте у одного и гриппоподоб-
ном синдроме, аритмии, диареи – у другого.

Таким образом, в связи с негематологичес-
кой токсичностью, развившейся при одновре-
менном назначении иматиниба и ИФН, 10 боль-
ных были сняты с терапии по данному прото-
колу. Наличие гематологической токсичности, 
а также негематологических побочных явлений 

при приеме иматиниба с цитозаром не застави-
ло отказаться от проводимой терапии. В послед-
нем случае, возможно, это связано с небольшой 
продолжительностью применения цитозара.

В результате исследования тринадцати из 
четырнадцати пациентам по указанным выше 
причинам была прервана комбинированная те-
рапия в течение первых двух лет лечения, пред-
полагаемый 3-й этап исследования, включаю-
щий прерывистую поддерживающую терапию, 
проведен не был. 

Статус пациентов через 7 лет после начала 
исследования

Продолжает комбинированную терапию 
(иматиниб + ИФН) по схеме исследования толь-
ко 1 пациентка (в течение 98 мес.), у которой 
наблюдается стойкий ПМО. Остальные больные 
получают монотерапию ИТК 1–2-го поколения. 
Одиннадцать пациентов продолжают терапию 
иматинибом (в стандартной дозе 400 мг в сут-
ки – 9 больных, в высоких дозах – 600–800 мг 
в сутки – двое), у всех сохраняется ПЦО, у 9 – 
ПМО. Двое пациентов с вторичной цитогенети-
ческой резистентностью к иматинибу получали 
ИТК 2-го поколения: у одного (потеряла ответ 

Рис. 3. Частота негематологической токсичности при применении комбинации имати-
ниба с цитозаром и интерфероном
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в течение данного протокола, см. выше) достиг-
нут ПЦО, ПМО, из-за развития токсичности 
ИТК 2-го поколения отменен, но сохраняется 
ответ даже при отсутствии какой-либо терапии 
в течение 3,5 лет; у другого (пациент, выбыв-
ший из исследования по причине невозможнос-
ти соблюдения условий протокола) – вторичная 
цитогенетическая резистентность к терапии 
ИТК 2-го поколения, сейчас получает иматиниб 
в дозе 800 мг, позволяющий удерживать лишь 
частичный гематологический ответ. На момент 
анализа данных все больные живы, срок наблю-
дения за ними с момента диагностики ХМЛ со-
ставляет 79–100 (Ме 91) мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования на 
небольшой (14 человек) когорте пациентов по-
казано, что комбинация иматиниба с химиоте-
рапией (цитозар) для индукции ремиссии в хро-
нической фазе ХМЛ с последующей отменой 
цитозара и назначением ИФН (с целью предо-
твращения резистентности к иматинибу) позво-
ляет у большинства (87 %) пациентов достичь 
БЦО и ПЦО в оптимальные по современным 
критериям сроки [3]. Наиболее успешна терапия 
больных с прогностически благоприятной груп-
пой риска. Более чем у половины (55 %) паци-
ентов еще в период индукции ремиссии был до-
стигнут БМО, частота которого в дальнейшем 
возросла (67 % больных). Однако проводимая 
терапия не застраховывает от развития вторич-
ной резистентности всех пациентов (в одном из 
случаев наблюдали потерю цитогенетического 
ответа). Кроме того, в процессе лечения было 
выяснено, что, подобно данным зарубежных 
исследователей, комбинированная терапия вы-
зывает частые нежелательные явления (гемато-
логическая и негематологическая токсичность 
в 87 и 92 % случаев соответственно), которые 
заставляют отказаться от сочетанного использо-
вания препаратов у подавляющего большинства 
больных (у 10 из 14 больных по причине неге-
матологической токсичности). Все это предпо-
лагает невозможность длительного использова-
ния обозначенной терапевтической комбинации 
для профилактики развития резистентности к 
иматинибу, хотя, несомненно, необходимы на-
блюдения на большем количестве клинических 
случаев, возможно, с некоторой коррекцией 
схемы приема препаратов. 

Анализ отдаленных результатов терапии 
ИТК в данной группе больных, показавший вы -
сокую частоту достигнутых и сохраняемых ПГО 
и ПЦО (кроме одного больного, не соблюдаю-
щего приверженность к лечению), БМО, 100 % 

выживаемость при медианной длительности 
ХМЛ 91 мес., позволяет предположить, что так-
тика терапии, позволившая добиться раннего 
ПЦО и использовавшая ИФН на ранних сроках 
лечения, возможно, способствовала стойкости 
полученного ответа на терапию и увеличению 
продолжительности жизни больных исследуе-
мой когорты. Учитывая, что в настоящее время 
исследователями обсуждается вопрос о возмож-
ном прекращении лечения иматинибом больных 
с многолетним стабильным ПМО, применение 
ИФН на ранних этапах лечения может быть од-
ним из факторов стабильности глубокого моле-
кулярного ответа, как это было в исследовании 
STIM.
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LONG TERM RESULTS OF COMBINED TREATMENT WITH IMATINIB 
AND INTERFERON IN PATIENTS WITH THE NEWLY DIAGNOSED 
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA IN CHRONIC PHASE

Olga Yur`evna VINOGRADOVA, Anna Grigor`evna TURKINA, 
Ekaterina Yur`evna CHELYSHEVA, Galina Anatol`evna GUSAROVA, 
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Nina Dmitrievna KHOROSHKO

FSBI Hematology Research Center Minzdrava Russia
125167, Moscow, Novy Zykovsky av., 4,

The problem of development of resistance to therapy is one of the most actual in treatment of chronic myeloid leuke-
mia. The possibility to use the combination of imatinib and cytosine arabinozide in order to prevent the resistance to 
imatinib and of combination of interferon + interferon alpha in case of reduction of Ph-positive metaphases less than 
35 % has been investigated. 14 patients in chronic phase have been examined. All of them achieved complete hema-
tologic response. In 93 % of cases patients achieved complete cytogenetic response. In 60 % of cases The complete 
molecular response has been observed. Also there was one case of primary and one case of secondary cytogenetic re-
sistance. In 11 of the rest 12 patients the combined therapy was stopped due to non-hematologic toxicity. The analysis 
of the long term survival of patients (after 7 years from the treatment start) showed that all the patients were alive.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors.
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ПАТОГЕНЕЗ И СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ АНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

Анна Сергеевна ЛЯМКИНА1, Татьяна Ивановна ПОСПЕЛОВА1, 
Юлия Николаевна ОБГОЛЬЦ2, Ольга Борисовна СЕРЕГИНА1, 
Татьяна Николаевна БАБАЕВА1, Иван Борисович ВОРОТНИКОВ3

1 ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52
2 МБУЗ Городская клиническая больница № 2, Городской гематологический центр
630051, г. Новосибирск, ул. Ползунова, 21
3 ГБУЗ НСО Новосибирская центральная районная больница
630501, Новосибирская область, пос. Краснообск

Цель: изучить патогенетические механизмы и современные методы коррекции анемии у пожилых больных 
лимфомами. Материал и методы: обследовано 102 пациента с Т- и В-клеточными лимфомами старше 65 
лет. Пациенты имели различную соматическую патологию и анемию различной степени тяжести. Исследовал-
ся обмен железа, содержание сывороточного эритропоэтина, экспрессия рецепторов к эритропоэтину на по-
верхности эритрокариоцитов. Изучена эффективность применения препарата рекомбинантного человеческого 
эритропоэтина у больных лимфомами пожилого возраста. Результаты: нарушение феррокинетики исходно 
наблюдалось у 40,2 % больных, при этом уровень ферритина был в пределах нормы или повышен, что ука-
зывает на железоперераспределительный генез анемии. Содержание сывороточного эритропоэтина составило 
22,46±24,3 МЕ/л. У 26,1 % пациентов количество клеток, несущих рецептор к эритропоэтину, было снижено. 
По окончании курса лечения положительный эффект отмечен у 78,3 % обследованных, что позволило избе-
жать гемотрансфузий. 

Ключевые слова: анемия, пожилой возраст, лимфопролиферативные заболевания, эритропоэтин, рецеп-
торы, патогенез, коррекция.

В последнее время средняя продолжитель-
ность жизни в мире значительно возросла и 
составляет 64 года (56–80 лет в различных 
странах). Согласно статистическому прогнозу, 
данный показатель увеличится до 73 лет к 2025 
году [3, 5]. Анемия является одним из многих 
заболеваний, которые встречаются у лиц пожи-
лого и старческого возраста. Чаще всего анемия 
у пожилых пациентов является не самостоя-
тельной нозологической формой, а следствием 
различных хронических заболеваний (воспали-

тельных, опухолевых и др.), т. е. анемией при 
хронических заболеваниях. Распространенность 
анемии в пожилом и старческом возрасте варьи-
рует от 2,9 до 61 % у мужчин и от 3,3 до 41 % у 
женщин, с возрастом этот показатель достовер-
но возрастает [1, 7, 13, 19]. Анемия не является 
результатом возраста, у данной категории паци-
ентов сохраняются все возможности репарации 
и эффективной регуляции костно-мозгового 
кроветворения [6, 9]. Развитие анемии вызыва-
ют хронические заболевания почек и печени (в 
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22 % случаев), легочные процессы и поражение 
желудочно-кишечного тракта (18—19 %), эн-
докринные заболевания (16 %), злокачествен-
ные новообразования, геморрой и ревматоид-
ный артрит (5—6 %) [2, 7]. У большинства па-
циентов сочетаются несколько нозологических 
форм. Анемия как заболевание системы крови 
(железодефицитная, В12- и фолиеводефицит-
ная, апластическая, гемолитическая) составляет 
всего 6 %. Не удается установить причину ане-
мии у 20 % больных [1, 2, 7]. При различных 
злокачественных новообразованиях также часто 
встречаются анемии, в развитии которых име-
ют значение два или более патогенетических 
механизма (перераспределение железа, дефицит 
железа вследствие хронических кровопотерь, 
гемолиз, костно-мозговая недостаточность при 
метастазировании). При гематологических опу-
холях (множественная миелома, неходжкинские 
лимфомы) анемия развивается у 60–80 % пожи-
лых пациентов. При остром миелобластном, ос-
тром лимфобластном лейкозе, миелодиспласти-
ческом синдроме анемия может быть самостоя-
тельным синдромом данного заболевания [28]. 

Значение умеренного анемического синд-
рома у больных часто недооценивается. Одна-
ко развитие анемии у пожилых сопровождает-
ся значительным ухудшением качества жизни 
(снижение умственной и физической активнос-
ти, быстрая утомляемость, подавленное настро-
ение), отягощает течение имеющейся патологии 
и создает угрозу преждевременной смерти [13], 
сопряжено с нарушением когнитивных функ-
ций — снижением интеллекта, памяти, концен-
трации внимания [14]. Низкий уровень гемог-
лобина способствует ухудшению оксигенации 
миокарда, развитию атеросклероза, нарушению 
обменных процессов. Очень важно, чтобы все 
больные с анемией получали адекватную тера-
пию их анемического состояния, что позволяет 
значительно улучшить качество жизни пациен-
тов и результаты терапии их основного заболе-
вания [25, 26]. 

Патофизиология анемии при хронических 
заболеваниях и злокачественных новообразова-
ниях – это взаимодействие между популяцией 
опухолевых клеток и иммунной системой, в ре-
зультате чего происходит активация макрофа-
гов и повышается экспрессия различных цито-
кинов, таких как интерфероны, фактор некроза 
опухолей-альфа и интерлейкин-1β. Воздействие 
повышенного уровня данных цитокинов приво-
дит к уменьшению периода жизни эритроцитов, 
снижению реутилизации железа костным моз-
гом, неадекватной продукции эритропоэтина 
(ЭПО), супрессии эритроидных предшествен-

ников, как следствие этого, к вторичной миело-
дисплазии и развитию анемии злокачественных 
новообразований [4, 8, 17, 21−24, 30].

В последние годы во всем мире наблюдает-
ся тенденция к сокращению переливания ком-
понентов донорской крови для коррекции ане-
мического синдрома в связи с возрастающей 
опасностью инфицирования вирусами гепатита 
В и С, иммунодефицита, риском развития гемо-
сидероза паренхиматозных органов и иммуно-
депрессивного воздействия [15]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение патогенетических механизмов и сов-
ременных методов коррекции анемического 
синдрома у пожилых больных неходжкинскими 
лимфомами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 102 пациента с Т- и В-клеточ-
ными неходжкинскими лимфомами пожилого 
возраста (65−78 лет), госпитализировавшихся 
в 2002–2012 гг. в специализированное гемато-
логическое отделение Муниципального учреж-
дения здравоохранения Городская клиническая 
больница № 2 (Городского гематологического 
центра) г. Новосибирска. 

Все больные с лимфомами получали кур-
сы специфической полихимиотерапии по по-
воду основного заболевания. Мужчин было 41 
(40,2 %), женщин 61 (59,8 %). 

В анализируемой группе больных наиболь-
шее число пациентов – 87 человек (85 %) име-
ли неходжкинские лимфомы IV стадии, 9 чело-
век – II стадии, 6 человек – III стадии. Соглас-
но классификации ВОЗ, агрессивные лимфомы 
(высокой степени злокачественности) диагнос-
тированы у 31 больного (30,4 %), индолентные 
лимфомы (низкой степени злокачественнос-
ти) – у 71 пациента (69,6 %). Среди В-клеточ-
ных лимфом преобладала лимфоцитарная лим-
фома – у 21 человека (20,6 %), мелкоклеточный 
и смешанно-клеточный вариант фолликуляр-
ной лимфомы диагностирован у 25 человек 
(24,5 %), диффузная В-крупноклеточная лим-
фома – у 26 человек (25,5 %), экстранодальная 
лимфома из клеток маргинальной зоны (MALT-
лимфома) − у 12 пациентов (11,8 %), лимфома 
из клеток мантии, нодальная лимфома из мар-
гинальной зоны, плазмоклеточная миелома – у 
18 человек (17,6 %). 

Больные, включенные в исследование, по-
лучили от 3 до 8 курсов полихимиотерапии. 
В терапии использовались протоколы, вклю-
чающие миело-, кардио-, нефро- и гепатоток-
сические препараты: при индолентных НХЛ 
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(НСЗ) – (R)COP, (R)CHOP, при агрессивных 
НХЛ (ВСЗ) – (R)CHOP, (R)CHOEP, (R)DHAP. 

Все пациенты наряду с онкогематологичес-
кой патологией имели различные соматические 
заболевания: хронический атрофический гаст-
рит выявлен у 18 человек (17,6 %), язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки – у 
14 (13,7 %), хронический панкреатит – у 19 
(18,6 %), желчнокаменная болезнь, калькулез-
ный холецистит – у 12 больных (11,8 %), ише-
мическая болезнь сердца – у 48 (47 %), артери-
альная гипертензия − у 54 пациентов (52,9 %), 
хронический пиелонефрит – у 46 (45,1 %), 
хроническая почечная недостаточность − у 16 
больных (15,7 %), сахарный диабет II типа − у 
8 больных (7,8 %). У всех обследованных име-
лось по 2 и более нозологические формы. По-
мимо основного заболевания, все пациенты 
страдали анемическим синдромом различной 
степени тяжести, проявляющимся как измене-
ниями в показателях общего анализа крови, так 
и клинически. Анемия легкой степени тяжести 
(содержание гемоглобина более 90 г/л) опреде-
лялась у 69 больных (67,6 %), средней степени 
тяжести (содержание гемоглобина 70–89 г/л) – у 
26 (25,5 %), анемия тяжелой степени (содержа-
ние гемоглобина менее 70 г/л) – у 7 пациентов 
(6,7 %). Группу сравнения, репрезентативную 
по полу, возрасту и основному заболеванию, 
составили 56 больных лимфомами пожилого 
возраста без анемического синдрома.

Обязательный комплекс исследований вклю-
чал стандартное клиническое и лабораторно-
инструментальное обследование, исследование 
миелограммы, трепанобиоптата, гистологичес-
кое, иммуноморфологическое исследование, 
компьютерную и ЯМР-томографию внутренних 
органов. Обследование проводилось на фоне по-
лучаемых больными курсов полихимиотерапии, 
до проведения заместительных гемотрансфузий. 
Для изучения патогенетических механизмов 
развития анемии у всех пациентов проводились 
специальные методы исследования: оценка об-
мена железа (содержание сывороточного же-
леза, общая железосвязывающая способность 
сыворотки (ОЖСС), коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ), уровень сывороточного 
ферритина), гемограммы, миелограммы в ди-
намике, содержание витамина В12 и фолиевой 
кислоты, определение уровня сывороточного 
эритропоэтина (с-ЭПО), экспрессии рецепторов 
к эритропоэтину на поверхности эритроидных 
клеток костного мозга, цитокинов сыворотки 
крови, влияющих на гемопоэз (IL-1β, TNF-α, 
IFN-γ). 

Содержание эритропоэтина в сыворотке 
крови больных определяли с помощью фермен-
тативно-усиленной хемилюминесценции (техно-
логия DPC (США)), являющейся модернизиро-
ванным иммуноферментным методом с высокой 
специфичностью и чувствительностью. Анализ 
проводили на автоматическом пробирочном 
анализаторе закрытого типа «IMMULITE ONE» 
(DPC, США), использующего реактивы произ-
водителя прибора.

Исследование экспрессии рецепторов к 
эритропоэтину проводилось методом иммуно-
цитохимического исследования мазков костного 
мозга с помощью козьих моноклональных анти-
тел против рецептора к эритропоэтину («Sigma-
Aldrich», США) и моноклональных анти-козьих 
Ig G, конъюгированных с щелочной фосфатазой 
(«Sigma-Aldrich», США). В качестве системы 
визуализации использовался субстрат-хромо-
ген («DAKO»). Контрольную группу составили 
20 клинически здоровых лиц, средний возраст 
45,7 ± 8,4 года. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), стандартную ошибку 
среднего арифметического значения (σ) и пред-
ставляли в виде M ± σ. Различия между груп-
пами оценивали с помощью критерия Стью-
дента, достоверными считались результаты при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Структура жалоб пациентов представлена 
в таблице. В-симптомы (потливость, снижение 
массы тела, лихорадка), отражающие выражен-
ность синдрома интоксикации при лимфомах, 
были отмечены у 51,0 % больных с анемией. 
Всех больных беспокоила слабость, 87,3 % че-
ловек – головокружение, повышенная утомляе-
мость, сердцебиение. Шум в голове и одышку 
при незначительной физической нагрузке отме-
чали 61,8  % обследованных, снижение памяти 
и головную боль – 41,2 %, боль в области серд-
ца – 35,3 %. Кроме того, больные предъявляли 
жалобы на подавленное настроение, нарушение 
сна, чувство перебоев в сердце, раздражитель-
ность. В группе сравнения слабость, повышен-
ная утомляемость и сердцебиение встречались 
значительно реже – только у 41,1 % обследо-
ванных. Следует отметить, что если в группе 
больных с анемическим синдромом состояние 
было расценено как средней степени тяжести и 
тяжелое у 65 человек (63,7 %), то в группе боль-
ных без анемии этот показатель составил лишь 
16,1 % (9 человек). Большая тяжесть состояния 
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и большее количество жалоб у пожилых боль-
ных лимфомами с анемией указывает на значи-
мость анемического синдрома в ухудшении об-
щего состояния больных наряду с воздействием 
цитостатических препаратов, используемых в 
терапии лимфом.

Средний уровень гемоглобина на момент 
первичного обследования был равен 89,9 г/л, ге-
матокрит – 27,1 %. Гипохромный характер ане-
мии был у 26 пациентов (25,5 %), гиперхром-
ный – у 10 (9,8 %), у остальных анемии носили 
характер нормохромных. Гипорегенераторный 
характер анемии зарегистрирован у 82 больных 
(80,4 %), норморегенераторный – у 20 (19,6 %), 
гиперрегенераторный не регистрировался. 

По данным миелограммы, сужение эритро-
идного ростка костного мозга отмечено у 77 па-
циентов (75,5 %), нормальный эритроидный ряд 
определялся у 15 человек (14,7 %), гиперплазия 
эритрона выявлена у 10 больных (9,8 %). Кроме 
того, у 47 больных (46,1 %) были признаки вто-
ричной миелодисплазии (нарушение созревания 
гранулоцитарного ростка, гипер- и гипосегмен-
тация нейтрофилов, микро- и макроформы ме-
гакариоцитов). Нарушения феррокинетики (сни-
жение содержания сывороточного железа, КНТ, 
повышение ОЖСС) исходно наблюдались у 41 
человека (40,2 %), а у 27 пациентов (26,5 %) по-
явились в процессе терапии. При этом уровень 
ферритина был в пределах нормы или повышен 
у всех больных, что указывает на железопере-
распределительный генез анемического синдро-
ма у данной категории больных. Содержание с-
ЭПО составило 22,46 ± 24,3 МЕ/л, что, соглас-
но данным литературы, аномально низко для 
пациентов с анемическим синдромом [20]. Эф-
фективность терапии препаратами рекомбинант-
ного человеческого эритропоэтина (рч-ЭПО) 
повышается при исходно низком уровне ЭПО 
сыворотки крови [10, 12]. В группе сравнения 
сужение эритрона костного мозга отмечено у 

18 пациентов (32,1 %), нормальный эритрон оп-
ределялся у 37 человек (66,1 %), гиперплазия 
эритрона выявлена у одного больного (1,8 %). 
Нарушение феррокинетики наблюдалось у 11 
человек (19,6 %). Уровень ферритина также был 
в пределах нормы или повышен у всех боль-
ных, что указывает на нарушение метаболизма 
железа. Содержание с-ЭПО в группе сравнения 
составило 14,32 ± 0,97 МЕ/л, что при нормаль-
ном уровне гемоглобина соответствует норме. 
Признаки дефицита витамина В12 и фолиевой 
кислоты (мегалобластный тип кроветворения в 
костном мозге, снижение уровня сывороточно-
го витамина В12, фолиевой кислоты, гиперхро-
мия эритроцитов) отмечены у 10 больных. Эти 
пациенты получали терапию витамином В12 и 
фолиевой кислотой по 500–1000 г и 5–30 мг 
соответственно с положительным эффектом у 
всех больных. Средний уровень сывороточного 
витамина В12 и фолиевой кислоты в целом по 
группе составил 212,9 пг/мл и 14,7 нг/мл соот-
ветственно. 

