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ОТДАЛЕННАЯ НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ ВЫСОКОДОЗНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ  
ПО МОДИФИЦИРОВАННОЙ ПРОГРАММЕ NHL-BFM-90 У ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ 
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ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Цель исследования – оценка отдаленной нефротоксичности высокодозной химиотерапии по модифи-
цированной программе NHL-BFM-90 (mNHL-BFM-90) у взрослых больных диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой (В-ККЛ). Проанализированы результаты клинического обследования и лабораторных исследо-
ваний крови и мочи 40 больных диффузной B-ККЛ (20 мужчин и 20 женщин), которым проведена  терапия 
по программе mNHL-BFM-90 в Гематологическом научном центре (ГНЦ, Москва) в период с 2002 по 2009 г. 
В группу сравнения вошли 19 больных (8 мужчин и 11 женщин), получивших терапию по программе 
СНОР/R-СНОР в тот же период. Медиана срока наблюдения после окончания лечения 6 лет. Лаборатор-
ные исследования крови и мочи в обеих группах выполняли перед началом химиотерапии и в момент 
исследования, т.е. через 5 лет и более после окончания химиотерапии. Из 40 больных диффузной B-ККЛ 
основной группы признаки хронической болезни почек выявлены у 32 (80%) против 12 (63%) группы 
сравнения, из них у 2 (5%) отмечалось снижение суточного клиренса креатинина. Частота нефротоксич-
ных осложнений терапии mNHL-BFM-90 была значимо выше таковой программы СНОР/R-СНОР. Проведе-
ние высокодозной химиотерапии у 10 (25%) больных осложнилось острой почечной недостаточностью 
(ОПН) (однако из всех 86 больных, которым было выполнено высокодозное лечение с 2002 по 2009 г.  
ОПН перенесли 12%), из них двум больным потребовалось выполнение гемодиализа в отличие от груп-
пы стандартной химиотерапии (р = 0,01). В отдаленном периоде наблюдений статистически значимых  
различий по нефротоксическим проявлениям в сравниваемых группах не получено.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: диффузная В-крупноклеточная лимфома; протокол mNHL-BFM-90; отдаленная 
токсичность; нефротоксичность.
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наряду с миелотоксичностью является наиболее значимой в 
общей структуре токсичности.

Механизмы развития нефротоксичности в основном  
обусловлены синдромом массивного цитолиза опухоли,  
замедлением элиминации химиопрепаратов, а также их  
прямым токсическим воздействием.

В связи с увеличением продолжительности жизни больных 
после перенесенной терапии по данной программе интерес-
ным и значимым представляется вопрос отдаленной нефро-
токсичности, развивающейся через несколько лет после завер-
шения лечения, возможности восстановления функции почек в 
отдаленном периоде после окончания химиотерапии (ХТ). 

Ряд препаратов, входящих в программу mNHL-BFM-90, 
обладаeт в той или иной степени нефротоксичностью (ифос-
фамид, циклофосфан, метотрексат) [7–9].

Индуцировать изменения в почках, помимо цитостатиче-
ских препаратов, могут также нефротоксичные антибиотики, 
противовирусные и противогрибковые препараты, применя-
емые для лечения инфекционных осложнений [10–14].

Механизм нефротоксичности ифосфамида заключается в 
повреждении проксимальных отделов канальцев метаболи-
тами (хлорацетальдегид), а также в повреждении митохон-
дрий в клетках канальцев и их энергетическом истощении. 
Ифосфамид нередко является причиной комбинированного 
повреждения клубочков и канальцев нефрона. Отдаленные 
нефротоксические эффекты ифосфамида могут быть пред-
ставлены как гломерулярной токсичностью – снижением ско-
рости клубочковой фильтрации, так и канальцевой токсично-
стью – дистальным канальцевым ацидозом, гипофосфатеми-
ей, гипокалиемией, гипомагнезиемией, синдромом Фанкони 
(приобретeнной диффузной дисфункцией проксимальных 
извитых почечных канальцев в сочетании с генерализован-
ной гипераминоацидурией, глюкозурией, гиперфосфатури-
ей). Нефротоксичность ифосфамида дозозависима. Кумуля-
тивная доза 45 г/м2 является основным фактором риска раз-
вития нефротоксичности. По данным разных авторов [7–9], 
частота хронического повреждения клубочков при примене-
нии ифосфамида колеблется от 1,4 до 30%.

Циклофосфамид обладает прямым повреждающим воз-
действием на систему мочевыделения, может вызывать ге-
моррагический цистит, а также повышение уровня антиди-
уретического гормона, который является физиологическим 

Оригинальная статья
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Высокодозная химиотерапия (ВХТ) приобретает все боль-
шее значение для лечения диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы (В-ККЛ) взрослых больных. Терапия R-СНОР 
позволяет достичь общей 5-летней выживаемости до 50%. 
Тактика применения высокодозных программ в 1-й линии 
терапии в прогностически неблагоприятной группе боль-
ных позволяет существенно улучшить результаты лечения. 
Применение высокодозной модифицированной программы 
NHL-BFM-90 