Эритропоэтин действует на эритрокариоци-
ты костного мозга через поверхностный ЭПО-
рецептор (ЭПО-Р). Чувствительность эритро-
бластов к ЭПО является преходящей: она посте-
пенно уменьшается с увеличением созрева ния, 
и клетки за стадией эритробластов больше не 
зависят от ЭПО и обнаруживают меньшее число 
ЭПО-Р на клетку. Ретикулоциты и эритро циты 
не имеют ЭПО-Р. Дефицит ЭПО-Р на поверх нос-
ти эритропоэтин-чувствительных клеток может 
стать причиной развития анемического синдро-
ма даже при нормальном уровне сывороточного 
эритропоэтина.

Исследование экспрессии рецепторов к 
эритропоэтину на поверхности эритропоэтин-
чувствительных клеток костного мозга прове-
дено у 23 больных с анемическим синдромом: 
у 18 пациентов (78,3 %) с лимфомами низкой 
степени злокачественности и у 5 (21,7 %) с аг-

Таблица
Частота и структура жалоб у больных лимфомами пожилого возраста с анемией (1) и без анемии (2)

Жалобы
Группа 1, n = 102 Группа 2, n = 56

Абсолютное 
значение % Абсолютное 

значение %

Слабость 102 100 23 41,1
Головокружение, сердцебиение 89 87,3 23 41,1
Шум в голове, ушах, одышка 63 61,8 9 16,1
В-симптомы (потливость, снижение массы тела, 
лихорадка)

52 51,0 29 51,8

Ухудшение памяти, головная боль 42 41,25 11 19,6
Боль в области сердца 36 35,3 4 7,14
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рессивными. Среднее количество ЭПО-Р-поло-
жительных (ЭПО-Р+) клеток в костном мозге 
составило 22,2 ± 4,23 % при среднем количестве 
эритрокариоцитов костного мозга 24,1 ± 4,06 %. 
Количество ЭПО-Р+ клеток (26,4 ± 4,81 %) со-
ответствовало числу эритрокариоцитов костно-
го мозга (26,4 ± 4,75 %) лишь у 17 человек из 23 
(73,9 %), у 6 пациентов (26,1 %) оно было зна-
чительно снижено (10,2 ± 3,93 % и 17,7 ± 4,26 % 
соответственно) (p < 0,0001). При этом у 2 боль-
ных из 6 уровень с-ЭПО был нормальным, у 
одной больной – значительно повышенным 
(880 МЕ/л), а у 3 – снижен. Таким образом, по-
лученные нами данные указывают на то, что у 
1/4 больных лимфомами с анемическим синдро-
мом одной из причин развития анемии является 
уменьшение экспрессии рецепторов к эритропо-
этину на поверхности эритроидных клеток кос-
тного мозга. Это может обусловливать резис-
тентность эритрокариоцитов костного мозга к 
эндогенному эритропоэтину и неэффективность 
терапии препаратами рекомбинантного челове-
ческого эритропоэтина.

Нами была изучена эффективность приме-
нения препарата рч-ЭПО у больных лимфома-
ми пожилого возраста с анемическим синдро-
мом (92 человека). Пациенты получали тера-
пию препаратами рч-ЭПО (эпоэтин-α) по 8000 
МЕ подкожно 3 раза в неделю в течение 4–8 
недель. При наличии признаков дефицита желе-
за исходно или через 2 недели терапии больные 
получали препараты железа 200 мг в сутки. Эф-
фективность терапии оценивалась по выражен-
ности клинического эффекта, динамике гемо-
граммы, миелограммы. По окончании курса ле-
чения положительный эффект отмечен у 78,3 % 
обследованных (72 человека из 92), при этом у 
30 больных (32,6 %) зарегистрирована норма-
лизация уровня гемоглобина и у 42 (45,7 %) − 
уменьшение степени тяжести анемии, что поз-

волило избежать гемотрансфузий. Среднее со-
держание гемоглобина возросло до 114,8 г/л, а 
гематокрит увеличился до 34,4 %. Отсутствовал 
выраженный клинический эффект через 3 меся-
ца терапии у 20 пациентов (рисунок).

У всех больных химиотерапия была прове-
дена в планируемые сроки, что позволило полу-
чить полную или частичную ремиссию у 63,7 % 
пациентов. Стабилизация процесса отмечена у 
24,5 % пациентов, прогрессирование основного 
заболевания − у 11,8 %. Улучшение самочувс-
твия после терапии препаратом рч-ЭПО отме-
чали 83 обследованных (81,4 %). 

Группу пациентов пожилого возраста с ане-
мией, получающих ЭПО-терапию, сравнили с 
сопоставимой группой из 56 пациентов пожи-
лого возраста с анемическим синдромом, не по-
лучающих терапию препаратами рч-ЭПО. Об-
наружено, что каждому больному на фоне про-
водимой полихимиотерапии для уменьшения  
степени тяжести анемического состояния потре-
бовалось от 2 до 16 гемотрансфузий, в сред нем 
каждому пациенту было перелито 1870 мл эрит-
роцитарной массы. Это сделало не воз можным 
проведение полихимиотерапии в адекватных 
дозах и в рекомендуемые сроки, что привело 
к прогрессированию заболевания у 26 человек 
(46,5 %) из данной группы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Значительное количество общеанемичес-
ких жалоб, более тяжелое состояние больных 
указывает на высокую значимость анемическо-
го синдрома в ухудшении течения основного за-
болевания у пожилых пациентов с лимфомами. 
Анемия отягощает общее состояние пациентов 
(в 63,7 % случаев), ограничивает проведение 
противоопухолевой терапии в адекватных до-
зах, что приводит к снижению результатов ле-
чения и ведет к прогрессированию заболевания 
(у 46,5 % обследуемых). 

2. Одной из ведущих причин анемии у боль-
ных неходжкинскими лимфомами является сни-
жение синтеза эндогенного эритропоэтина, да-
ющее возможность коррекции анемии с помо-
щью препаратов рекомбинантного эритропоэти-
на, что подтверждено в наших исследованиях, 
представленных ранее [10]. У ряда пациентов 
снижение уровня гемоглобина связано с недо-
статочной экспрессией рецепторов к эритропоэ-
тину на поверхности эритрокариоцитов костно-
го мозга.

3. Рекомбинантный человеческий эритропо-
этин является эффективным средством коррек-
ции анемии при гемобластозах у лиц пожилого 

Рис.  Эффективность терапии анемического синдро-
ма препаратом рекомбинантного человеческого 
эритропоэтина у больных лимфопролифератив-
ными заболеваниями пожилого возраста



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 33, № 1, 2013 59

Лямкина А.С. и др. Патогенез и современная терапия анемического синдрома… /c. 54–60

возраста, позволяющим избежать трансфузий 
эритроцитарной массы и связанных с ними ос-
ложнений, что подтверждается целым рядом 
клинических исследований [10−12, 18, 27−29].

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057. 
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PATHOGENESIS AND MODERN THERAPY OF ANEMIA IN ELDERLY PATIENTS 
WITH LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES
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Aim: To study the pathological mechanisms and modern methods of correction of anemia in elderly patients 
with lymphomas. Material and Methods: 102 patients with T-and B-cell lymphomas of over-65 age have been 
examined. Patients had different somatic pathology and anemia of varying severity. Iron metabolisms, serum eryth-
ropoietin, erythropoietin receptor on the surface of erythrokariocytes have been studied. The effi cacy of the drug re-
combinant human erythropoietin for elderly patients with lymphomas has been investigated. Results: impaired iron 
metabolism at baseline was observed in 40.2 % of patients, thereat the serum ferritin levels were normal or elevated, 
indicating to the anemia resulting from disorders of iron metabolism. The average level of serum erythropoietin was 
22.46 ± 24.3 IU/l. In 26.1 % of patients of EPO-R + cells was reduced. At the end of the treatment effect was posi-
tive in 78.3 % of patients, thus avoiding blood transfusions.
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ТАКТИКА ТЕРАПИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ МИЕЛОЛЕЙКОЗЕ 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Екатерина Юрьевна ЧЕЛЫШЕВА1, Анна Григорьева ТУРКИНА1, 
Евгения Сергеевна ПОЛУШКИНА2, Роман Георгиевич ШМАКОВ3

1 ФГБУ Гематологический научный центр Минздравa России
125167, Москва, Новый Зыковский пр., 4
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Представлен случай успешного завершения беременности у больной с хронической фазой хронического 
миелолейкоза. Особенностью данного наблюдения была необходимость выбора терапии хронического 
миелолейкоза во время беременности. На момент диагностики беременности и при дальнейшем мониторинге у 
пациентки с клинико-гематологической ремиссией наблюдалось нарастание опухолевого клона, определяемое 
с помощью метода количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени по уровню экспрессии 
химерного онкогена BCR-ABL. Со II триместра беременности пациентка получала терапию иматинибом, что 
сопровождалось быстрым снижением уровня транскрипта и достижением полного молекулярного ответа при 
хорошей переносимости лечения. Беременность завершилась рождением здорового ребенка на сроке 37 недель. 
Обсуждаются подходы по тактике терапии хронического миелолейкоза во время беременности.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, беременность, иматиниб.

До последнего времени беременность была 
крайне редким событием у больных хроничес-
ким миелолейкозом (ХМЛ). Отчасти это обус-
ловлено распространенностью заболевания пре-
имущественно среди больных старшего возрас-
та. Кроме того, плохой прогноз заболевания и 
неизбежность развития продвинутых фаз ХМЛ 
до применения ингибиторов тирозинкиназ 
(ИТК) не позволяли говорить о целесообразнос-
ти сохранения беременности. Однако высокие 
показатели длительной выживаемости (9-летняя 
выживаемость до 75 % у больных в поздней 
хронической фазе [1], до 85 % в ранней хрони-
ческой фазе [2]) при терапии ИТК, возможность 
достижения глубокой ремиссии заболевания и 
хорошее качество жизни больных в настоящее 
время делают все более актуальным рассмот-
рение вопросов о сохранении беременности и 
планировании семьи у больных ХМЛ.

Единого унифицированного подхода к те-
рапии ХМЛ при беременности не разработано. 
Каждый случай требует индивидуальных реше-
ний и тщательного мониторинга. В настоящий 
момент для терапии ХМЛ зарегистрированы 
три ИТК: иматиниб и ИТК второго поколения 
нилотиниб и дазатиниб. Учитывая тот факт, что 
лечение ИТК проводится в непрерывном режи-
ме, следует учесть два основных риска: 1) риск 
воздействия ИТК на плод во время беременнос-
ти; 2) риск рецидива заболевания при прерыва-
нии приема ИТК.

В большинстве представленных в литера-
туре случаев беременность у больных ХМЛ 
диагностирована при терапии иматинибом; при 
терапии ИТК второго поколения есть единич-
ные описания. При применении иматиниба во 
время беременности описаны случаи с форми-
рованием аномалий развития плода, а также за-
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вершившиеся самопроизвольными выкидышами 
[3–5]. Поэтому в случае желания больной ХМЛ 
сохранить беременность, как правило, стандар-
тной рекомендацией является прерывание те-
рапии. Однако отсутствие лечения на период 
вынашивания беременности представляет собой 
опасность с точки зрения развития рецидива. 
По данным французского исследования STIM 
(STop IMatinib), установлено, что почти у поло-
вины больных с хронической фазой (ХФ) ХМЛ 
и длительным (в течение 2 лет) полным моле-
кулярным ответом (ПМО), который характери-
зуется отсутствием экспрессии маркера опухо-
левых клеток химерного транскрипта BCR-ABL, 
при отмене лечения наблюдались молекулярные 
рецидивы. Вероятность сохранения ПМО в те-
чение 12 мес. после отмены лечения составляла 
41 %. Рецидивы развивались в основном в тече-
ние первых 6–7 месяцев после отмены имати-
ниба [6] и были обратимы при возобновлении 
терапии. Темпы развития дальнейшего рециди-
вирования ХМЛ (цитогенетический рецидив, 
гематологический рецидив) не описаны.

Оптимальной схемой ведения беременности 
с учетом этих рисков можно считать ее плани-
рование при достижении стабильного ПМО дли-
тельностью не менее 2 лет. При этом показан 
перерыв в приеме ИТК на время беременности 
под контролем молекулярного мониторинга и 
возобновление лечения сразу после родоразре-
шения. Однако на практике в момент диагнос-
тики беременности градация ответа на терапию 
может быть разной: от ПМО до отсутствия кли-
нико-гематологической ремиссии. Не решены 
вопросы о том, какая степень ремиссии являет-
ся показанием для возобновления терапии при 
ХМЛ, а также какую терапию и на каких сроках 
возможно применять.

В данном сообщении представлен случай 
успешного завершения беременности у больной 
ХМЛ с отсутствием полной молекулярной ре-
миссии, особенностью которого была необходи-
мость взвешивания рисков проведения терапии 
и выбора терапии во время беременности.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентке А., 1987 г. р., в сентябре 2007 г. 
установлен диагноз: хронический миелолейкоз, 
хроническая фаза, группа промежуточного рис-
ка (Sokal score 2).

Диагноз установлен на основании клини-
ческой картины (слабость, тяжесть в левом 
подреберье, спленомегалия) и данных общего 
анализа крови. На момент установления диа-
гноза в гемограмме: содержание лейкоцитов 

279 × 109/л, гемоглобина 110 г/л, тромбоцитов 
717 × 109/л, бластов 3 %, промиелоцитов 1 %, 
миелоцитов 27 %, юных 9 %, палочкоядерных 
33 %, сегментоядерных 22 %, базофильных 
2 %, эозинофильных 2 %, лимфоцитов 1 %. По 
данным ультразвукового исследования отмеча-
лась спленомегалия 21,7 × 9,6 см. Диагноз хро-
нического миелолейкоза подтвержден данными 
цитогенетического исследования: кариотип 46 
ХХ t (9;22), Ph’-хромосома выявлена в 100 % 
метафаз (24.09.2007). Проводилась циторедук-
тивная терапия гидроксимочевиной, на фоне 
которой отмечено улучшение самочувствия, 
нормализация уровня лейкоцитов, исчезновение 
миелоцитарного сдвига. Однако в дальнейшем 
в течение 7 месяцев пациентка не являлась на 
прием к гематологу, специфической терапии не 
получала. Обратилась к гематологу повторно в 
апреле 2008 г. с прогрессом клинической симп-
томатики, нарастанием слабости, болей в левой 
половине живота (спленомегалия + 20 см). В 
гемограмме на момент повторного обращения: 
содержание лейкоцитов 119,5 × 109/л, гемог-
лобина 108 г/л, тромбоцитов 302× 109/л, блас-
тов 8 %, юных 5 %, палочкоядерных 15 %, сег-
ментоядерных 60 %, базофильных 5 %, эозино-
фильных 5 %, лимфоцитов 2 %. Была назначена 
терапия иматинибом (Гливек) в дозе 400 мг/сут. 
В течение 1,5 мес. получена клинико-гематоло-
гическая ремиссия. В течение года больная соб-
людала режим терапии, однако с 2009 г. само-
стоятельно снижала дозу иматиниба до 300 мг/
сут, делала перерывы в лечении. При этом пол-
ная клинико-гематологическая ремиссия сохра-
нялась. Пациентка отказывалась от выполнения 
стернальных пункций. Контрольное цитогене-
тическое исследование костного мозга было вы-
полнено однократно, через 2 года терапии, в ап-
реле 2010 г. Отмечен полный цитогенетический 
ответ (ПЦО): кариотип 46 ХХ. Одновременно 
было выполнено молекулярно-биологическое 
исследование периферической крови методом 
количественной полимеразной цепной реакции 
(RQ-ПЦР), констатирован ПМО.

В июле 2011 г., в возрасте 24 лет, у паци-
ентки диагностирована беременность. Зачатие 
произошло во время перерыва в терапии имати-
нибом. На момент обращения к гематологу срок 
составил 6 недель, перерыв в терапии – около 2 
месяцев. Каких-либо сопутствующих заболева-
ний у пациентки не было. Беременность была 
первой, и пациентка настаивала на ее сохране-
нии. У больной сохранялась полная клинико-
гематологичекая ремиссия. В гемограмме: со-
держание лейкоцитов 9,3 × 109/л, гемоглобина 
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127 г/л, эритроцитов 4,14 × 1012/л, тромбоци-
тов 216 × 109/л, сегментоядерных 70 %, эозино-
фильных 4 %, лимфоцитов 18 %, моноцитов 
5 %.

Учитывая отсутствие на тот момент акту-
альных данных по цитогенетическому и моле-
кулярному мониторингу, с целью оценки сте-
пени ремиссии было выполнено молекулярно-
биологическое исследование периферической 
крови RQ-ПЦР. Уровень экспрессии BCR-ABL 
составлял 1,11 % (IS), что свидетельствовало 
об отсутствии прогностически благоприятного 
большого молекулярного ответа (БМО) и отно-
сительно большой массе опухоли. Как правило, 
уровень экспрессии BCR-ABL >1 % (IS) кор-
релирует с потерей ПЦО [7]. Для больных без 
изначального большого молекулярного ответа 
(БМО) описано несколько случаев наблюдения 
беременности при ХМЛ без терапии, при кото-
рых отмена ИТК на ранних сроках беременнос-
ти и длительный перерыв в лечении приводили 
к развитию гематологического рецидива [8, 9]. 
Таким образом, риск развития гематологическо-
го рецидива при отсутствии терапии у пациен-
тки был существенным. Однако темпы рециди-
вирования были трудно предсказуемы: специ-
альных исследований по прекращению терапии 
у пациентов с таким уровнем минимальной ос-
таточной болезни не проводилось.

Риск воздействия на плод в первом тримес-
тре беременности при возобновлении лечения 
также был расценен как существенный. Учиты-
вая сохраняющуюся клинико-гематологическую 
ремиссию, было принято решение о продолже-
нии наблюдения пациентки без терапии, реко-
мендован мониторинг общего анализа крови 
1 раз в месяц и выполнение RQ-ПЦР 1 раз в 
месяц.

На сроках от 6 до 15 недель беременность 
развивалась нормально, пациентка терапии не 
получала. Сохранялась клинико-гематологи-
ческая ремиссия. RQ-ПЦР была выполнена на 
15-й неделе беременности, результат получен и 
оценен к 17-й неделе. Уровень экспрессии BCR-
ABL составлял 7,7 % (IS). На этом сроке бере-
менности происходит завершение органогенеза 
и формирования плаценты, и риск воздействия 
на плод лекарственных препаратов, которые не 
проникают через плацентарный барьер, сни-
жен по сравнению с I триместром. Учитывая 
нарастание опухолевого клона в динамике и, 
соответственно, увеличение риска гематологи-
ческого рецидива, решено было возобновить 
специфическую терапию ХМЛ с целью предот-
вращения прогрессии. 

Выбор терапии у пациентки во II триместре 
беременности сводился к альтернативе между 
назначением альфа-интерферона или возобнов-
лением терапии иматинибом. Следует отметить, 
что оба этих лекарственных средства относят-
ся к категории «D», согласно разработанной 
системе классификации FDA (Food and Drug 
Administration – Администрация по продуктам 
питания и лекарственным препаратам, США) 
[10]. В соответствии с этой классификацией, 
учитывающей потенциальную тератогенность 
лекарств, к категории «D» относятся «препа-
раты, применение которых связано с опреде-
ленным риском для плода, однако их возмож-
но использовать в случае, если польза от их 
применения превосходит возможное побочное 
действие». 

В качестве аргументов «за» назначение те-
рапии альфа-интерфероном рассматривался тот 
факт, что препарат не проникает через плацен-
тарный барьер, нет тератогенных эффектов, а 
также есть многочисленные данные об успеш-
ных исходах беременности. При совместной ра-
боте ФГБУ Научный центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова 
Минздравсоцразвития России и ФГБУ Гемато-
логический научный центр Минздравсоцразви-
тия России накоплен собственный опыт ведения 
около 50 беременностей у больных с хроничес-
кими миелопролиферативными заболеваниями 
на фоне лечения альфа-интерфероном [11]. Од-
нако ограничивающим к применению фактором 
также является плохая переносимость такой 
терапии у многих пациентов. Кроме того, ле-
чение альфа-интерфероном при большой массе 
опухоли у больных ХМЛ может обусловливать 
недостаточный контроль ремиссии [12]. Среди 
собственных наблюдений в ФГБУ Гематологи-
ческий научный центр Минздравсоцразвития 
России только в половине случаев у больных 
ХМЛ с изначальным отсутствием цитогенети-
ческого ответа в момент диагностики беремен-
ности (у 3 из 6 пациенток) удавалось поддержи-
вать полную гематологическую ремиссию при 
применении препаратов альфа-интерферона на 
протяжении беременности [13]. Возможность 
получения в дальнейшем у этих пациенток бо-
лее глубоких ремиссий при возобновлении тера-
пии иматинибом могла быть ниже, требовалась 
коррекция дозы или перевод на терапию ИТК 
второго поколения. При обсуждении возмож-
ности возобновления лечения иматинибом со 
II триместра беременности основным аргумен-
том в пользу этого решения была возможность 
адекватного контроля ремиссии для пациентки с 
полученным ранее ПМО на этом виде терапии. 
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По данным литературы, иматиниб не проникает 
через плацентарный барьер [14], переносимость 
лечения иматинибом хорошая; также есть дан-
ные литературы по успешному завершению бе-
ременности при терапии иматинибом [5]. При 
этом собственный опыт назначения иматиниба 
со II триместра беременности был относитель-
но небольшим: 3 случая, которые завершились 
рождением здоровых детей.

Пациентка была подробно информирована 
о преимуществах и недостатках этих видов ле-
чения. После совместного обсуждения и взве-
шивания всех рисков было принято решение 
о возобновлении лечения иматинибом в дозе 
400 мг/сут под контролем клинического анали-
за крови, RQ-ПЦР мониторинга крови, мони-
торинга состояния плода. Терапия иматинибом 
была возобновлена с 21-й недели беременности. 
Показатели гемограммы были стабильными, со-
хранялась клинико-гематологическая ремиссия, 
отмечен умеренный лейкоцитоз 11–13 × 109/л, 
укладывающийся в картину лейкоцитоза при 
беременности. Переносимость лечения была 
хорошей, клинически значимых побочных явле-
ний терапии не отмечено.

По результатам молекулярного исследова-
ния RQ-ПЦР, через 2 месяца после возобновле-
ния терапии иматинибом экспрессия BCR-ABL в 
крови снизилась до 0,9 %, а еще через 2 месяца 
был получен отрицательный результат RQ-ПЦР 
(при чувствительности более 4lg). Динамика ре-
зультатов молекулярного мониторинга отраже-
на на рисунке.

Беременность протекала без осложнений. 
По данным скрининга, проведенного в I и II 
триместрах беременности, был отмечен низкий 
риск формирования врожденных пороков разви-
тия плода. На протяжении беременности кроме 

иматиниба пациентка получала, по рекоменда-
ции гинеколога, фолиевую кислоту, витамин Е, 
йодомарин, магне В6.

Плод, по данным УЗИ-мониторинга и функ-
циональных методов исследования, развивался 
нормально. На 37-й неделе беременности (при 
госпитализации в акушерско-гинекологичес-
кую клинику) по данным УЗИ диагностирована 
плацентарная недостаточность с синдромом за-
держки развития плода I степени (отставание по 
массе на 3 недели, предполагаемая масса плода 
2000 г), трехкратное обвитие пуповиной вокруг 
шеи плода. По данным функциональных мето-
дов оценки состояния плода (допплерометрия, 
кардиотокография) были выявлены выраженные 
нарушения состояния плода. В связи с прогрес-
сирующей гипоксией плода было принято реше-
ние об экстренном оперативном родоразреше-
нии (кесарево сечение). Родился живой мальчик, 
вес 2048 г, рост 48 см, оценка по шкале Апгар 
8–9 баллов. После родов пациентка продолжила 
терапию иматинибом в дозе 400 мг/сут. Лакта-
ция была подавлена препаратами бромкрипти-
на, так как иматиниб экскретируется с грудным 
молоком [5, 10]. Ребенок растет и развивается 
нормально, находится на искусственном вскар-
мливании. К возрасту 4,5 мес. массо-ростовые 
показатели составляют: вес 6300 г, рост 63 см.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном случае отмечена возможность 
рождения здорового ребенка у пациентки с 
ХМЛ при применении иматиниба со II тримес-
тра. При принятии решения о терапии во время 
беременности принимались во внимание риск 
воздействия лекарственных средств на плод на 
ранних и поздних сроках беременности, а также 
риск рецидива ХМЛ с учетом данных молеку-

Рис. Данные молекулярного мониторинга пациентки А. в период беременности
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лярно-биологического исследования экспрессии 
BCR-ABL.

По имеющимся данным доклинических ис-
следований и описанным в литературе случаям 
беременности при терапии иматинибом следует 
учитывать риск развития внутриутробных ано-
малий и риск самопроизвольного прерывания 
беременности [5, 10]. С другой стороны, так как 
иматиниб не проникает через плаценту [12], ло-
гично предполагать, что после формирования 
плацентарного барьера (15–16-я недели бере-
менности) вероятность воздействия препарата 
на плод снижена. Далеко не по всем случаям 
применения иматиниба при беременности, о ко-
торых сообщается в литературных источниках, 
отслежены исходы беременности, представлены 
характеристики пациенток, их сопутствующей 
патологии, сопутствующей терапии и других 
потенциальных факторов влияния на развитие 
плода. Поэтому окончательные выводы о воз-
можности применения иматиниба при беремен-
ности делать, безусловно, нужно с осторожнос-
тью, основываясь на тщательном анализе каж-
дого случая.

В целом можно отметить, что баланс меж-
ду риском воздействия препаратов на плод и 
риском развития рецидива при отмене терапии 
в каждом случае должен быть определен инди-
видуально, с учетом результатов клинико-гема-
тологического статуса, а также цитогенетичес-
кого, молекулярно-генетического исследований, 
отражающих объем опухолевой массы. Необхо-
димость терапии ХМЛ при беременности – это 
вопрос, который решается в каждом конкрет-
ном случае беременности с учетом взвешивания 
этих двух рисков.

Оптимальным решением является достиже-
ние максимально полного ответа на лечения 
(ПМО), его стабилизация и планирование бере-
менности в этот период. Все пациентки детород-
ного возраста должны быть подробно информи-
рованы о важности соблюдения режима терапии 
и получения наиболее полной ремиссии.

Для более четкого и взвешенного суждения 
о наиболее безопасном ведении беременности 
при ХМЛ необходим анализ максимально воз-
можного доступного количества информации по 
этому вопросу, накопление собственного опыта 
и создание алгоритмов мониторинга и терапии.
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TACTICS OF THERAPY IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA DURING 
PREGNANCY. CLINICAL CASE
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A case of a successful pregnancy outcome in a patient with chronic phase of chronic myeloid leukemia has been 
provided. The need to choose a therapy during pregnancy was the particularity of the case. The increasing of the 
leukemic cell mass evaluated by quantitative method of real-time polymeraze chain reaction (expression of chimeric 
oncogene BCR-ABL) has been observed at the moment of pregnancy diagnostics and during further monitoring. 
Since the 2nd trimester of pregnancy the patient was treated by imatinib. BCR-ABL transcript level rapidly decreased 
and a complete molecular remission was achieved at high tolerability. A healthy child was born at the 37th week of 
pregnancy. The approaches to therapy tactics of chronic myeloid leukemia during pregnancy have been discussed.
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ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ DE NOVO ОСТРЫМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ
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Одним из важнейших факторов выживаемости больных острым миелоидным лейкозом является достижение 
полной ремиссии. Для оценки эффективности первого индукционного курса «7 + 3» были проанализированы 
результаты лечения 93 больных de novo острым миелоидным лейкозом в возрасте от 17 до 76 лет. Полная ре-
миссия была достигнута у 59,1 % больных, ответа не было у 33,1 % больных и ранняя смерть констатирована 
у 7,5 % больных. Вариант ответа зависел от возраста и характера цитогенетических аберраций. Наименьшая 
эффективность химиотерапии отмечена у больных с моносомным кариотипом. В качестве повторного индук-
ционного курса была использована химиотерапия по схеме «7 + 3» или с введением цитоарабина в разовой 
дозе ≥ 1 г/м2 в монорежиме или в комбинации с антрациклиновыми антибиотиками. Полная ремиссия была 
констатирована у 11,5 % больных, у которых выявлен промежуточный прогностический вариант кариотипа. 
При выборе интенсивности и состава повторного индукционного курса химиотерапии необходимо ориенти-
роваться на молекулярно-генетический фенотип лейкозных клеток. 

Ключевые слова: de novo острый миелоидный лейкоз, индукция ремиссии, курс «7 + 3», кариотип, пол-
ная ремиссия, повторный индукционный курс. 

Условием, без которого невозможно прогно-
зировать длительную выживаемость больных 
острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), явля-
ется полная ремиссия [1]. В случае отсутствия 
ответа на индукционные курсы химиотерапии 
(ХТ) прогноз ухудшается, несмотря на попыт-
ки интенсификации лечения, включения новых 
цитостатиков и проведения аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) [2, 3].

Полная ремиссия (ПР) определяется как ко-
личество бластов без палочек Ауэра менее 5 % 
при подсчете в морфологических препаратах 

костного мозга (КМ) не менее 200 ядросодер-
жащих клеток. Дополнительными признаками 
являются отсутствие экстрамедуллярных оча-
гов поражения, абсолютное количество нейтро-
филов > 1 × 109/л, концентрация тромбоцитов 
≥ 100 × 109/л и отсутствие показаний к перели-
ваниям эритроцитной массы [4]. В ряде случаев 
ПР верифицируется при более низких значени-
ях показателей с оговоркой на отсутствие вос-
становления параметров периферической кро-
ви (ПК). Тем не менее данный вариант ответа 
на ХТ сопряжен с ухудшением выживаемости 
больных ОМЛ [1].
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Достижение ПР после индукционной ХТ за-
висит от многих условий. Это сроки инициации 
противолейкозного лечения, которые, как было 
продемонстрировано M. Sekeres с соавт. [5], 
имеют принципиальное значение для молодых 
больных. Отсроченное начало может сопровож-
даться увеличением частоты летальных исходов 
[6]. Не менее важным оказывается и биологи-
ческий фенотип лейкозных клеток, определя-
ющий их чувствительность к цитостатическим 
препаратам [7–10]. Клиническим критерием ре-
зистентности бластов к ХТ является скорость 
санации ПК и КМ [11, 12].

Наибольшее распространение в качестве ин-
дукционной ХТ получил курс «7 + 3»: цитара-
бин (Ара-Ц) по 100–200 мг/м2 внутривенно каж-
дые 12 часов или в виде длительной инфузии 
7 последовательных дней в комбинации с дау-
норубицином по 45–60 мг/м2 внутривенно од-
нократно в сутки 3 последовательных дня. Час-
тота ПР составляет 40–70 %. После повторного 
курса число ответов увеличивается на 10–15 % 
[4, 11, 13–17]. 

Данные показатели, а также повышение эф-
фективности при назначении дополнительных 
препаратов [18–22] позволяют предположить, 
что схема «7 + 3» может быть не единственно 
возможным вариантом индукционной ХТ. При-
влекательным способом увеличения эффектив-
ности представляется наращивание доз Ара-Ц 
и даунорубицина [14, 15, 23, 24]. Вместе с тем 
риск тяжелых токсических осложнений не мо-
жет быть оправдан, если существует возмож-
ность достичь ПР при назначении стандартных 
доз цитостатиков. В этой ситуации оправданной 
была бы адаптация интенсивности индукцион-
ных курсов к прогностическому варианту ОМЛ 
согласно характеру молекулярно-генетических 
повреждений [25]. Но в силу методических осо-
бенностей результаты цитогенетического ис-
следования в большинстве случаев доступны 
преимущественно в период завершения индук-
ционной ХТ. В этой связи особую актуальность 
приобретает проблема интенсивности повтор-
ной терапии при неудаче первого курса «7 + 3».

Цель исследования – изучить эффективность 
первого и второго курсов индукционной ХТ у 
больных de novo ОМЛ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели был 
проведен ретроспективный анализ результатов 
лечения 93 больных ОМЛ (за исключением ос-
трого промиелоцитарного лейкоза) с известным 
возрастом на момент инициации ХТ и изучен-

ным кариотипом. Возраст пациентов составлял 
от 17 до 76 лет (медиана 48 лет), старше 60 лет 
было 14 человек (15,1 %).

Диагноз ОМЛ устанавливали согласно кри-
териям классификации ВОЗ опухолей кровет-
ворной и лимфоидной тканей [26] по резуль-
татам морфологических, цитохимических, им-
мунологических и, при необходимости, имму-
ногистохимических исследований препаратов 
крови и костного мозга.

Для изучения кариотипа был использован 
стандартный GTG-метод. Комплексный кари-
отип устанавливали при обнаружении трех и 
более независимых хромосомных аберраций. 
Случаи с двумя и более аутосомными моно-
сомиями или одной аутосомной моносомией с 
од ним и более структурным повреждением ве-
ри  фицировали как моносомный кариотип со-
гласно рекомендациям D. Breems с соавт. [27]. 
Для определения прогностического варианта 
кариотипа были использованы рекомендации 
European LeukemiaNet [25].

Мутационный статус генов FLT3 и NPM1 
изучен с применением метода полимеразной 
цепной реакции тотальной геномной ДНК [28].

Лечение начинали после подписания боль-
ным информированного согласия. Доза и спо-
соб введения Ара-Ц были одинаковыми для 
всех больных: внутривенно по 100 мг/м2 2 раза 
в сутки в течение 7 дней. Вид и разовая доза 
антрациклинов различались в зависимости от 
протокола, зарегистрированного в гематологи-
ческой клинике Российского НИИ гематологии 
и трансфузиологии в тот или иной период вре-
мени. Были использованы даунорубицин по 45 
или 60 мг/м2 и идарубицин по 12 мг/м2.

Эффективность ХТ оценивали по критериям 
Международной рабочей группы [4]. Контроль-
ную пункцию КМ выполняли в среднем через 
3 недели после инициации ХТ, т. е. при восста-
новлении показателей ПК. В случае персисти-
рующей цитопении аспирацию КМ осуществля-
ли, не дожидаясь роста количества лейкоцитов.

В качестве повторной индукционной те-
рапии, назначаемой при неудаче, были курсы 
«7 + 3» или курсы с введением Ара-Ц в разовой 
дозе ≥1 г/м2 в виде монотерапии или комбина-
ции с антрациклинами.

Сопутствующую терапию проводили соглас-
но практике, принятой в гематологической кли-
нике Российского НИИ гематологии и трансфу-
зиологии.

Случаи летальных исходов в течение 28 дней 
от начала ХТ расценивали как раннюю смерть.

При оценке статистической значимости раз-
личий между группами использовали точный 
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критерий Фишера, различия принимали досто-
верными при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Благоприятные, промежуточные и неблаго-
приятные варианты кариотипа установлены у 
18, 60 и 15 больных соответственно. Моносом-
ный кариотип верифицирован у 13 пациентов, 
10 из которых имели множественные хромо-
сомные аберрации.

Результаты первого индукционного курса 
«7 + 3» были следующими. Полная ремиссия 
достигнута у 55 больных (59,1 %). Ответа не 
было у 31 пациента (33,3 %). В течение пер-
вых 28 дней умерло 7 человек (7,5 %). Медиана 
возраста больных с ПР, без ответа и умерших 
в ранние сроки составила 43, 52 и 56 лет со-
ответственно; р = 0,009. Корреляции возраста 
(≤ 60 лет и > 60 лет) с вариантом ответа не ус-
тановлено, r = 0,145; p = 0,164.

При анализе эффективности 1-го индукци-
онного курса в группах больных с разными ва-
риантами кариотипа установлено, что частота 
ПР достоверно снижается по мере ухудшения 
прогноза: 17 пациентов (94,4 %) с благоприят-
ным, 33 (55,0 %) с промежуточным и 5 (33,3 %) 
с неблагоприятным кариотипом, р = 0,026.

У всех больных из группы с благоприят-
ным кариотипом была получена ПР. В то же 
время ХТ была неэффективной у 23 (38,3 %) и 
8 (53,3 %) больных с промежуточным и небла-
гоприятным кариотипом соответственно. Раз-
личие было недостоверным (р = 0,072), тем не 
менее полученные данные позволяют говорить 
о тенденции к увеличению случаев неудачи у 
больных ОМЛ с неблагоприятными хромосом-
ными аберрациями.

Различие в частоте случаев ранней смерти 
было недостоверным, несмотря на худшие по-
казатели в группе с неблагоприятными цитоге-
нетическими аберрациями: 2 (13,3 %) пациента, 

в то время как в группах больных с благоприят-
ным и промежуточным кариотипом − соответст-
венно 1 (5,6 %) и 4 (6,7 %), р = 0,352 (рисунок).

Одновременно была установлена корреля-
ционная связь прогностического варианта кари-
отипа с достижением ПР (r = 0,377; p = 0,0001) 
и неудачей первого индукционного курса ХТ 
(r = 0,344; p = 0,0007), но не с ранней смертью 
(r = 0,083; p = 0,427).

Для подтверждения негативного влияния 
неблагоприятных хромосомных аберраций на 
результаты 1-го индукционного курса был про-
веден дополнительный анализ после распреде-
ления больных в 4 группы, включая группу с 
моносомным кариотипом.

Как видно из таблицы, наихудшая эффек-
тивность была у больных с моносомным кари-
отипом: у 4 из 13 больных (30,8 %) была конс-
татирована ПР. Причина – отсутствие ответа у 
основной части больных (53,8 %). Различие по 
такому показателю, как ранняя смерть, было не-
достоверным.

Из 38 пациентов с нормальным кариотипом 
на ХТ не ответили 14 человек (36,8 %). В связи 
с этим дополнительному анализу были подвер-
гнуты результаты лечения больных ОМЛ с нор-
мальным кариотипом (26 человек), у которых 

Рис. Результаты первого курса «7 + 3» и прогностичес-
кие варианты кариотипа 

Таблица
Результаты первого курса «7 + 3» у больных de novo ОМЛ, распределенных в 4 группы 

с разными прогностическими вариантами кариотипа

Кариотип n
Вариант ответа

Полная ремиссия Нет ответа Ранняя смерть

Благоприятный 18 17 (94,4 %) – 1 (5,6 %)
Промежуточный* 55 30 (54,5 %) 22 (40,0 %) 3 (5,5 %)
Неблагоприятный* 7 4 (57,1 %) 2 (28,6 %) 1 (14,3 %)
Моносомный 13 4 (30,8 %) 7 (53,8 %) 2 (15,4 %)
р 0,003 0,005 0,561 

Примечание: * – после выделения из состава этих групп больных с моносомным кариотипом.
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был изучен мутационный статус генов FLT3 и 
NPM1. Различий в частоте ПР у больных с му-
тацией FLT3-ITD и без нее, независимо от ста-
туса гена NPM1, не выявлено: 42,9 и 73,7 % со-
ответственно, р = 0,235.

Эффективность второго индукционного кур-
са по разным причинам была оценена у 26 из 31 
больного, не ответивших на первую ХТ.

Повторный курс «7 + 3» получили 16 паци-
ентов. Курс с введением Ара-Ц в разовой дозе 
≥1 г/м2 был проведен 10 больным. Эффектив-
ность обоих вариантов ХТ была крайне низкой: 
ПР зарегистрирована у двух (12,5 %) и одного 
(10,0 %) человека соответственно, у которых 
был выявлен промежуточный вариант кариоти-
па. В ранние сроки умерло 3 больных, которым 
был проведен курс «7 + 3».

Таким образом, после двух индукционных 
курсов ПР была констатирована у 58 из 93 
больных de novo ОМЛ (62,4 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Острый миелоидный лейкоз – гетерогенная 
группа клональных заболеваний кроветворной 
ткани. Несмотря на общий для всех вариантов 
ОМЛ морфологический признак, а именно ко-
личество миелобластов в КМ ≥ 20 % [26], раз-
личие биологических механизмов возникно-
вения и развития определяет вариабельность 
клинического течения отдельных случаев ОМЛ. 
Тем не менее независимо от морфологических, 
цитогенетических и молекулярных характерис-
тик лечение больных ОМЛ осуществляется по 
единому принципу, предполагающему этап-
ность терапии. Первый этап подразумевает до-
стижение ПР после одного или двух курсов ин-
дукционной ХТ. Целью последующего лечения 
является профилактика рецидива заболевания. 
Это так называемая консолидирующая терапия. 

Интенсивность постремиссионного лечения 
варьирует от поддерживающих курсов ХТ до 
аллогенной ТГСК [29] и зависит от целого ряда 
прогностических факторов, важнейшим из ко-
торых является вариант кариотипа [25]. Однако 
подобный подход на этапе индукции ремиссии 
невозможен в большинстве случаев. Необходи-
мость скорейшей инициации специфического 
лечения [5] не оставляет времени на ожидание 
результатов молекулярно-генетического обсле-
дования. 

Признавая принципиальную роль консоли-
дирующей терапии в осуществлении контроля 
за резидуальными опухолевыми клетками и, тем 
самым, ее значение для безрецидивной выжива-
емости, следует отметить, что без достижения 

морфологической и цитогенетической ремиссии 
после первых курсов ХТ невозможно прогнози-
ровать дальнейшее улучшение выживаемости и 
качества жизни больных ОМЛ [1–3, 11, 30]. 

Рассматривая проблемы первых курсов ХТ, 
необходимо подчеркнуть важность сроков об-
следования и адекватной оценки морфологичес-
ких препаратов КМ для определения варианта 
ответа. Несмотря на рекомендуемую аспирацию 
КМ на 14 день от начала ХТ, избыточное ко-
личество бластов в этот период не обязательно 
сопряжено с неэффективностью ХТ, особенно 
при тенденции к снижению их числа. Вполне 
оправданными для планирования повторного 
индукционного курса могут быть результаты 
исследования пунктата КМ на 21 день [12, 31, 
32].

Отсутствие ответа на курс «7 + 3» приблизи-
тельно у половины больных de novo ОМЛ под-
нимает вопрос о том, насколько данная схема 
может рассматриваться как «стандарт» индук-
ционной терапии. Открытым остается вопрос и 
о целесообразности повторного курса «7 + 3» в 
случае неэффективности первого [33]. Не ясно, 
следует ли отсутствие ответа на первые 2 ин-
дукционных курса расценивать как резистент-
ность лейкозных клеток к цитостатическим пре-
паратам. И если феномен резистентности обус-
ловлен биологическим фенотипом бластов, то 
насколько оправдана коррекция индукционной 
терапии при доступности информации о про-
гностическом варианте кариотипа к моменту 
назначения очередной ХТ. Эти и другие вопро-
сы обусловливают непрекращающиеся попытки 
модифицировать индукционную терапию.

Для увеличения частоты и качества ПР ис-
пользуют такие подходы, как интенсификация 
разовых доз Ара-Ц и даунорубицина, удли-
нение сроков введения Ара-Ц, включение до-
полнительных цитостатиков и/или препаратов, 
воздействующих на отдельные молекулярные 
мишени. Вместе с тем следует признать, что, 
несмотря на предпринимаемые усилия, в боль-
шинстве исследований не удалось продемонс-
трировать значимого улучшения результатов.

Так, при мета-анализе данных 3 рандомизи-
рованных исследований не выявлено различия в 
частоте ПР при назначении Ара-Ц в дозе ≥1 г/м2 
за введение и 100 мг/ м2 за введение. В то же 
время улучшение общей выживаемости позво-
лило предположить, что высокие дозы Ара-Ц 
элиминируют лейкозные клетки, которые могут 
спровоцировать развитие рецидива, но не спо-
собны преодолевать первичную химиорезис-
тентность бластов [34]. В рандомизированном 
исследовании, проведенном B. Lowenberg с со-
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авт. [23], также не было установлено различий 
в частоте ПР у больных ОМЛ при введении в 
первом индукционном курсе Ара-Ц в разовой 
дозе 200 мг/м2 или 1000 мг/м2: соответствен-
но 80 и 82 %, р = 0,45. Не было и различия в 
5-летней общей выживаемости (соответственно 
40 и 42 %, р = 0,87). Отчасти это может быть 
следствием кумулятивного эффекта миелосуп-
рессивного действия высоких доз Ара-Ц с уве-
личением случаев нелейкозной смерти в постре-
миссионном периоде. Дальнейшее наращивание 
разовой дозы Ара-Ц в индукционном периоде 
до > 2 г/м2 признано неоправданным, так как не 
сопровождается увеличением концентрации ак-
тивных метаболитов в лейкозных клетках [35].

Необходимо подчеркнуть, что попытки 
включения высоких доз Ара-Ц в индукционные 
курсы затрагивает и такую не менее актуальную 
проблему, как дальнейшее лечение больных, у 
которых не получен ответ. Единственным вари-
антом может быть только аллогенная ТГСК, ус-
пех которой зависит непосредственно от объема 
лейкозных клеток [3].

В двух рандомизированных исследованиях  
было установлено, что назначение даунору-
бицина в дозе 90 мг/м2 в день в составе кур-
са «7 + 3» с суточным внутривенным введени-
ем Ара-Ц по 100 или 200 мг/м2 в день сопро-
вождается достоверным увеличением частоты 
ПР по сравнению со схемами, в которых доза 
даунорубицина была 45 мг/м2 в день [14, 15]. 
Вместе с тем необходимо отметить, что часто-
та ПР у больных ОМЛ с благоприятным, про-
межуточным и неблагоприятным кариотипом 
была разной: 81,3, 58,7 и 51,4 % соответствен-
но, р < 0,001 [14]. Ухудшение результатов было 
ассоциировано и с увеличением возраста боль-
ных. Немаловажное влияние на эффективность 
терапии оказывали также такие факторы, как 
количество лейкоцитов, спленомегалия, на-
личие экстрамедуллярных очагов поражения, 
общий статус больного [15]. В свою очередь 
S. Ohtake с соавт. [24] не обнаружили приори-
тета курсовой дозы даунорубицина в 250 мг/м2 
над идарубицином, вводимым по 12 мг/м2 в те-
чение трех последовательных дней.

Не менее привлекательным представляется 
включение в состав индукционных схем моно-
клональных антител, ингибиторов р-гликопро-
теина, индукторов апоптоза, пуриновых анало-
гов [18, 19, 21, 36–40]. Однако полученные дан-
ные носят неоднозначный характер и требуют 
дополнительных клинических исследований.

Результаты анализа историй болезни 93 
больных de novo ОМЛ в целом соответствуют 
данным других авторов, хотя частота ПР и не 

достигает показателей, представленных в ряде 
публикаций. Помимо ретроспективного харак-
тера исследования на полученные результаты 
могли оказывать влияние и другие факторы.

Прежде всего, это возраст старше 60 лет у 
15 % больных. Несмотря на то, что основани-
ем для лечащего врача отдать предпочтение 
курсу «7 + 3» в качестве первой индукционной 
ХТ был низкий индекс коморбидности, следу-
ет признать, что выбор интенсивности лечения 
больных старше 60 лет должен быть более взве-
шенным. Токсичность «стандартных» для моло-
дых больных курсов ХТ может оказаться чрез-
мерной для больных ОМЛ пожилого возраста, 
а тяжесть и длительность постцитостатической 
цитопении − приводить к необратимым нару-
шениям функции жизненно важных органов. В 
качестве подтверждения следует привести факт 
увеличения смертности в первые недели после 
начала ХТ по мере увеличения возраста боль-
ных (см. рисунок).

На результатах первого курса противолей-
козной ХТ могло сказаться и включение в схе-
му «7 + 3» разных антрациклинов. Возможно, 
частота ПР могла быть выше при назначении 
всем больным идарубицина [41–43]. Тем более 
что часть больных получала даунорубицин в 
курсовой дозе 135 и 180 мг/м2, эффективность 
которой могла быть существенно ниже лечеб-
ного потенциала идарубицина, вводимого по 
36 мг/м2 за курс [24]. 

Несмотря на негативное влияние возраста и 
вида использованного антрациклина на частоту 
ПР, данные проведенного исследования сви-
детельствуют прежде всего о принципиальном 
значении биологического фенотипа лейкозных 
клеток. 

Ассоциация эффективности ХТ «7 + 3» с ва-
риантом кариотипа поднимает вопрос о сроках 
инициации и интенсивности первой индукци-
онной ХТ. Следует ли ожидать результаты ци-
тогенетического исследования для того, чтобы 
выбрать вариант противолейкозной терапии? 
Готового ответа на этот вопрос нет. Однако 
факт ухудшения результатов лечения молодых 
больных ОМЛ по мере увеличения интервала 
между диагностикой заболевания и началом ХТ 
[5] позволяет однозначно высказаться в пользу 
раннего назначения цитостатиков. В противном 
случае можно дойти до абсурда в виде повтор-
ного исследования кариотипа при отсутствии 
роста клеток в культуре.

Возможно, что решением проблемы может 
быть включение высокодозного Ара-Ц в состав 
индукционного курса. Но, несмотря на сооб-
щения о повышении частоты ПР при введении 
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Ара-Ц в дозе ≥1 г/м2/введение [22, 23], риск раз-
вития тяжелых токсических осложнений пред-
ставляется неоправданным, если существует 
вероятность ответа на менее интенсивную ХТ. 
Собственные данные свидетельствуют о том, 
что у большинства больных CBF ОМЛ, поло-
вины больных с промежуточным кариотипом и 
трети больных с неблагоприятными хромосом-
ными аберрациями, включая моносомный кари-
отип, после первого стандартного курса «7 + 3» 
достигнута ПР.

Несмотря на то что мутация FLT3-ITD со-
пряжена с ухудшением выживаемости больных 
ОМЛ [28], ее негативного влияния на частоту 
ПР не установлено. Это соответствует данным 
других авторов [44].

Наибольший интерес представляют данные 
о низкой эффективности повторного индук-
ционного курса ХТ. Характер исследования и 
небольшое число наблюдений не позволяют 
сделать окончательных выводов. Тем не менее, 
признавая низкую эффективность повторного 
курса «7 + 3» у больных ОМЛ с промежуточ-
ным кариотипом и неблагоприятными цитоге-
нетическими аберрациями, следует предполо-
жить, что и Ара-Ц в дозе ≥ 1 г/м2 за введение 
с антрациклинами или без них не является аб-
солютной «терапией спасения». Возможно, не-
маловажное значение имеет длительность меж-
курсового интервала. Так, по данным J. Lancet 
с соавт. [30], увеличение интервала на период 
более 21 дня сопряжено с ухудшением эффек-
тивности ХТ. Однако, принимая во внимание 
ассоциацию ответа с биологическим фенотипом 
лейкозных клеток, следует предположить, что 
основным механизмом неэффективности индук-
ционных курсов является резистентность блас-
тных клеток к цитостатикам, включая высокие 
дозы Ара-Ц. 

Отсутствие улучшения результатов при ис-
пользовании блокаторов гена множественной 
лекарственной резистентности [37, 39] стиму-
лирует клинические исследования по изучению 
лечебного потенциала других лекарственных 
средств. Одним из перспективных направлений 
представляется включение в состав курсов ХТ 
аналогов пурина: флударабина и кладрибина 
[36, 38, 40]. Не менее привлекательно приме-
нение блокаторов сигнального пути PI3K/Akt/
mTOR в сочетании с цитостатическими препа-
ратами [45].

Результаты проведенного анализа в совокуп-
ности с данными литературы позволяют пред-
ложить предварительную схему дифференциро-
ванного выбора второго индукционного курса. 
Показанием для курса ХТ «7 + 3» может быть 

тенденция к снижению количества бластов в 
КМ у больных с промежуточным вариантом ка-
риотипа. Для большинства остальных молодых 
больных ОМЛ оправданным представляется на-
значение высокодозного Ара-Ц в комбинации 
с антрацендионами («HAM») и/или аналогами 
пурина («FLAG ± Ida», «CLAG») [38, 40]. При 
наличии HLA-совместимого донора эффектив-
ным может оказаться последовательное прове-
дение ХТ и аллогенной ТГСК («FLAMSA-RIC») 
[46]. В случае отсутствия ответа у больных CBF 
ОМЛ с мутацией гена с-Kit эффективным мо-
жет оказаться включение блокаторов тирозин-
киназы в состав индукционной ХТ.

Планируемые и проводимые клинические 
исследования вселяют надежду, что в ближай-
шее время удастся унифицировать тактику ин-
дукционной терапии и адаптировать ее к про-
гностическому варианту ОМЛ. Однако уже сей-
час данные клинико-гематологического монито-
ринга и результаты молекулярно-генетического 
исследования позволяют дифференцированно 
выбирать интенсивность повторного индукци-
онного курса, обеспечивающего наибольшую 
вероятность ответа. 
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THE EFFECTIVENESS OF THE FIRST AND REPEATED INDUCTION COURSES 
OF PATIENTS WITH DE NOVO ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Sergeiy Vasil’evich GRITSAEV, Irina Stepanovna MARTYNKEVICH, 
Irina Mikhailovna ZAPREEVA, Ivan Ivanovich KOSTROMA, 
Aleksandr Nikolaevich SERGEEV, Marina Petrovna IVANOVA, 
Sophja Aleksandrovna TIRANOVA, Nadezda Aleksandrovna POTIKHONOVA, 
Kudrat Mugutdinovich ABDULKADYROV

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of FMBA
191024, Saint-Petersburg, 2nd Sovetskaya str., 16

Complete remission is the main condition to improve survival of patients with acute myeloid leukemia (AML). The 
results of fi rst induction of chemotherapy (CT) «7 + 3» of 93 patients aged from 17 to 76 years with de novo AML 
were next: in 59.1 % – complete remission (CR), in 33.1 % – no response and in 7.5 % – early death. The variant 
of response depended on the age and character of cytogenetic aberrations. The worst results were in AML patients 
with monosomal karyotype. The CT according to the scheme «7 + 3» or with the cytarabine introduction by single 
dose ≥ 1 g/m2 at mono-regime or in combination with anthracyclines antibiotics has been used as the second induc-
tion course. The effectiveness of the second induction therapy was very low. CR was reached only in 11,5 % patients 
with intermediate karyotype regardless of the intensity of the CT. The conclusion that the intensity and composition 
of second CT has to be dependent on karyotype has been made. 

Key words: de novo acute myeloid leukemia, induction chemotherapy, course «7 + 3», karyotype, complete 
remission, the second course of induction therapy.
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У ПАЦИЕНТОВ С РЕФРАКТЕРНЫМИ И РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ 
ФОРМАМИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ 
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Оценивали эффективность повторной терапии бортезомибом у 95 пациентов с рефрактерными и рецидиви-
рующими формами множественной миеломы, наблюдавшихся в Городском гематологическом центре города 
Новосибирска. Медиана возраста больных составила 65 лет (36–81), проведено от 4 до 10 курсов терапии. 
Общий объективный ответ у пациентов, повторно получавших бортезомиб, составил 68,4 %. Из них полный 
и почти полный ответ достигнут у 20 % пациентов, частичный ответ наблюдался у 34,7 % больных. В группе 
пациентов, получавших VD, объективный ответ достигнут у 66,6 % пациентов. Среди пациентов, получавших 
VMP и CVD, общий ответ составил 71 и 66,7 % соответственно. Медиана длительности сохранения ответа 
составила 12 месяцев, медиана общей выживаемости не достигнута. Побочные эффекты бортезомиба были 
предсказуемыми и управляемыми, наиболее значимыми из них являются гастроинтестинальные, гематологи-
ческие, астения и периферическая нейропатия. Таким образом, повторное применение бортезомиба – эффек-
тивный и безопасный метод лечения рефрактерных и рецидивирующих форм множественной миеломы.

Ключевые слова: бортезомиб, комбинированные режимы, множественная миелома, повторная терапия.

Множественная миелома – один из наиболее 
частых вариантов гемобластозов у взрослых, 
который, несмотря на современные подходы к 
терапии, до сих пор считается неизлечимым. 
Успехи в изучении патофизиологии множест-
венной миеломы позволили лучше понять био-
логию этой опухоли и стали основой для созда-
ния новых лекарственных средств. В последнее 
десятилетие в клиническую практику вошли два 
класса лекарственных препаратов – иммуномо-
дулирующие агенты (талидомид, леналидомид) 
и ингибитор внутриклеточных протеасом (бор-
тезомиб), которые обладают совершенно иным 
механизмом действия, нежели цитостатические 

препараты, что изменило подходы к лечению 
данного тяжелого заболевания [3, 8, 13].

Одним из таких препаратов, проявивших вы-
сокую эффективность при множественной мие-
ломе, является бортезомиб, который благодаря 
способности предотвращать резистентность к 
химиотерапии и преодолевать влияние неблаго-
приятных прогностических признаков в настоя-
щее время с успехом применяется не только в 
терапии I линии, но и в лечении рефрактерных 
и рецидивирующих форм множественной мие-
ломы [7, 9, 10]. 

Опыт, полученный в последние годы при 
исследовании пациентов с рецидивами и реф-
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рактерными формами множественной миеломы, 
показал, что повторная терапия бортезомибом 
оправдана и что комбинации на основе борте-
зомиба продолжают показывать клиническую 
эффективность у больных, ранее получавших 
бортезомиб и другие компоненты комбиниро-
ванного режима [1, 11, 12]. 

Целью данного исследования явилась оцен-
ка эффективности и безопасности повторной те-
рапии бортезомибом у пациентов с рефрактер-
ными и рецидивирующими формами множест-
венной миеломы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В Городском гематологическом центре 
г. Новосибирска с февраля 2008 г. по август 
2012 г. бортезомиб получили 95 пациентов с 
рефрактерными и рецидивирующими формами 
множественной миеломы (40 мужчин и 55 жен-
щин) в возрасте от 36 до 81 года (медиана 65 
лет). Стадирование проводилось с использо-
ванием классификации Durie Salmon (1975 г.) 
и международной системы стадирования ISS 
(2005 г.). У большинства пациентов была диа-
гностирована IIIА стадия процесса (по Durie 
Salmon), I стадия по ISS выявлена у 63 паци-
ентов, II стадия – у 25 и III стадия – у 7 обсле-
дованных. Среди иммунологических вариантов 
заболевания преобладала миелома G (75 %), 
миелома А диагностирована у 20 % пациентов, 
миелома Бенс-Джонса – у 5 % обследованных. 
Каждому больному было проведено от 4 до 10 
курсов терапии.

Все пациенты, вошедшие в анализ, ранее уже 
получали бортезомиб в качестве индукционных 
курсов, или терапии II линии. Из них 15 паци-
ентам назначался бортезомиб в монорежиме (6–
8 циклов), 30 – в сочетании с дексаметазоном 
(V-Dex) (суммарно 6–8 циклов), 36 – в составе 
протокола VMP (8–9 циклов), 14 пациентам – в 
виде протокола PAD (4–6 циклов). 

В дальнейшем пациентам, резистентным к 
последней программе терапии или у которых 
возник рецидив/прогрессия заболевания, пов-
торно начато лечение бортезомибом.

Выбор программы лечения осуществляли в 
зависимости от наличия и длительности ответа 
на предшествующую терапию. При длительнос-
ти предшествующего ответа на бортезомибсо-
держащие протоколы менее 1 года, а также у 
пациентов, не ответивших на индукционную 
терапию бортезомибом, повторно использова-
лась другая комбинация препаратов на основе 
бортезомиба. Если перерыв после окончания 
последнего цикла лечения превышал 1 год, то 

бортезомиб назначался в той же комбинации. 
Длительность заболевания на момент начала 
повторной терапии варьировала от 9 до 44 мес., 
а длительность периода наблюдения от начала 
повторной терапии – от 4 до 48 мес. В зависи-
мости от используемой программы повторного 
лечения нами для анализа выделено 3 группы 
пациентов.

В первую группу вошли 42 пациента, кото-
рые получали терапию бортезомибом в составе 
протокола V-Dex: бортезомиб 1,3 мг/м2 внутри-
венно в 1-, 4-, 8-, 11-й дни плюс дексаметазон по 
20 мг внутрь в 1-, 2-, 4-, 5-, 8-, 9-, 11-, 12-й дни 
каждого 21-дневного цикла. На момент оценки 
полученных результатов пациенты получили от 
4 до 9 циклов терапии. 

Вторую группу составили 38 пациентов, ко-
торым был назначен бортезомиб в комбинации 
с протоколом МР: 1–4 циклы включали бор-
тезомиб 1,3 мг/м2 в 1-, 4-, 8-, 11-, 22-, 25-, 28-, 
32-й дни и мелфалан 9 мг/м2 с преднизолоном 
60 мг/м2 per os в 1–4-й дни цикла; 5–9 циклы – 
бортезомиб 1,3 мг/м2 в 1-, 8-, 22-, 29-й дни и МР 
в стандартных дозах в 1–4 дни (от 4–9 циклов).

В третью группу включено 15 больных, ко-
торым проводился протокол CVD: бортезомиб 
1,3 мг/м2 внутривенно в 1-, 4-, 8-, 11-й дни плюс 
дексаметазон по 20 мг внутрь в 1-, 2-, 4-, 5-, 8-, 
9-, 11-, 12-й дни в сочетании с циклофосфами дом 
500 мг внутрь однократно ежедневно в те чение 
всего периода лечения (от 6 до 8 циклов). 

После окончания программы терапии все 
пациенты, достигшие клинического ответа, по-
лучали поддерживающую терапию по схеме: 
бортезомиб 1,3 мг/м2 в 1-, 8-, 15- и 22-й дни, с 
последующим 12-дневным перерывом (с 23 по 
35 дни). Длительность поддерживающей тера-
пии варьировала от 6 месяцев до 1 года или до 
развития рецидива/прогрессирования заболева-
ния.

Эффект терапии оценивали после 4 и 8 цик-
лов терапии бортезомибом с использованием 
унифицированных международных критериев 
ЕВМТ, согласно которым выделяли полный 
ответ (ПО), почти полный ответ (ППО), час-
тичный ответ (ЧО), минимальный ответ (МО), 
стабилизацию и прогрессирование заболевания 
(СЗ + ПЗ) [6]. 

Оценка токсичности бортезомиба проводи-
лась с использованием критериев Националь-
ного ракового института США (the National 
Cancer Institute Common Toxicity Criteria – NCI 
CTC), версия 3–0 (Cancer Terapy Evaluation Pro-
gram, Depatment of Health and Human Services, 
December 2003). 
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При выполнении статистической обработки 
данных по методу Каплана–Майера рассчиты-
вали общую выживаемость, определяемую как 
промежуток времени от даты включения в про-
токол больных до смерти от любой причины 
или до даты последней явки больного. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка результатов повторного использова-
ния бортезомиба в сочетании с дексаметазоном 
показала, что общий клинический ответ достиг-
нут у большинства пациентов – 28 (66,6 %) из 
42. При этом ПО и ППО отмечены у 8 человек 
(19 %), ЧО – у 15 (35,7 %), МО – у 5 (12 %), ста-
билизация или прогрессирование болезни – у 14 
(33,3 %). Среднее число циклов до получения 
ответа варьировало от 4 до 8. Медиана времени 
до достижения ответа составила 74 дня.

При использовании бортезомиба в комбина-
ции с протоколом МР объективный ответ (ПО 
+ ППО) получен у 8 пациентов (21 %), ЧО – у 
13 (34,5 %), МО – у 6 больных (15,5 %). Таким 
образом, общая частота клинического ответа 
составила 71 % (ПО + ППО + ЧО + MО). У 11 
пациентов (29 %) эффекта от лечения не до-
стигнуто (СЗ + ПЗ). Медиана времени до дости-
жения общего ответа составила 88 дней. Число 
циклов терапии до получения ПО варьировало 
от 5 до 9, ЧО – от 3 до 8 циклов. 

У пациентов, получавших повторную тера-
пию бортезомибом в составе протокола CVD, об-
щий ответ на терапию (ПО + ППО + ЧО + MО) 
был получен у 10 из 15 (66,7 %) пациентов, из 
них у 3 (20 %) человек был достигнут объектив-
ный ответ (ПО + ППО), у 5 (33,3 %) – ЧО, у 2 
(13,4 %) – МО, у 5 (33,3 %) пациентов ответа на 
терапию не получено (СЗ + ПЗ). Медиана вре-
мени до достижения ответа составила 84 дня. 
Число циклов терапии до получения ответа ва-
рьировало от 4 до 7.

В целом по группе пациентов, получивших 
повторную терапию бортезомибом, вне зависи-
мости от назначаемого протокола терапии об-
щий ответ (ПО + ППО + ЧО + MО) достигнут у 
68,4 % больных, ПО + ППО – у 20 %, ЧО – у 
34,7 % и МО – у 13,7 %. Медиана времени до 
достижения ответа составила 86 дней. Медиана 
длительности сохранения ответа составила 12 
месяцев. Медиана общей выживаемости не до-
стигнута (рисунок).

Следует отметить, что количество ПО и ЧО 
не имело существенных различий в зависимости 
от назначаемого протокола лечения, что указы-
вает на равноценность применяемых программ 

терапии, которые могут успешно использовать-
ся в различных возрастных группах больных. 

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о том, что бортезомиб может ос-
таваться важным компонентом алгоритма тера-
пии при повторном назначении у пациентов с 
прогрессированием и рецидивами множествен-
ной миеломы.

Повторное применение бортезомиба сопро-
вождалось предсказуемыми и устранимыми по-
бочными эффектами, сопоставимыми с таковым 
при лечении первичных пациентов и рефрактер-
ных и рецидивирующих форм множественной 
миеломы, о которых мы сообщали в предыду-
щих исследованиях (таблица) [4, 5]. 

Из проявлений негематологической ток-
сичности наиболее часто отмечалась перифе-
рическая нейропатия – у 58 % пациентов (см. 
таблицу). Появление ее признаков наблюдалось 
преимущественно после проведения 3–5 циклов 
терапии. Чаще диагностировалась нейропатия 
I–II степени (у 55,2 % пациентов), частота ней-
ропатии III степени составила 2,8 %. Призна-
ков нейропатии IV степени, требовавшей отме-
ны введения препарата, не отмечено. В случае 
нейропатии I–II степени проводилась редукция 
дозы препарата (с 1,3 до 1,0 или 0,7 мг/м2). При 
развитии нейропатии III степени терапию бор-
тезомибом временно прекращали и в последу-
ющем редуцировали дозу вводимого препарата 
либо увеличивали интервалы между его введе-
ниями. Развитие большого числа нейротокси-
ческих осложнений связано со свойством бор-
тезомиба вызывать дегенеративные изменения 
в нервной системе, доказанные в эксперименте. 
В свою очередь, достаточно серьезной предпо-
сылкой для высокой чувствительности перифе-
рических нервов при множественной миеломе 
к нейротоксическим свойствам бортезомиба 
являются проявления самого заболевания, ха-
рактеризующиеся компрессией нервных кореш-

Рис.  Общая выживаемость больных множественной 
миеломой, получавших повторную терапию бор-
тезомибом
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ков спинного мозга опухолевым инфильтратом, 
опухолевой инфильтрацией периферических нер-
вов и внутриспинальным опухолевым ростом  с 
поражением нитей конского хвоста, что вызы-
вает демиелинизацию нервов [2].

Следует отметить, что в подавляющем боль-
шинстве случаев периферическая нейропатия 
была обратима в течение 3–4 месяцев после на-
значения пациентам длительно комплекса вита-
минов группы В (нейромультивит, мильгамма), 
тиоктовой кислоты (тиогамма, тиоктацид), но-
отропных препаратов (луцетам), антиконвуль-
сантов при нейропатических болях (тебантин, 
прегабалин). 

Реже встречались астения – у 45 % пациен-
тов, в виде немотивированной слабости и по-
вышенной утомляемости, а также гастроинтес-
тинальная токсичность (диарея и обстипация) у 
29 и 38 % больных соответственно. Данные же-
лудочно-кишечные осложнения были, как пра-
вило, от слабых до умеренных и поддавались 
лечению обычными методами (см. таблицу). 

Из других негематологических побочных 
явлений у 25 % больных отмечалась лихорадка 
и у 33,6 % – инфекции. Среди инфекционных 
осложнений преобладал herpes zoster, также 
встречались конъюнктивиты, блефариты и ин-
фекции верхних дыхательных путей, которые 
не оказывали существенного влияния на ход 
лечения (см. таблицу). В дальнейшем частоту 
возникновений herpes zoster удалось снизить 
профилактическим назначением ацикловира 

в терапевтической дозе в течение всего цикла 
введения бортезомиба. 

Следует отметить, что тяжесть негематоло-
гических побочных эффектов в основном соот-
ветствовала I–II степени токсичности и не тре-
бовала отмены или снижения дозы вводимого 
препарата. 

Достаточно редко (с частотой 10 и 12 % 
соот ветственно) регистрировались изменения 
со стороны кожи в виде эритематозных и урти-
карных элементов на коже туловища и лица. 
Эти симптомы также легко купировались при-
емом десенсибилизирующих препаратов и не 
являлись причиной изменения режима терапии 
(см. таблицу).

Применение бортезомиба в некоторых слу-
чаях сопровождалось развитием преходящей 
обратимой миелосупрессии. Наиболее часто 
гематологическая токсичность проявлялась сни-
жением уровня тромбоцитов (2–3 степени ток-
сичности) и наблюдалась у 25 % пациентов. 
Механизм развития тромбоцитопении при при-
менении бортезомиба не до конца ясен. Соглас-
но литературным данным, известно, что борте-
зомиб может индуцировать тромбоцитопению 
за счет временного воздействия на продукцию 
тромбоцитов мегакариоцитами, а не за счет 
прямого цитотоксического эффекта. Возможно, 
имеет место ингибирование созревания тром-
боцитов в костном мозге. В нашем исследова-
нии тромбоцитопения у большинства пациен-
тов была преходящей, возникала к концу цикла 
лечения и исчезала в межкурсовой период, не 
требуя трансфузионной поддержки. 

Развитие анемии и нейтропении наблюда-
лось значительно реже и в основном у значи-
тельно предлеченных пациентов. Анемия 1–2 
степени была выявлена у 15,2 % пациентов, 3 
степени – у 4,8 % больных, нейтропения 1–2 
степени – у 20 % пациентов соответственно (см. 
таблицу).

В преобладающем большинстве проявления 
гематологической токсичности соответствовали 
1–2 степени, что не являлось основанием для 
редукции дозы бортезомиба или его отмены. 

Таким образом, повторное назначение бор-
тезомиба в различных сочетаниях является бе-
зопасным и высокоэффективным методом ле-
чения рецидивирующих и рефрактерных форм 
множественной миеломы (частота общего от-
вета (ПО + ППО + ЧО + МО), вне зависимости 
от используемого протокола лечения, составила 
68,4 %). Используемые для повторной терапии 
бортезомибсодержащие протоколы равноценны 
по достижению общего ответа (VD – 66,6 %, 
CVD – 66,7 % и VMP – 71 %), что дает воз-

Таблица
Частота основных побочных эффектов (%) на 

фоне повторной терапии бортезомибом 

Нежелательное явление (n = 95)

Частота 
встречаемости, %

Степень 
I–II

Степень 
III–IV

Периферическая нейропатия 55,2 2,8
Астения 33 12
Herpes zoster 18 –
Диарея 29 –
Запоры 38 –
Инфекции 33,6 –
Лихорадка 25 –
Рвота 20 1
Кожный зуд 10 –
Сыпь 12 –
Тромбоцитопения 15,3 9,7
Анемия 15,2 4,8
Нейтропения 20 –
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можность успешно применять их в различных 
возрастных группах больных множественной 
миеломой, независимо от стадии болезни. Пе-
реносимость бортезомиба является хорошей, 
профиль нежелательных явлений сопоставим с 
таковым при первичном лечении.

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057.
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ANTITUMOR ACTIVITY OF BORTESOMIB RETREATMENT IN RELAPSED 
OR REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

Nataliya Valerjevna SKVORTSOVA1,  Irina Nikolaevna NECHUNAEVA2, 
Vladimir Aleksandrovich FRADKIN2, Galina Viktorovna SHAMAEVA2, 
Lyudmila Mikhailovna MASLOVA2 

1Novosibirsk State Medical University Minzdrava Russia
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52
2Municipal Clinical Hospital N 2
630051, Novosibirsk, Polzunov str., 21

The effi cacy of re-treatment with bortezomib was evaluated in 95 patients with refractory and relapsing forms of 
multiple myeloma (MM) in hematology center of Novosibirsk. The median age of patients was 65 years (36–81), 
4–10 courses of therapy were held. Overall objective response rate in patients retreated with bortezomib was 68.4 %. 
СR and nCR was achieved in 20 % of patients, a partial response (PR) was observed in 34.7 % of patients. In the 
group of patients treated with VD, objective response was achieved in 66.6 % of patients. Among patients treated 
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with VMP and CVD, overall response rate was 71 % and 66.7 %, respectively. Median (Me) of prolonged response 
was 12 months, Me of overall survival has not been reached. The side effects of bortezomib were predicted and 
controlled. The most signifi cant of them were gastrointestinal and hematology adverse events, asthenia and peripheral 
neuropathy. Thus, bortezomib is the high-effective remedy, playing the important role in MM therapy as the fi rst and 
subsequent lines of the treatment. 

Key words: bortezomib, combined modes, multiply myeloma, proteasome inhibitor, retreatment.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИССЛЕДОВАНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Татьяна Ивановна ИОНОВА

ФГБУ Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова 
198103, г. Санкт-Петербург, наб. р. Фонтанки, 154

Исследование качества жизни – простой, надежный и эффективный инструмент оценки состояния больного со 
злокачественным заболеванием крови до лечения, в ходе противоопухолевой терапии и в периоде ремиссии. 
Системный мониторинг состояния больного со злокачественным заболеванием крови предполагает примене-
ние дихотомической модели, включающей оценку клинического ответа и ответа, связанного с качеством жиз-
ни. Клинический ответ основан на объективных показателях – физикальных, лабораторных и инструменталь-
ных данных; ответ, связанный с качеством жизни, базируется на субъективных данных, включающих оценку 
функционирования больного, сделанную им самим. В рамках российского многоцентрового проспективного 
исследования «Показатели качества жизни и профиль симптомов у больных хроническим миелолейкозом на 
фоне лечения при резистентности или непереносимости ранее проводившейся терапии, включавшей имати-
ниб» проведена комплексная оценка эффективности терапии, включающая определение клинического ответа 
и ответа на лечение, связанного с качеством жизни. В программу было включено 55 больных хроническим 
миелолейкозом (ХМЛ), имеющих резистентность или непереносимость ранее проводившейся терапии, вклю-
чавшей иматиниб. Гематологический и цитогенетический ответ на терапию дазатинибом зарегистрирован у 
большинства пациентов. В процессе терапии дазатинибом происходило улучшение качества жизни больных. 
У большинства больных зарегистрирован ответ на лечение, связанный с качеством жизни, в виде улучшения 
или стабилизации, а также отмечено снижение или стабилизация выраженности актуальных симптомов. Коли-
чество больных с критическим и значительным ухудшением качества жизни в процессе терапии уменьшалось. 
Полученные предварительные данные свидетельствуют об эффективности второй линии терапии у больных 
ХМЛ при резистентности к иматинибу как с точки зрения объективных показателей, так и с точки зрения 
оценок, данных пациентом.

Ключевые слова: качество жизни, онкогематология, больные, иматиниб, лимфомы.

В онкогематологии исследования качест-
ва жизни проводятся более тридцати лет. Не-
обходимость этого научного направления за-
креплена в ряде документов, которыми руко-
водствуется международное онкологическое 
сообщество. На совместной конференции Наци-
онального института рака США (NCI) и Аме-
риканского общества клинической онкологии 
(ASCO) в 1996 г. постулировано, что качество 
жизни является вторым по значимости крите-
рием оценки результатов противоопухолевой 
терапии после выживаемости [1]. Согласно 
рекомендациям Food and Drug Administration 
(FDA) (США, 1985 г.), оценку качества жизни 
больного следует включать в клинические ис-
следования, связанные с внедрением новых ле-
карственных препаратов в онкологии. В 2009 г. 
FDA подготовлены рекомендации, специально 
посвященные методам оценки качества жизни и 

симптомов при определении эффективности ле-
карственных препаратов в клинических иссле-
дованиях [2]. В Европе для координации науч-
ных программ в области исследования качества 
жизни у гематологических больных в 2006 г. в 
рамках Европейской гематологической ассоциа-
ции создана Научная рабочая группа «Качество 
жизни и симптомы». Большая роль в организа-
ции и работе Научной рабочей группы принад-
лежит профессору Андрею Аркадьевичу Нови-
ку. Будучи руководителем клиники гематоло-
гии и клеточной терапии Национального меди-
ко-хирургического центра им. Н.И. Пирогова в 
Москве (2003–2011 гг.), А.А. Новик развивал 
научные направления, связанные с внедрением 
метода оценки качества жизни больных в на-
учные исследования и клиническую практику, 
которые получили признание в международном 
медицинском сообществе. В 2009 г. он был из-

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Ионова Т.И. – проф. кафедры гематологии и клеточной терапии ИУВ, рук. отдела мониторинга качества 
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бран председателем Научной рабочей группы 
Европейской гематологической ассоциации, по 
инициативе А.А. Новика и при его непосредс-
твенном участии подготовлено и издано руко-
водство Европейской гематологической ассоци-
ации «Рекомендации по использованию оценок, 
данных пациентом, в гематологии» (2012 г.).

Значимость и актуальность нового научного 
направления в гематологии нашла отражение 
в деятельности Европейской гематологической 
ассоциации: 2012–2013 рабочий год Ассоциа-
ции провозглашен годом качества жизни.

Концепция исследования качества жизни 
в отечественной онкогематологии разработана 
под руководством профессора Новика на ка-
федре гематологии и клинической иммунологии 
Военно-медицинской академии им. С.М. Киро-
ва Минобороны России при участии экспертов 
Межнационального центра исследования качес-
тва жизни на основании общей концепции ис-
следования качества жизни в клинической ме-
дицине, сформулированной академиком РАМН 
Ю.Л. Шевченко. Особенность концепции ис-
следования качества жизни в онкогематологии 
заключается в составляющей, характеризующей 
методологию исследования, и касается следую-
щих этапов: разработки протокола исследова-
ния, обследования больных, анализа и интер-
претации результатов.

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ИССЛЕДОВАНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ В 

ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Разработка протокола – обязательный ком-
понент в программах исследования качества 
жизни [3]. Протокол создается отдельно для 
каждого исследования качества жизни. Его со-
держание определяется целями и задачами ис-
следования. Основными разделами протокола 
являются:

• цели и задачи исследования;
• критерии включения/исключения больных;
• дизайн исследования;
• клиническая (-ие) карта (-ы) больного;
• инструмент (-ы) исследования;
• обоснование объема выборки;
• требования к мониторингу;
• информированное согласие больного на 

участие в исследовании;
• таблицы учета данных;
• рекомендации по проведению исследова-

ния.
При определении целей и задач исследова-

ния качества жизни у больных с тем или иным 
злокачественным заболеванием системы крови 

необходимо учитывать особенности биологии 
опухоли и способов лечения данного заболева-
ния. Другими важными составляющими прото-
кола, которые разрабатываются с учетом спе-
цифики заболевания и способов его лечения, 
являются дизайн исследования и клиническая 
карта больного. Выбор инструментов исследо-
вания осуществляется на этапе создания прото-
кола и во многом определяется биологическими 
особенностями опухоли и программами проти-
воопухолевой терапии.

Дизайн исследования представляет собой 
структурно-логическую схему действий, обес-
печивающих выполнение целей и задач про-
токола. Разработка дизайна включает характе-
ристику этапов исследования и описание форм, 
которые заполняют в каждой точке исследова-
ния. К основным формам в рамках протокола 
оценки качества жизни относятся клинические 
карты больного, которые заполняются врачом-
исследователем, и опросники, которые заполня-
ются больным.

Важны временные рамки обследования боль-
ного. В структуре наиболее распространенного 
в онкогематологии лонгитюдного исследования 
качества жизни большую роль играют так на-
зываемые «точки» исследования. Их количество 
и интервалы между ними определяются в соот-
ветствии с целями и задачами исследования, а 
также с учетом особенностей течения заболева-
ния и методов его лечения. В том случае, когда 
цель исследования заключается в определении 
эффективности противоопухолевой терапии, 
дизайн исследования является «продольным» 
(проспективным) и включает несколько точек 
исследования. Первая обязательная точка ис-
следования – до начала лечения. Количество 
и интервалы между последующими точками 
исследования (в процессе лечения и после его 
окончания) определяются исходя из предпола-
гаемых сроков клинического ответа на лечение. 
В контексте данной задачи исследование ка-
чества жизни должно проводиться перед оче-
редным курсом противоопухолевого лечения. 
Следует акцентировать внимание на том, что 
точки исследования, их количество и интервалы 
между ними в значительной степени зависят от 
вида проводимого лечения. Особенности дизай-
на исследования будут определяться вариантом 
противоопухолевой терапии.

Целью исследования в онкогематологии мо-
жет быть не только определение эффективности 
лечения. Одной из важных задач при реализа-
ции современных агрессивных программ химио-
терапии является определение токсичности про-
тивоопухолевого лечения. В этом случае точки 
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обследования у пациентов с одной и той же но-
зологией и аналогичной программой противо-
опухолевой терапии будут иными, нежели при 
оценке эффективности лечения. Особенность 
состоит в том, что исследование качества жизни 
при решении данной задачи проводят в сроки, 
когда ожидается максимальная выраженность 
побочных эффектов лечения. В зависимости от 
вида химиотерапии или лучевой терапии качес-
тво жизни может оцениваться во время курса, 
сразу после его завершения или через опреде-
ленный период времени.

Отдельной задачей может быть изучение 
влияния опухоли и паранеопластических синд-
ромов на физическое, психологическое и соци-
альное функционирование больного. Подобная 
задача предполагает дизайн, отличный от та-
кового при оценке эффективности лечения или 
изучении токсических эффектов противоопухо-
левой терапии. В этом случае дизайн исследо-
вания называется «поперечным» и оценка ка-
чества жизни проводится однократно. Такое ис-
следование предполагает сравнение показателей 
качества жизни больных с соответствующими 
показателями популяционной «нормы». Оценка 
качества жизни проводится до начала противо-
опухолевой терапии. При разработке дизайна 
исследования также важно учитывать биологи-
ческие особенности опухоли. Это необходимо, 
в первую очередь, для адекватной интерпрета-
ции полученных данных. Так, при латентном 
развитии опухоли и бессимптомном ее течении 
параметры качества жизни индивидуума могут 
быть в пределах популяционной нормы. В дан-
ном случае исследователь сталкивается с фено-
меном дискордантности, когда очевидны био-
логические признаки наличия неопластического 
процесса и отсутствуют функциональные нару-
шения, определяемые на уровне субъективных 
переживаний пациента. Феномен дискордант-
ности диктует необходимость тщательного со-
поставления клинических данных и параметров 
качества жизни больного. Показатели качест-
ва жизни онкогематологического пациента не 
должны подвергаться анализу и интерпретации 
вне связи с биологическими и клиническими 
характеристиками. Только системный анализ, 
опирающийся на достаточный ряд объективных 
признаков и адекватный объем субъективных 
данных, позволяет получить максимально точ-
ную и полную информацию о биологических 
характеристиках опухоли, состоянии организма 
больного и функциональной адаптации индиви-
дуума к болезни и проводимому лечению.

Выбор опросника исследования качества 
жизни у онкогематологических больных опре-

деляется целями и задачами исследования и за-
висит от биологических особенностей опухоли 
и вида лечения. Неточность в выборе инстру-
мента может привести к получению ошибочных 
данных и выводов, не соответствующих цели и 
задачам исследования. Еще один важный ком-
понент протокола исследования качества жиз-
ни – клиническая карта больного. Она заполня-
ется врачом-исследователем и создается отдель-
но для каждого протокола. Структура клини-
ческой карты больного и количество позиций, 
входящих в ее состав, определяются на осно-
вании целей и задач исследования. Специфика 
содержания и структуры карты в значительной 
степени зависит от биологических характе-
ристик опухоли и программы лечения. В ряде 
случаев в рамках одного протокола для разных 
точек исследования разрабатывается несколь-
ко вариантов карт, отличающихся по объему 
клинической информации. При исследовании, 
дизайн которого предполагает оценку качес-
тва жизни до лечения, в его процессе и после 
окончания, создаются следующие клинические 
карты – карта больного до лечения, карта ди-
намического наблюдения, карта больного после 
окончания лечения.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ АНАЛИЗА 

ДАННЫХ О КАЧЕСТВЕ ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ, 

ПРИМЕНЯЕМЫЕ В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Большой зарубежный и отечественный опыт 
исследования качества жизни и симптомов у 
больных со злокачественными заболеваниями 
системы крови свидетельствует о значительных 
перспективах метода. Существенный вклад в 
формирование приоритетных направлений раз-
вития метода оценки качества жизни в онкоге-
матологии внес профессор А.А. Новик. Первое 
направление заключается в разработке подхо-
дов, упрощающих интерпретацию результатов 
оценки качества жизни пациента. Отметим, что 
в ряде случаев интерпретация данных качества 
жизни и их клиническое применение затрудни-
тельны из-за того, что качество жизни человека 
многомерно в своей основе, и для его оценки 
используют общие или специальные опросни-
ки, состоящие из нескольких шкал. Количество 
шкал варьирует в зависимости от вида инстру-
мента. Многомерность получаемых значений 
создает ряд трудностей при интерпретации по-
лученных данных. Изменения каждой из шкал 
могут иметь различную величину, а порой и 
направленность. Дать точную и однозначную 
оценку изменений нескольких шкал с их логич-
ной клинической интерпретацией бывает доста-
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точно сложно. Для преодоления данной пробле-
мы актуальны исследования с целью разработ-
ки интегрального показателя качества жизни, 
однозначно характеризующего качество жизни 
пациента.

Другая перспективная область исследований 
качества жизни связана с разработкой программ 
риск-адаптированной терапии в онкологии и ге-
матологии [4–7]. В ее основу положен принцип 
выбора программы лечения с учетом факторов 
риска, которые могут оказывать влияние на ис-
ход лечения. Известно, что результаты лечения 
больных с одним и тем же диагнозом значи-
тельно варьируют в зависимости от гистологи-
ческой картины, характера течения заболевания 
и ряда прогностических факторов. В ряде работ 
продемонстрирована гетерогенность популяции 
больных с точки зрения показателей их качес-
тва жизни [8–13]. Результаты исследований 
убеждают, что они могут рассматриваться как 
дополнительные факторы, влияющие на про-
гноз заболевания [14–18]. Для того, чтобы ис-
пользовать данные о показателях качества жиз-
ни больных в программах риск-адаптированной 
терапии, необходимо иметь систему стратифи-
кации больных по параметрам качества жизни. 
Разработка подходов к стратификации популя-
ции больных со злокачественными заболевани-
ями системы крови на основании показателей 
качества жизни позволит оптимизировать про-
граммы риск-адаптированной терапии для этой 
категории больных.

Еще одно важное направление развития ме-
тодов исследования качества жизни – разработ-
ка современных подходов оценки результатов 
лечения с использованием показателей качества 
жизни. В соответствии с руководством «Реко-
мендации по использованию оценок, данных 
пациентом, в гематологии» (2012 г.), подготов-
ленным Научной рабочей группой Европейской 
гематологической ассоциации для определения 
результатов лечения, помимо клинического 
ответа следует оценивать ответ, связанный с 
качеством жизни [19]. На рис. 1 представлена 
дихотомическая модель оценки результатов ле-
чения в онкогематологии. В этой связи акту-
альной является разработка способов определе-
ния ответа на лечение, связанного с качеством 
жизни, и использование данной информации в 
комплексной оценке результатов лечения онко-
гематологических больных.

Рассмотрим применение указанных подхо-
дов на примере отечественных исследований, 
выполненных при участии Межнационального 
центра исследования качества жизни. В работе, 
выполненной в 2004–2007 гг., изучали показа-

тели качества жизни первичных больных аг-
рессивными и индолентными неходжкинскими 
лимфомами (НЛ) в сравнении с популяционной 
нормой. В исследование включено 114 пациен-
тов с агрессивными НЛ и 62 пациента с индо-
лентными НЛ. Средний возраст больных агрес-
сивными НЛ – 52,3 года; мужчины/женщины – 
58/56. I стадию заболевания имели 8 больных, 
II – 17, III – 22, IV – 67. У большинства боль-
ных (73 %) отмечены В-симптомы. Распределе-
ние пациентов по общесоматическому статусу 
ВОЗ было следующим: 0 – 5 %, 1 – 22 %, 2 – 
30 %, 3 – 39 %, 4 – 4 %. Большинство пациен-
тов (60,4 %) имели благоприятный прогноз по 
Международному прогностическому индексу. 
Средний возраст больных индолентными НЛ 
составил 62 года; мужчины/женщины – 35/27. 
I стадия заболевания была диагностирована 
у 17 больных, II – у 10, III – у 7, IV – у 28. 
Распределение пациентов по общесоматическо-
му статусу ВОЗ было следующим: 0 – 16,1 %, 
1 – 32,3 %, 2 – 48,4 %, 3 – 3,2 %. Большинство 
больных (61,3 %) имели благоприятный прогноз 
по Международному прогностическому индек-
су. Оценку качества жизни проводили с помо-
щью общего опросника SF-36.

Показатели качества жизни у больных аг-
рессивными НЛ по всем шкалам опросника SF-
36 были существенно (статистически значимо) 
ниже, чем у здоровых респондентов. Значитель-
ные различия между больными агрессивными 
НЛ и здоровыми респондентами также выявле-
ны методом интегральных профилей [20]. Про-
филь качества жизни у больных агрессивными 
НЛ существенно сжат и деформирован по срав-
нению с профилем, соответствующим норма-
тивным показателям качества жизни (рис. 2).

Среднее значение интегрального показателя 
(ИП) качества жизни у больных агрессивными 
НЛ составило 0,21 (стандартное отклонение σ 
0,20), что в 2 раза ниже, чем соответствующее 

Рис. 1. Дихотомическая модель оценки результатов ле-
чения в онкогематологии
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значение в группе здоровых респондентов – 0,42 
(σ 0,21). Различия были статистически значимы 
при р < 0,001.

Параметры качества жизни первичных боль-
ных индолентными НЛ не отличались от соот-
ветствующих показателей популяционной нор-
мы. Статистически значимые отличия не вы-
явлены ни по одной из шкал опросника SF-36. 
Профили качества жизни больных индолентны-
ми НЛ и здоровых респондентов были сходны-
ми (рис. 3). Средние значения ИП качества жиз-
ни у больных и здоровых также не отличались: 
0,39 (σ 0,27) и 0,38 (σ 0,20) соответственно.

Стратификацию больных согласно града-
циям снижения ИП качества жизни проводили 
отдельно в группах агрессивных НЛ и индолен-
тных НЛ. Как для агрессивных, так и для ин-
долентных НЛ выделено пять групп больных в 
зависимости от степени снижения ИП качества 
жизни. Распределение первичных больных аг-
рессивными и индолентными НЛ по группам, 
отличающимся по степени снижения ИП качес-
тва жизни, существенно отличалось у пациен-
тов с различными видами лимфом (рис. 4, а).

У больных агрессивными НЛ половина 
больных имела либо критическое (39 %), либо 
значительное (13 %) снижение ИП качества 
жизни. У 17 % больных наблюдалось умеренное 
снижение ИП качества жизни; у 12 % – незна-
чительное. И, наконец, у 20 % первичных боль-
ных агрессивными НЛ ИП качества жизни соот-
ветствовал популяционной норме. Напротив, в 
группе индолентных НЛ большинство больных 

(69 %) не имели снижения ИП качества жизни. 
Значительное и критическое снижение ИП ка-
чества жизни было зарегистрировано у неболь-
шого количества больных: 5 и 7 % пациентов 
соответственно (рис. 4, б).

Отметим, что средние значения ИП качес-
тва жизни существенно различались в группах 
с различной степенью снижения данного пока-
зателя. Особого внимания заслуживают чрез-
вычайно низкие значения ИП качества жизни 
в группе с его критическим снижением у боль-
ных как агрес сивными, так и индолентными 
НЛ – среднее значение показателя в этой груп-
пе практически в 10 раз меньше, чем в группе 
с незначительным снижением ИП качества жиз-
ни (соответственно 0,03 и 0,34 для агрессивных 
НЛ, 0,04 и 0,30 для индолентных НЛ) и в не-
сколько раз меньше, чем в группе с умеренным 
снижением ИП качества жизни (соответственно 
0,03 и 0,21 для агрессивных НЛ, 0,04 и 0,19 для 
индолентных НЛ).

Полученные данные свидетельствуют о на-
личии феномена гетерогенности популяции 
больных НЛ в зависимости от значения ИП 
качества жизни. Важным представляется факт 
устойчивого распределения выборки пациен-
тов как с агрессивными, так и с индолентными 
НЛ на пять групп в зависимости от градации 
снижения ИП качества жизни. При этом тип 
распределения больных согласно степени сни-
жения ИП качества жизни существенно разли-
чается  у пациентов с индолентными и агрес-
сивными лимфомами. В группе индолентных 

Рис. 2. Профиль качества жизни первичных больных 
агрессивными неходжкинскими лимфомами в 
сравнении с популяционной нормой. 1 – популя-
ционная норма; 2 – больные агрессивными НЛ

Рис. 3. Профиль качества жизни первичных больных 
индолентными неходжкинскими лимфомами в 
сравнении с популяционной нормой. 1 – популя-
ционная норма; 2 – больные индолентными НЛ
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НЛ большинство пациентов не имели снижения 
ИП качества жизни; критическое или значи-
тельное снижение качества жизни характерно 
для небольшого количества больных. В группе 
агрессивных лимфом только у 20 % больных 
отсутствовало снижение ИП качества жизни; 
более половины пациентов имели либо значи-
тельное, либо критическое снижение ИП качес-
тва жизни. Выявленные различия в распреде-
лении больных индолентными и агрессивными 
лимфомами в группах в зависимости от сни-
жения ИП качества жизни логично отражают 
биологические особенности сравниваемых ви-
дов лимфоидных опухолей. Применение нового 
подхода, основанного на расчете ИП качества 
жизни, позволяет стратифицировать популяцию 
больных НЛ и выявить особенности их распре-
деления согласно градациям снижения качества 
жизни при различном течении заболевания.

В другом многоцентровом проспективном ис-
следовании «Показатели качества жизни и про-
филь симптомов у больных хроническим миело-
лейкозом на фоне лечения при резистент ности 
или непереносимости ранее проводившейся те-
рапии, включавшей иматиниб», иниции ро ванном 
Межнациональным центром исследования ка-
чества жизни в 2011 г., проводили комплексную 
оценку эффективности терапии, включающую 
определение клинического ответа  и ответа на 
лечение, связанного с качеством жизни.

На сентябрь 2012 г. в программу было 
включено 55 больных хроническим миелолей-
козом (ХМЛ), имеющих резистентность или не-

переносимость ранее проводившейся терапии, 
включавшей иматиниб. Закончили мониторинг 
в рамках программы 19 больных, выбыли 4 че-
ловека по следующим причинам: отсутствие 
эффекта – 1; отказ пациента от лечения из-за 
побочных эффектов – 1; летальный исход – 2. 
Доза дазатиниба составила 100 мг/сут у 87 % па-
циентов. Продолжительность мониторинга од-
ного больного составила 12 мес.; обследование  
больных проводили до начала второй линии те-
рапии, через 1, 3, 6 и 12 мес. после начала тера-
пии. Качество жизни оценивали с помощью об-
щего опросника SF-36, симптомы – с помощью 
опросника MDASI.

Гематологический (ГО) и цитогенетический 
(ЦО) ответ на терапию дазатинибом зарегист-
рирован у большинства пациентов, распределе-
ние было следующим: полный ГО – 19 человек 
(90 %), частичный ГО – 1 (5 %), отсутствие ГО – 
1 (5 %); полный ЦО (0 % метафаз Ph+) – 7 паци-
ентов (35 %), частичный ЦО – (1–35 % метафаз 
Ph+) – 10 (50 %), отсутствие ЦО – (≥ 95 % мета-
фаз Ph+) – 3 (15 %). В процессе терапии дазати-
нибом происходило улучшение качества жизни 
больных. У большинства пациентов зарегист-
рирован ответ на лечение, связанный с качест-
вом жизни, в виде улучшения или стабилизации 
(рис. 5), а также отмечено снижение или стаби-
лизация выраженности актуальных симптомов 
(слабость, потливость в покое, мышечные спаз-
мы, отеки). Количество больных с критическим 
и значительным ухудшением качества жизни в 
процессе терапии уменьшалось (рис. 6).

Рис. 4. Распределение первичных больных агрессивны-
ми (а) и индолентными (б) лимфомами в зави-
симости от степени снижения ИП качества 
жизни. ИПКЖ – интегральный показатель 
качества жизни

Рис. 5. Распределение больных согласно ответу на лече-
ние, связанному с качеством жизни, у больных 
хроническим миелолейкозом через 6 и 12 мес. 
терапии дазатинибом. КЖ – качество жизни
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Полученные предварительные данные сви-
детельствуют об эффективности второй линии 
терапии у больных ХМЛ при резистентности к 
иматинибу как с точки зрения объективных по-
казателей, так и с точки зрения оценок, данных 
пациентом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство экспертов признают, что при 
хронических заболеваниях основной целью ле-
чения является улучшение качества жизни 
больного. Не отрицая важность исследования 
традиционных клинических параметров, следу-
ет обратить внимание на оценку ответа на ле-
чение с точки зрения параметров качества жиз-
ни больного. В этой связи при оценке резуль-
татов лечения больных со злокачественными 
заболеваниями крови, наряду с клиническими 
критериями, целесообразно использовать интег-
ральный показатель качества жизни, который 
позволяет измерить степень нарушения ключе-
вых функций больного и отражает его физичес-
кую, психическую и социальную адаптацию. В 
клинической онкогематологии оценка качества 
жизни пациента приобретает особое значение, 
оно положено в основу новой парадигмы по-

нимания болезни и больного и определения эф-
фективности методов лечения.

Системный мониторинг состояния больного 
со злокачественным заболеванием крови пред-
полагает применение дихотомической модели, 
включающей оценку клинического ответа и 
ответа, связанного с качеством жизни. Клини-
ческий ответ основан на объективных показате-
лях – физикальных, лабораторных и инструмен-
тальных данных; ответ, связанный с качеством 
жизни, базируется на субъективных данных, 
включающих оценку функционирования боль-
ного, сделанную им самим.

Исследование качества жизни – простой, 
надежный и эффективный инструмент оценки 
состояния больного со злокачественным забо-
леванием крови до лечения, в ходе противо-
опухолевой терапии и в периоде ремиссии. Хо-
рошо разработанная, основанная на междуна-
родных стандартах методология обеспечивает 
получение достоверных данных о параметрах 
качества жизни больного как в клинической 
практике, так и при проведении клинических 
исследований. Накопленный отечественный и 
международный опыт изучения качества жизни 
в онкогематологии показывает, что это исклю-
чительно перспективный метод, открывающий 
новые возможности точного описания и изме-
рения многоплановых функциональных нару-
шений у больных гемобластозами, связанных с 
заболеванием и его лечением, и позволяющий 
вернуться на новом витке эволюции к важней-
шему принципу клинической практики «лечить 
не болезнь, а больного».
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Quality of life assessment before, during and after treatments is a valid, reliable and simple way to evaluate function-
ing of patients with malignant blood diseases from patient’s perspective. Systemic monitoring of treatment outcomes 
in hematological patients presumes the use of dichotomous model which includes evaluation of clinical response and 
quality of life treatment response. Clinical response is based on objective data, namely biological and clinical param-
eters, quality of life treatment response – on subjective data, coming directly from the patient. Within the national 
multicenter prospective study «Quality of life parameters and symptom profi le in chronic myeloid leukemia patients 
with imatinib resistance or intolerance during second line treatment» clinical response and quality of life treatment 
response were evaluated. 55 chronic myeloid leukemia patients with imatinib resistance or intolerance have been 
included in the program. Hematological and cytogenetic response to dasatinib treatment was obtained in the majority 
of patients. Quality of life improvement during treatment was registered as well. The majority of patients exhibited 
quality of life treatment response in terms of improvement or stabilization. The preliminary data obtained demonstrate 
the effi cacy of dasatinib second line therapy in chronic myeloid leukemia patients both from physician’s and patient’s 
perspective. 
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Оказание специализированной гематологической помощи связано с социально-экономическими реформами 
в области здравоохранения. Развитие гематологии на базе многопрофильного стационара, формирование ам-
булаторно-поликлинического гематологического приема, подготовка высококвалифицированных кадров, раз-
витие научных направлений и организация специализированных лабораторий позволяют выйти на передовые 
позиции в решении фундаментальных и клинических задач, что способствует достижению высокого качества 
диагностики и лечения, своевременной выявляемости опухолевых и неопухолевых заболеваний системы кро-
ви, снижению смертности больных от гемобластозов.

Ключевые слова: гематология, специализированная гематологическая помощь, этапная система лечения.

В течение последних десятилетий реформи-
рование здравоохранения шло по пути углубле-
ния специализации медицинской помощи, что 
обусловило дальнейшее развитие ее узкоспеци-
ализированных видов, в том числе и гематоло-
гической [2, 4, 7].

Формирование специализированных служб 
Новосибирской области и города Новосибирска  
относится к периоду с 1964 по 1970 г., когда  
началось строительство и реорганизация круп-
ных  многопрофильных больниц, способных 
обес пе чить специализированную медицин скую 
помощь; организация специализированных ка-
бинетов, отделений и центров; оснащение их 
современной медицинской техникой; приори-
тет ное развитие профилактики и амбулатор-
но-по ликлинических служб [1]. Структура спе-
циа лизированных центров предполагала сба-
ланси рованные этапы медицинской помощи: 
амбулаторно-поликлинического, госпитального, 
реабилитационного звеньев, палат и отделений 
интенсивной терапии.

Гематологическая помощь жителям г. Ново-
сибирска относится к специализированным ви-
дам помощи. Служба была организована в сен-
тябре 1964 года. Инициаторами развития дан-

ного направления явились заведующий кафед-
рой госпитальной терапии член-корреспондент 
РАМН, профессор Аристарх Александрович 
Демин и главный врач Городской клинической 
больницы № 2 к.м.н. Яков Вениаминович Ка-
лика, при участии которых в терапевтическом 
отделении многопрофильной больницы были 
выделены койки для госпитализации больных с 
заболеваниями крови [3, 6]. Первым куратором 
отделения была ассистент кафедры госпиталь-
ной терапии лечебного факультета Новосибир-
ского медицинского института Марина Марков-
на Дегтярева. 

А годом раньше, в сентябре 1963 г., в Об-
ластной клинической больнице было открыто 
гематологическое отделение на 30 коек, где 
первой заведующей отделением стала ассистент 
кафедры госпитальной терапии Мария Ильи-
нична Лосева. 

В последующем деятельность гематологи-
ческой службы регламентируется приказами  
Министерства здравоохранения СССР от 20.06. 
1967 № 490 «О мерах по улучшению ме ди -
цинской помощи больным с заболеваниями  
крови» и от 27.11.1967 № 356 «О мерах по даль-
нейшему улучшению гематологической  помо-
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щи населению РСФСР» [5]. Согласно данным 
приказам, с 1968 г. начала расти сеть гема то-
ло гических кабинетов. Если в 60–70-е годы в 
г. Но восибирске обеспеченность гематологи-
ческими койками составляла 0,15 на 10000 
взрос лого населения при среднем по РСФСР 0,5 
и амбулаторно-консультативная помощь бы ла  
не достаточной – гематологический прием осу-
ществлялся  врачами отделения в вечернее вре-
мя, то в последующем был выделен прием на 
0,5–1 ставку врачами-гематологами амбулатор-
но-поликлинического звена в дневное время. 
Од новременно началась выписка бесплатных 
ле карственных препаратов гематологическим 
боль ным.

Следует отметить, что научные исследова-
ния  в области клинической гематологии и под-
готовка кадров врачей-гематологов и цитологов 
начались еще до открытия отделения. Под руко-
водством профессора А.А. Демина развивались 
научные направления по изучению эпидемио-
логии, патогенеза, диагностики и лечения гемо-
бластозов, анемий и патологии гемостаза. Была 
выполнена целая серия научных исследований 
в гематологии: Ал.А. Демин – «Нуклеиновые 
кислоты в терапии гемобластозов», М.И. Ло-
сева – «Опухолевая прогрессия при лимфогра-
нулематозе», М.М. Дегтярева – «Мегакариопо-
эз при миелопролиферативных заболеваниях», 
А.С. Логвиненко – «Эпидемиология гемоблас-
тозов в Новосибирской области», Н.В. Метел-
киной исследованы хромосомные изменения в 
патологических клетках при острых лейкозах, 
хроническом миелолейкозе и лимфогранулема-
тозе. В.А. Балашовым изучен белковый, ами-
нокислотный обмен при лимфогранулематозе. 
Особый вклад в развитие Новосибирской гема-
тологии внесла Л.Д. Сидорова, изучив особен-
ности острого лейкоза у жителей Западной Си-
бири. Итогом явилась защита в 1968 году док-
торской диссертации на тему: «Острый лейкоз: 
клиника, диагностика, лечение».

Все эти работы позволили установить мор-
фологические, цитогенетические, биохимичес-
кие механизмы прогрессии опухолевого про-
цесса при гемобластозах, разработать критерии 
прогноза, оценить значение различных методов 
диагностики опухолевых заболеваний крови. 

Новый этап развития гематологической 
службы относится к 1990 году, когда с целью 
совершенствования медицинской помощи гема-
тологическим больным г. Новосибирска, во ис-
полнение Приказа МЗ СССР от 16.11.88 № 824 и 
решения коллегии управления здравоохранения 
облисполкома от 28.02.90 «О мерах по дальней-
шему совершенствованию качества медицинс-

кой помощи больным с заболеваниями системы 
крови», был создан Городской гематологичес-
кий научно-практический центр. Количество 
коек в стационаре было увеличено до 30 за счет 
перепрофилирования терапевтических коек, а 
также был организован поликлинический прием 
гематологических больных в две смены на базе 
поликлинического отделения Городской клини-
ческой больницы № 2. Для обеспечения работы 
Гематологического центра были открыты им-
мунологическая, цитологическая лаборатории и 
лаборатория гемостаза. 

Основными задачами Гематологического 
центра являлись: организация лечебно-профи-
лактической помощи пациентам с заболевания-
ми крови; совершенствование лечебно-диагнос-
тического процесса на всех этапах диагностики 
и реабилитации больных; оказание и организа-
ция специализированной консультативной по-
мощи населению города; повышение квалифи-
кации врачей-гематологов путем проведения 
семинаров, конференций, участия в декадниках; 
ознакомление и внедрение новых достижений 
науки в практику; проведение в учреждениях 
практического здравоохранения организаци-
онно-методической работы, направленной на 
снижение заболеваемости и смертности, улуч-
шение раннего выявления заболеваний крови; 
проведение научно-исследовательской работы в 
области гематологии, руководство НИР врачей 
лечебных учреждений, участие в программах 
профилактики заболеваний крови; подготовка 
и повышение квалификации работников профи-
лактического здравоохранения.

Заведовали терапевтическим отделением 
МКБ № 2, в котором были развернуты гематоло-
гические койки: Е.В. Васильева (1953–1971 гг.), 
Т.Ф. Шубникова (1971–1975 гг.), В.А. Улыбина 
(1975–1986 гг.), к.м.н. Д.Ю. Фридлянд (1986-
1990 гг.), А.Г. Цветков (1990–2002 гг.). С 2002 г. 
и по настоящее время отделением гематологии 
руководит к.м.н. Ирина Николаевна Нечунаева.

Первые врачи-гематологи г. Новосибирска: 
В.А. Кабардина, М.М. Дегтярева, Л.Ю. Зюбина, 
В.А. Улыбина, Т.Ф. Шубникова, А.П. Минеева, 
Т.И. Поспелова, Т.С. Гребнева, Л.М. Маслова.

Таким образом, обеспеченность гематологи-
ческой койкой в г. Новосибирске  с 0,15–0,3 на 
10000 населения в 1964–1970 гг. повысилась до 
0,8 в 1990 г., город получил развернутую амбу-
латорно-поликлиническую сеть, что позволило 
сделать специализированную помощь доступ-
ной населению.

С января 1993 г. приказом начальника Уп-
равления здравоохранения мэрии открыто гема-
тологическое отделение на 60 коек. С 1990 по 
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2001 г. главным гематологом г. Новосибирска 
была проф. М.И. Лосева, под руководством ко-
торой проведено структурное оформление гема-
тологической службы, сформирована Сибирская 
школа врачей-гематологов, а также продолжены 
научные исследования по многим направлениям 
в гематологии. Так, были выполнены работы по 
исследованию распространенности, патогенеза 
и лечения железодефицитных анемий (ЖДА) в 
Новосибирской области (Н.П. Карева) и городе 
Новосибирске (О.В. Сазонова). В клинико-эк-
спериментальном исследовании, посвященном 
тяжелой постгеморрагической железодефицит-
ной анемии, выполненном Т.И. Поспеловой и 
Т.А. Агеевой, показано, что глубокий дефицит 
железа сопровождается активацией перекисного 
окисления липидов, истощением антиоксидант-
ной системы, повышением уровня лизосомаль-
ных ферментов, глубокими морфологическими 
изменениями печени. На основе этих исследо-
ваний был разработан оригинальный способ ле-
чения тяжелых анемий, подтвержденный автор-
ским свидетельством и патентом.

Л.А. Шпагиной изучены механизмы фор-
мирования, клинические, диагностические и 
терапевтические особенности анемии при дли-
тельном контакте с органическими раствори-
телями. Механизмы формирования и частота 
встречаемости висцеропатий при дефиците же-
леза детально описаны в работе Л.Ю. Зюбиной. 
Патогенез анемии при гнойно-воспалительных 
заболеваниях у детей был рассмотрен М.К. Со-
болевой.

Анализ заболеваемости и смертности насе-
ления г. Новосибирска от гемобластозов в зави-
симости от загрязнения окружающей среды лег 
в основу кандидатской диссертации Е.В. Со-
сенко. Показан рост заболеваемости почти в 2 
раза за 10 лет и изменение структуры болезней 
крови. Все эти научные работы завершены ре-
шением крупных задач, разработкой методов 
диагностики и лечения, результаты внедрены в 
работу лечебно-профилактических учреждений 
города и области.

Развитие иммунологии в 70–80-е годы опре-
делило необходимость проведения исследова-
ний для выяснения роли иммунных нарушений 
в патогенезе опухолевых заболеваний крови. 
Начало развиваться новое направление в гема-
тологии. Д.Ю. Фридляндом показано раннее 
формирование Т-клеточного дефицита и воз-
можности коррекции этих нарушений при лим-
фогранулематозе. Клинико-экспериментальное 
исследование состояния пролиферации и диф-
ференцировки стволовых кроветворных клеток 
при лейкозогенезе проведено И.А. Лисуковым. 

Впервые И.Б. Ковынев исследовал субпопу-
ляции Т- и В-лимфоцитов при неходжкинских 
лимфомах. Оценку функционального состояния 
киллерных клеток периферической крови и кост-
ного мозга у больных неходжкинскими лимфо-
мами дал А.Д. Кулагин.

Важной для гематологии является проблема 
отдаленных последствий противоопухолевой те-
рапии гемобластозов. Т.И. Поспеловой изучены 
клинико-функциональные и морфологические 
особенности поражения печени у больных ге-
мобластозами на этапах полихимиотерапии и в 
период ремиссии. Полученные данные явились 
основой для разработки реабилитационной про-
граммы пациентам, завершившим ПХТ.

Г.С. Солдатовой проведено функционально-
морфологическое исследование желудка и ки-
шечника у больных гемобластозами. Л.А. Пур-
това описала клинико-функциональные осо-
бенности сердечно-сосудистой системы у па-
циентов с системными заболеваниями крови. 
Е.В. Зенкова выявила изменения эндокринной 
системы у больных лимфомами на этапе индук-
ции ремиссии и в отдаленный период. По ре-
зультатам этих исследований были защищены 
докторские и кандидатские диссертации.

Таким образом, проведенные исследования 
позволили оценить отдаленные токсические и 
лучевые последствия у больных гемобластозами 
и разработать программы терапии сопровожде-
ния и реабилитации.

Одновременно шла подготовка и перепод-
готовка врачей по диагностике болезней крови 
(приказ комитета по здравоохранению мэрии 
г. Новосибирска от 17.01.1995 № 26 «О даль-
нейшем развитии и укреплении гематологичес-
кой службы г. Новосибирска»). Следует отме-
тить, что гематология в г. Новосибирске разви-
валась при тесном творческом сотрудничестве с 
ведущими гематологическими центрами страны 
(Гематологическим научным центром РАМН, 
Российским Онкологическим научным центром 
РАМН им. Н.Н. Блохина, Российским НИИ ге-
матологии и трансфузиологии). Врачи-гемато-
логи получили подготовку по клинической ге-
матологии и цитологической диагностике забо-
леваний крови в г. Москве и Санкт-Петербурге, 
что позволило выйти на современный уровень 
диагностики и лечения больных с заболевания-
ми системы крови в г. Новосибирске.

В то же время шло обучение и среднего 
медицинского персонала (ГНЦ РАМН г. Мос-
ква, РОНЦ им. Н.Н. Блохина, г. Санкт-Петер-
бург) по использованию химиотерапевтических 
препаратов в современной онкогематологии и 
особенностям выхаживания пациентов как во 
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время проведения курсовой ПХТ, так и в пос-
лекурсовом периоде. В настоящее время более 
60 % медицинских сестер имеют высшую ква-
лификационную категорию и стаж работы в 
Центре 7–25 лет. Старшая медицинская сестра 
отделения гематологии Л.Г. Столярова имеет 
высшее сестринское образование по специаль-
ности «менеджер сестринского дела» и является 
победителем городского конкурса в номинации 
«Лучший средний медицинский работник года». 
В отделении гематологии была разработана и 
внедрена «сестринская история болезни» для 
динамического наблюдения и лечения пациен-
тов боксированных палат. Многие годы помо-
гают в лечебном процессе медицинские сестры 
М.Б. Уханова, Ю.В. Березина, С.В. Казакова, 
О.В. Шагабудинова.

Приказом Управления здравоохранения мэ-
рии г. Новосибирска от 28.05.1997 № 186. «Об 
ук реплении поликлинического звена городской 
ге матологической службы и открытии районных 
ге матологических кабинетов в г. Новосибирске» 
бы ли организованы районные гематологические 
кабинеты из расчета 1 ставка врача-гематолога 
на 100 тыс. населения и с 01.06.97 были открыты 
кабинеты в 5 крупнейших поликлиниках города.

Городской консультативный гематологичес-
кий кабинет был развернут в поликлиническом 
отделении МБУЗ ГКБ № 2 и рассчитан на три 
врачебных приема. Одновременно развивается  
сеть районных и межрайонных гематологичес ких 
кабинетов, в которых начали прием врачи-гема-
тологи О.В. Райнгард, Д.М. Ким, Н.В. Мо роз, 
Г.Н. Добролюбова, Т.С. Гребнева, В.И. Аноп-
ченко, С.М. Вавильченко. Руководит работой  
амбулаторно-поликлинического звена врач вы-
сшей категории Людмила Михайловна Маслова.

Амбулаторно-поликлиническое звено обес-
печивает ежегодно более 8000 консультаций в 
межрайонных гематологических кабинетах по-
ликлиник и более 13000 – в условиях городских 
консультативных кабинетов. В настоящее время 
оказывают консультативную и лечебно-диагнос-
тическую помощь врачи-гематологи: Е.В. Мель-
ниченко, Н.Ю. Глушенкова, Ю.Н. Обгольц. Вы-
деление двух этапов позволило определить кон-
тингенты, которые нуждались в углубленном 
обследовании и специализированном лечении. 
Гематологическая служба имеет тесную связь 
со всеми лечебно-диагностическими учрежде-
ниями города, обеспечивая их консультативной 
помощью. Разработаны и внедрены в практику 
методические рекомендации по организации по-
этапной системы оказания специализированной 
гематологической помощи пациентам с заболе-
ваниями крови в г. Новосибирске. 

Отделение гематологии является заверша-
ющим этапом в оказании специализированной 
помощи, где осуществляется противоопухоле-
вая и иммуносупрессивная терапия; проводится 
подготовка к трансплантации костного мозга; 
идет внедрение новых технологий диагности-
ки и лечения. Ежегодно в условиях стационара 
получают лечение около 1800 больных, из них 
гемобластозы составляют более 80 %. Специа-
лизированную помощь оказывают врачи первой 
и высшей квалификационной категории: к.м.н. 
Г.В. Шамаева, А.В. Мишенин, М.В. Бурундуко-
ва, Т.В. Мельникова.

С 1998 г. под руководством главного врача 
МУЗ ГКБ № 2 А.И. Бельцовой и главного гема-
толога города проф. М.И. Лосевой начинает раз-
виваться новое направление в диагностике гемо-
бластозов – иммуно-(цито)морфологическое ис-
следование опухолевых субстратов и костного 
мозга, идет подготовка специалистов. В 2002 г. 
приказом Управления здравоохранения мэрии 
на базе клинической больницы № 2 организо-
ван центр иммуноморфологической диагнос-
тики опухолей (врач-цитолог – И.Б. Ковынев, 
патоморфолог – Т.А. Агеева), что позволило 
значительно улучшить диагностику гемобласто-
зов (неходжкинских злокачественных лимфом, 
острых лейкозов, множественной миеломы, 
лимфомы Ходжкина) в соответствии с требова-
ниями классификации ВОЗ. 

В 2002 г. в целях дальнейшего совершенст-
во вания специализированной медицинской 
по  мощи гематологическим больным в г. Ново-
си бирске, координации деятельности специали-
зи  рованных гематологических кабинетов, упо-
рядочения госпитализации профильных боль-
ных была утверждена новая структура Город-
ского гематологического центра в составе 
гематологического отделения на 70 коек, трех 
городских консультативных гематологических 
кабинетов в поликлиническом отделении  МУЗ 
КБ № 2, пяти межрайонных гематологических 
кабинетов (приказ Управления здравоохране-
ния мэрии г. Новосибирска от 15.01.2002 № 28 
«О реор ганизации городского гематологическо-
го научно-практического центра»). Руководите-
лем Центра назначена проф. Татьяна Ивановна 
Поспелова  – ученица М.И. Лосевой, которая 
развивает как традиционные научные направле-
ния, изучавшиеся ранее, так и инициирует сов-
ременные исследования, посвященные раскры-
тию молекулярно-биологических механизмов 
опухолевой прогрессии гемобластозов, связан-
ных с достижениями молекулярной биологии, 
иммунологии и генетики. 
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Научными направлениями Городского ге-
матологического центра являются: изучение 
механизмов развития минимальной резидуаль-
ной болезни у больных гемобластозами и путей 
ее преодоления; определение роли процессов 
апоптоза в возникновении рецидивов лейкозов 
и лимфом; оценка влияния типов метаболизма 
на переносимость полихимиотерапии и ее эф-
фективность у больных гемобластозами; выяв-
ление особенностей вторичного миелодисплас-
тического синдрома при гемобластозах; оценка 
качества жизни больных лимфомами и лейкоза-
ми; изучение особенностей анемического синд-
рома при лимфопролиферативных заболеваниях 
и его коррекция эритропоэтинами.

Гематологическая служба в своем развитии 
всегда получала понимание и поддержку руко-
водства города и, в частности, мэра г. Новоси-
бирска В.Ф. Городецкого, первого заместителя 
мэра В.Н. Шумилова, руководителей Управле-
ния здравоохранения мэрии в разные годы 
(В.М. Чернышева, В.В. Степанова, А.А. Львова, 
Г.В. Рвачевой), главных врачей многопрофильно-
го стационара, на базе которого располагает-
ся Городской гематологический центр (к.м.н 
Я.В. Калика, заслуженный врач РФ А.И. Бель-
цова, проф. Л.А. Шпагина). 

Большую роль в становлении и развитии ге-
матологической  службы города играла кафедра 
госпитальной терапии педиатрического факуль-
тета Новосибирского государственного меди-
цинского университета, возглавляемая проф. 
М.И. Лосевой. Важной вехой в развитии гема-
тологии явилось открытие в 2001 г. кафедры 
гематологии и трансфузиологии, которая объе-
динила преподавание гематологии и трансфу-
зиологии на одной кафедре, что создало усло-
вия для подготовки кадров, специалистов и для 
дальнейшего развития научных исследований в 
области гематологии и трансфузиологии.

За период 2001–2012 гг. были изучены 
им му нологический фенотип опухолей крови 
(И.Б. Ковынев), типы метаболизма у больных ге-
мо бластозами и их взаимосвязь с частотой раз-
вития осложнений (И.Н. Нечунаева), особеннос-
ти цитокинового статуса при опухолях крови 
(Н.В. Скворцова), эритропоэтинчувствительные 
анемии (А.С. Лямкина), клинико-морфологи-
ческое состояние желудка у больных неходж-
кинскими лимфомами (Г.В. Шамаева), морфо-
функциональные особенности строения слизис-
той желудка у больных ЖДА (Г.Ю. Ушакова), 
механизмы опухолевой прогрессии гемобласто-
зов, роль нарушений апоптоза (Е.Н. Воропаева), 
определен вклад генов фолатного цикла в пред-
расположенность к развитию неходжкинских 

лимфом (О.В. Березина), изучены изменения 
нутритивного статуса и влияние на него поли-
химиотерапии (О.С. Иванчей), оценено качест-
во жизни больных опухолевыми заболеваниями 
крови (Л.Н. Грицай), особенности гепатоли-
енального кровотока у больных гемобластозами 
(В.Д. Коптев), цитологические маркеры вторич-
ного миелодиспластического синдрома при опу-
холевых заболеваниях крови (Н.Ю. Дьячкова), 
клиническое течение и частота встречаемости 
вирусных гепатитов у пациентов с системны-
ми заболеваниями крови (Д.А. Осипов) и др. За 
этот период защищено более 20 кандидатских и 
докторских диссертаций.

Сотрудники кафедры – гематологи и транс фу-
зиологи: д.м.н. И.Б. Ковынев, к.м.н. Н.В. Сквор-
цова, к.м.н. А.С. Лямкина, к.м.н. Л.Н. Гри цай, 
к.м.н. О.В. Березина, к.м.н. О.С. Иван чей, 
А.А. Гре   бенюк.

Сотрудники кафедры всегда придавали осо-
бое значение подготовке и воспитанию врачей-
гематологов и цитологов. Первичную специали-
зацию и циклы усовершенствования проходят 
не только врачи-гематологи и трансфузиологи 
г. Новосибирска, но и врачи Сибирского фе-
дерального округа. В настоящее время среди 
гематологов города работают 5 докторов меди-
цинских наук, 9 кандидатов медицинских наук, 
в том числе – 3 практических врача. Высшую 
квалификационную категорию имеют 9 гемато-
логов и первую – 5 врачей. Сотрудники Центра 
неоднократно являлись победителями городско-
го конкурса на лучшего специалиста в номина-
ции «гематология».

В мае 2009 г. лицензирован Региональный 
центр высоких медицинских технологий, прин-
ципом создания которого было объединение 
методов исследования различного уровня на 
одной территории и повышение качества диа-
гностики болезней крови. В состав лаборато-
рии входит гистологическая и цитологическая 
линейка фирмы «Leica», цитогенетические, 
FISH-исследования, ПЦР-диагностика, протео-
мика (электрофорез белков и иммунофиксация). 
Специалистами центра (патоморфолог – проф. 
Т.А. Агеева, цитологи – М.Б. Кудрявцева, врач-
генетик Гилярова М.В.) проводится цитогенети-
ческое, иммуноцитохимическое и гистохимичес-
кое исследование биопсированного материала и 
костного мозга. Такое объединение позволило 
качественно улучшить диагностику опухолевых 
заболеваний системы крови, поскольку основ-
ным является принцип  коллегиального обсуж-
дения результатов исследования  одного боль-
ного специалистами различного профиля. 
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С 2000 г. в Городском гематологическом 
центре осуществляется химиотерапия с исполь-
зованием моноклональных антител, аналогов 
нуклеозидов, ингибиторов тирозинкиназ и про-
теасом, факторов свертывания крови, что, безу-
словно, улучшило результаты лечения больных. 
Немаловажную роль в этом сыграла система 
дополнительного лекарственного обеспечения 
больных и программа «7 нозологий», осущест-
вляемая на амбулаторном этапе с 2008 г. Дан-
ный принцип работы гематологического Центра 
позволяет эффективно проводить наблюдение 
за больными, планировать потребность в доро-
гостоящих лекарственных средствах, контроли-
ровать выписку рецептов и эффективность про-
водимой терапии, а также при необходимости 
вовремя изменять тактику ведения больного. 
Совместно с гематологами Областной клини-
ческой больницы (зав. отделением – проф. 
Н.П. Дом  никова) и руководителем областного  
центра для лечения больных гемофилией и бо-
лезнью Виллебранда к.м.н. И.А. Блажиевич еже-
годно проходит защита заявки на дорогостоя щие  
лекарственные препараты по программе «7 но -
зологий» в Министерстве здравоохранения РФ. 

Компьютерная база архива историй болезней, 
созданная в 1990 г., позволяет анализировать в 
динамике состояние и клинико-лабораторные 
показатели больных, проводить статистическую 
обработку медицинской документации.

Большая работа проводится по проведению 
ежегодных городских и межрегиональных науч-
но-практических конференций с привлечением 
ведущих специалистов из гематологического и 
онкологического центров г. Москвы, повыше-
нию квалификации специалистов на факульте-
те усовершенствования врачей Новосибирского 
государственного медицинского университета, 
проведению дней гематолога, гематологических 
обществ, на которых разбираются актуальные 
проблемы гематологии, интересные клиничес-
кие случаи, докладываются материалы конфе-
ренций и съездов гематологов, предоставляется 
информация о новых лекарственных препара-
тах. Сотрудники Центра неоднократно явля-
лись победителями грантов на приоритетные 
медицинские исследовательские проекты, в том 
числе и на право получения грантов Президен-
та РФ для государственной поддержки молодых 
российских ученых.

Сотрудниками Центра проводится большая 
общественная работа: отработан сценарий и 
проведен ряд акций «Гемоглобин – показатель 
здоровья». Участникам акции проводится оп-
ределение гемоглобина, ведущими специалис-
тами в области гематологии читаются лекции 

для больных по проблеме малокровия, при на-
личии показаний проводится консультация вра-
ча-гематолога. Нуждающимся предоставляются 
бесплатные очереди для обследований с целью 
уточнения генеза анемического синдрома. 

Ежегодно проводятся школы для больных 
хроническим миелолейкозом, множественной 
миеломой, гемофилией, на которых рассматри-
ваются причины и факторы риска развития дан-
ных заболеваний, их клинические проявления и 
лечение, обсуждаются социальные проблемы, 
побочные эффекты проводимой терапии, дают-
ся ответы на все интересующие вопросы паци-
ентов. 

В настоящее время в Городском гематоло-
гическом центре ведется 5 регистров гематоло-
гических больных (хронический миелолейкоз, 
множественная миелома, острый лейкоз, гемо-
филия, орфанные заболевания), что позволяет 
осуществлять более динамичное наблюдение за 
больными и служит основой для планирования 
лекарственного обеспечения данной категории 
больных. Созданы общества больных гемофи-
лией и онкогематологических пациентов, спо-
собствующие их социальной реабилитации.

Развитие научных исследований и внедре-
ние современных лечебных и диагностических 
технологий на современном этапе развития 
фундаментальной и клинической медицины воз-
можно только при условии постоянного обмена 
знаниями, совершенствования диагностических 
и лечебных технологий, подготовки специалис-
тов. Поэтому развитие связей новосибирских 
гематологов с гематологическими и онкологи-
ческими центрами Москвы, Санкт-Петербурга, 
Кирова, с зарубежными центрами, учреждени-
ями СО РАМН является одной из важнейших 
задач, которая решается путем проведения ре-
гиональных научно-практических конференций 
с участием ведущих специалистов страны. Это 
позволяет ускорить внедрение новых достиже-
ний в практическую деятельность гематологи-
ческих подразделений.

Большая дружба и научное сотрудничество 
связывают гематологов г. Новосибирска с Ге-
матологическим научным центром: под руко-
водством главного гематолога Минздрава РФ, 
академика РАМН, профессора В.Г. Савченко и 
д.м.н. Е.Н. Паровичниковой  были разработаны 
и внедрены в практику дифференцированные 
программы лечения острых лейкозов, множест-
венной миеломы (д.м.н. Л.П. Менделеева), про-
водятся многоцентровые исследования, объеди-
нившие гематологические центры страны, отра-
ботана сопроводительная терапия при микозах 
и фебрильных нейтропениях (д.м.н. Г.А. Клясо-



96 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 33, № 1, 2013

Поспелова Т.И. и др. История развития гематологической службы… /c. 90–97

ва), а также подходы к лечению хроническо-
го миелолейкоза (проф. А.Г. Туркина, д.м.н. 
О.Ю. Виноградова) и первичного миелофиброза 
(проф. Н.Д. Хорошко), проведено 18 эндопроте-
зирований крупных суставов у больных гемофи-
лией под руководством и при непосредственном 
участии д.м.н. В.Ю. Зоренко 

Многие годы гематологи работают в тес-
ном сотрудничестве с ведущими специалис-
тами РОНЦ г. Москвы: чл.-кор. РАМН, проф. 
И.В. Поддубной, координирующей в стране на-
учные исследования в области злокачественных 
лимфом, являющейся организатором ежегодных 
конференций и лимфорумов, посвященных про-
блемам лимфопролиферативных заболеваний; 
д.м.н. Е.А. Деминой – известным в нашей стра-
не специалистом по лечению лимфомы Ходж-
кина; д.м.н. Г.С. Тумян, разрабатывающей воп-
росы теории и терапии неходжкинских лимфом; 
к.м.н. О.М. Вотяковой, занимающейся изучени-
ем патогенеза и современного лечения множес-
твенной миеломы и других парапротеинемичес-
ких гемобластозов.

Не менее плодотворным является сотрудни-
чество с ведущими специалистами Российского 
НИИ гематологии и трансфузиологии г. Санкт-
Петербурга – проф. К.М. Абдулкадыровым, 
являющимся руководителем гематологической 
клиники, проф. С.С. Бессмельцевым, возглавля-
ющим научно-исследовательскую работу инсти-
тута, д.м.н. И.С. Мартынкевич, занимающейся 
цитогенетическими и молекулярными исследо-
ваниями в гематологии.

В тесном сотрудничестве с институтами СО 
РАМН  и СО РАН (Институт химической био-
логии и фундаментальной медицины СО РАН, 
Институт терапии СО РАМН, Научный центр 
клинической и экспериментальной медицины 
СО РАМН, Институт биохимии СО РАМН, 
НИИ физиологии СО РАМН), кафедрами НГМУ 
была сформирована база для генетической, ци-
тогенетической и молекулярно-биологической 
диагностики опухолей крови, запущены пилот-
ные научно-исследовательские проекты, резуль-
таты которых получили положительную оценку 
научной общественности.

Сотрудничество с клиникой иммунопатоло-
гии НИИКИ СО РАМН (зав. отделением гема-
тологии к.м.н. И.В. Крючкова), Кировским НИИ 
гематологии и переливания крови (руководитель 
гематологической клиники, к.м.н. Т.П. Загоски-
на), Институтом детской гематологии и транс-
плантологии им. Р.М. Горбачевой г. Санкт-Пе-
тербург (директор – проф. Б.В. Афанасьев), 
Институтом гематологии ФЦСКЭ им. В.А. Ал-

мазова г. Санкт-Петербург (директор – проф. 
А.Ю. Зарицкий),  позволяет проводить аутоло-
гичную и аллогенную трансплантацию костно-
го мозга у больных гемобластозами.

Одним из ближайших партнеров городских 
гематологов является Новосибирский детский 
областной онкогематологический центр (заведу-
ющие отделением в разные годы – Н.И. Ревтова, 
В.Д. Злобина, в настоящее время – И.В. Понома-
рева), с которым связаны долгие годы сотруд-
ничества и преемственности в лечении больных 
опухолевыми и неопухолевыми заболеваниями 
системы крови. Огромную помощь в гемотранс-
фузионном обеспечении гематологических боль-
ных оказывает Новосибирский Центр крови 
(главный врач – к.м.н. К.В. Хальзов).

В 2010 г. была создана Межрегиональная 
общественная организация «Ассоциация вра-
чей-гематологов», объединяющая гематологов 
Новосибирского, Омского, Томского, Кемеров-
ского, Алтайского регионов, являющаяся доб-
ровольным, самоуправляемым, некоммерческим 
формированием для достижения следующих 
целей: содействие развитию отечественной ге-
матологии; содействие профессиональной кон-
солидации, укреплению и развитию профес-
сиональных связей и гуманитарных контактов 
между специалистами-гематологами; создание 
условий для наиболее эффективной реализации 
творческого потенциала членов Организации в 
интересах развития теории и практики медици-
ны; представление законных интересов, содейс-
твие защите профессиональных, гражданских, 
социальных, авторских и смежных прав членов 
Организации; осуществление профессиональ-
ных и научных связей со специалистами и об-
ществами других медицинских специальностей, 
развитие международных научных связей.

Под эгидой Ассоциации проведен ряд ме-
роприятий с участием ведущих специалистов 
страны и приглашением гематологов региона.

В отделении гематологии с 2011 г. функцио-
нирует кабинет психологической разгрузки для 
пациентов, где проводится арттерапия, лепка, 
сеансы релаксации с визуализацией образа бо-
лезни и выделением типов психогенных реак-
ций на болезнь, типов отношений к болезни, а 
также психологические сеансы с медицинским 
персоналом. 

Таким образом, гематологическая служба 
г. Новосибирска прошла большой путь, нако-
пила опыт, оформилась структурно в специали-
зированную службу, обогатилась высококвали-
фицированными кадрами научных работников 
и врачей, в научных исследованиях вышла на 
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передовые позиции в решении фундаменталь-
ных и клинических задач, что позволило до-
стичь высокого качества диагностики и лечения 
с использованием таргетных препаратов, свое-
временной выявляемости опухолевых и неопу-
холевых заболеваний системы крови, а также 
повышения эффективности профилактических 
мероприятий, направленных на скорейшее вос-
становление трудоспособности и социальной 
реабилитации гематологических больных.

Приоритетными направлениями развития 
гематологической службы г. Новосибирска на 
ближайшие годы будет являться дальнейшее 
изучение молекулярных механизмов возникно-
вения и прогрессии заболеваний системы крови, 
совершенствование подходов к лечению гемо-
бластозов под контролем молекулярно-биологи-
ческого и иммунологического мониторинга их 
эффективности.
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В России, начиная с 1993 г., отметилась стойкая тенденция к сокращению общего количества доноров крови 
и плазмы. Проблема дефицита донорской крови изменила работу отдела комплектования донорских кадров 
Новосибирского центра крови, задачей которого являлось привлечение потенциальных доноров к даче крови 
и плазмы. Учитывая сложившиеся обстоятельства, привлечение к донорству молодежи рассматривалось как 
один из перспективных путей решения проблемы донорства в городе и области.

Ключевые слова: донор, студенты, привлечение доноров.

Каждый год в нашей стране открываются 
новые высокотехнологические медицинские уч-
реждения, оказывающие специализированную 
медицинскую помощь населению. Общеизвес-
тно, что использование многих новых хирур-
гических, травматологических, терапевтичес-
ких методов лечения невозможно без развития 
трансфузионной медицины, отвечающей сов-
ременным требованиям и высоким стандартам 
качества [7]. Именно в трансфузионной тера-
пии заложен принцип, заключающийся в том, 
что каждая трансфузия компонентов донорской 
крови должна быть абсолютно безопасной как 
для реципиента, так и для медицинского работ-
ника, проводящего гемокомпонентную терапию 
[5]. Безопасным компонентом донорской крови 
считается тот, который не содержит маркеры  
гемотрансмиссивных инфекционных заболева-
ний [4]. Получить кровь для производства ге-
мокомпонентов можно только от доноров, при 
этом объемы оказания медицинской помощи в 
немалой степени зависят от количества доно-

ров. Оптимальным для обеспечения потребнос-
тей здравоохранения являются 40–60 доноров 
на 1000 населения. В странах Европы это ко-
личество, в среднем, составляет 40,2, в России 
этот показатель по стране не превышает 15,3, за 
исключением отдельных регионов, где сильны 
традиции донорского движения [2, 3], поэтому 
методы эффективного вовлечения населения в 
ряды доноров остаются актуальными.

Цель работы – оценить эффективность при-
влечения Новосибирским Центром крови сту-
дентов высших учебных заведений г. Новоси-
бирска к донорской акции «Наш дар во имя 
жизни». 

Исследование проведено среди студентов 
высших учебных заведений г. Новосибирска, 
участников донорской акции «Наш дар во имя 
жизни». В нем приняли участие студенты из 
11 вузов г. Новосибирска: Государственный ме-
ди цинский университет, Университет путей со-
об  щения, Сибирская геодезическая академия, 
Но  восибирский государственный университет, 
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Иванчей О.С. – к.м.н., ассистент кафедры терапии, гематологии и трансфузиологии, 
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Ака демия государственной службы, Сибирский  
университет потребительской кооперации, Госу-
дар ственный архитектурно-строительный уни-
верситет, Государственный педагогический уни-
вер ситет, Государственный аграрный универси-
тет, Государственный технический универси-
тет, Государственный университет экономики и 
управления. 

Исследование проводилось в несколько эта-
пов. На первом этапе в 2001 г. сотрудники Ново-
сибирского центра крови и работники кафедры 
терапии, гематологии и трансфузиологии НГМУ 
провели анкетирование среди посетителей Цен-
тра крови. Результаты показали, что 50 % доно-
ров были безработными, 30 % – рабочие, 10 % – 
служащие и 10 % – студенты. Мотивация в 
виде денежного поощрения интересовала 50 % 
доноров, 30 % давали свою кровь в качестве 
доноров-родственников, 10 % были заинтересо-
ваны в получении нагрудного знака «Почетный 
донор» и получении льгот, 8 % доноров давали 
свою кровь в связи с возможностью получения 
дополнительных оплачиваемых дней отдыха и 
только 2 % из альтруистических побуждений. 
На втором этапе была проведена работа по вов-
лечению студентов высших учебных заведений 
в донорство. Агитацией занимались работники 
отдела медицинского освидетельствования и 
комплектования донорских кадров Новосибир-
ского Центра крови, которые участвовали в пе-
реговорах с профсоюзными студенческими ко-
митетами о необходимости  проведения на базе 
вуза «Дней донора». Положительный ответ слу-
жил сигналом к выезду руководителя выездной 
бригады в учебное заведение для встречи с рек-
тором и представителями профсоюза студентов. 
На переговорах обсуждалась дата проведения 
«Дня донора», определялись помещения для 
развертывания временного пункта забора крови 
согласно всем требованиям, инструкциям, нор-
мам и правилам. С представителями профсоюза 
студентов определялись мероприятия по пропа-
ганде и агитации донорства среди учащихся. 

На предложение работников Новосибирс-
кого Центра крови первыми откликнулись сту-
денческие коллективы трех высших учебных 
заведений. Это были Новосибирский государс-
твенный технический университет (НГТУ), 
Сибирский государственный университет пу-
тей сообщения (СГУПС) и Новосибирская го-
сударственная медицинская академия (НГМА). 
Проведение донорской акции было намечено на 
весну 2003 г. Было запланировано по 2 «Дня до-
нора» в каждом вузе. В помещениях этих учеб-
ных заведений был развернут временный пункт 
по забору донорской крови. Активную помощь 

в этом мероприятии оказали сотрудники кафед-
ры терапии, гематологии и трансфузиологии 
НГМУ. Итогом мероприятия стало привлечение 
в ряды доноров 720 студентов, объем заготов-
ленной крови превысил 300 л. Ход проводимых 
событий был широко освещен в средствах мас-
совой информации. Весь объем заготовленной 
донорской плазмы был заложен на каранти-
низацию, что предопределило через 6 месяцев 
проведение повторных донорских акций «Наш  
дар во имя жизни» среди студентов высших 
учебных заведений [1, 6, 8]. 

Лидеры инициативных групп студентов, по-
могавшие организовывать выездные «Дни доно-
ра», изъявили желание учредить на базе Новоси-
бирского центра крови местную общественную 
организацию  «Линия жизни», целью которой 
была координация донорских акций «Наш дар 
во имя жизни» и вовлечение студентов в до-
норство. В структуры управления организации 
вошли делегаты от профсоюзных студенческих 
комитетов (инициативная группа вуза) и  пред-
ставители  Центра крови. Был избран председа-
тель общественной организации для эффектив-
ной координационной деятельности обществен-
ной организации по выбору стратегии развития 
донорства среди молодежи. Девиз организации 
«Линия жизни»: «Студент! Сделай шаг, – сдай 
кровь! И улыбнется кто-то вновь!» 

Совершенствовалась агитационная работа, 
которая включала в себя комплекс мер, направ-
ленных на привлечение студентов к даче крови: 
1. Накануне проведения студенческой донорс-
кой акции во все средства массовой информа-
ции рассылались пресс-релизы с целью освеще-
ния хода акции в СМИ. 2. Были разработаны и 
заготовлены плакаты, листовки и прочее нагляд-
ное пособие по проблеме донорства для при-
влечения студентов-доноров. 3. Со студентами-
организаторами были проведены семинары по 
правилам комплектации донорских кадров, где 
освещались вопросы по показаниям и противо-
показаниям к даче крови, что способствовало 
бы снижению количества отводов от донорства 
среди студентов. 4. Перед проведением «Дней 
донора» силами и средствами сотрудников Цен-
тра крови совместно со студентами-организато-
рами донорства были проведены лекции-семи-
нары среди потенциальных доноров в вузах, где 
разъяснялась актуальность проведения донор-
ских акций, освещались показания и противо-
показания к даче крови или плазмы, давались 
ответы на все вопросы студентов о проблеме 
донорства. 

Второй тур донорской студенческой акции 
«Наш дар во имя жизни» предварительно был 
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назначен на осень 2003 г. с учетом необходи-
мости карантинизации донорской плазмы (180 
дней). Для этого были реализованы следующие 
мероприятия: 1. Проведено общее собрание 
членов организации «Линия жизни», перед ко-
торыми была поставлена задача по сохранению 
объемов заготовки донорской крови для обес-
печения лечебных учреждений на период осе-
ни 2003 г. и зимы 2004 г., а также о количестве 
доноров, которое необходимо привлечь. 2. С де-
легатами от учебных заведений (инициативные 
группы) были проведены занятия-тренинги, где 
были освещены вопросы пропаганды и аги-
тации донорства, а также противопоказания к 
даче крови. В свою очередь студенты инициа-
тивных групп подбирали необходимые помеще-
ния для пункта забора крови, агитировали сту-
дентов стать донорами, привлекали спонсоров 
для поощрения донорства. 3. Работники Центра 
крови проводили переговоры с профсоюзными 
комитетами других учебных заведений, предла-
гая присоединиться к студенческой акции «Наш 
дар во имя жизни». 4. Привлечение спонсоров 
также внесло положительный вклад в укреп-
ление донорства среди студентов. Спонсорами 
акции осенью 2003 г. стали ККК «Маяковский» 
и ОАО «Вимм-Билль-Данн», которые поощря-
ли доноров-студентов подарками и призами. По 
итогам окончания «Дней донора» в вузах спон-
соры организовали «заключительный вечер» в 
одном из ночных клубов для участников акции 
«Наш дар во имя жизни». 5. Актив обществен-
ной организации «Линия жизни» при поддер-
жке администрации Новосибирской области 
получил грант на создание социальной рекламы 
в поддержку донорства среди молодежи. Видео-
ролик с призывом стать донором демонстриро-
вался по телеэкранам метрополитена с момента 
начала второго тура акции (осень 2003) и до ее 
завершения. 6. Работники местных средств мас-
совой информации активно освещали ход про-
ведения «Дней донора» в учебных заведениях, 
а также проводили совместно с работниками 
Центра крови телеконференции и телепередачи 
в поддержку донорства среди студентов учеб-
ных заведений.

Осенью 2003 г. в формат акции были вве-
дены новые изменения. Второй тур акции на-
чинался с октября и заканчивался в декабре 
2003 г. Все студенты, которые не смогли по ува-
жительным причинам принять участия в день 
дачи крови, то есть в «День донора» в своем 
вузе, имели возможность посетить Центр крови 
в рамках установленного срока проведения ак-

ции. В этом туре количество вузов расширилось 
до 4-х и общее число доноров составило 925 
человек, что позволило заготовить около 400 л 
крови и плазмы. После проведения второго тура 
акции стало понятно, что необходимо продол-
жить студенческую акцию в дальнейшем. Впос-
ледствии на отчетном заседании общественной 
организации «Линия жизни» была утверждена 
концепция о регулярном проведении донорских 
акций среди студентов весной и осенью с ин-
тервалом каждые 6 месяцев. Начиная с весны 
2004 г., с каждым новым туром донорской ак-
ции расширялся состав участников, и к 6 туру 
(2005 г.) их количество увеличилось с 3-х до 11 
вузов. В настоящее время уже проведено поряд-
ка 20 студенческих донорских акций, в которые 
вовлечены 14 высших учебных заведений. В 
рамках агитации и пропаганды донорства осу-
ществляются обязательные тематические за-
нятия в школах, гимназиях и в других средне-
образовательных учреждениях. Также активно 
привлекаются средства массовой информации 
для освещения проблемы донорства и создания 
социальной рекламы, а именно: проведение до-
норских акций среди студентов высших учеб-
ных заведений показало свою эффективность 
в обеспечении компонентами крови лечебных 
учреждений города. Проведенное нами иссле-
дование показало, что привлечение к донорству 
студентов является обоснованным и эффектив-
ным, так как судить можно по таким критериям, 
как: количество «участников» донорской акции 
«Наш дар во имя жизни» превысило 14 тысяч 
человек; частота отводов от дачи крови в силу 
медицинских противопоказаний, в том числе 
гемотрансмиссивных инфекций у доноров-сту-
дентов, было значительно меньше, чем у доно-
ров Новосибирского Центра крови.

Таким образом, организация и проведение 
студенческих донорских акций положительно 
влияет на увеличение числа доноров и позволя-
ет улучшить обеспечение лечебных учреждений 
качественными компонентами донорской крови. 
В плане координации и развития донорства сре-
ди студентов целесообразным является создание 
общественной благотворительной организации, 
которая выступала бы организатором и пропа-
гандистом донорский акций. Для  повышения 
эффективности агитации необходимым являет-
ся привлечение средств массовой информации 
и создание социальной рекламы в поддержку 
донорства. 
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ORIGINS OF SHARES DONOR «OUR GIFT FOR LIFE» 
AMONG THE UNIVERSITY STUDENTS IN NOVOSIBIRSK

Dmitry Borisovich CHERNYAVCKY1, Anastasiya Aleksandrovna GREBENYUK2, 
Olga Sergeevna IVANCHEY2, Konstantin Vasilievich HALZOV3, Yulia Vladimirovna MOOR3
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Summary: A strong tendency to decrease in the total number of donors has been noted since 1993 in Russia. The 
problem of donated blood defi ciency changed the work of the Department for Donor Staff Recruitment of Novosibirsk 
Blood Center, whose mission is to attract potential donors to give blood and plasma. Taking into consideration the 
circumstances the requitment of young people to donorship was regarded as one of the promising solutions of the 
problem of donation in the city and region.

Key words: donor, students, attracting donors.
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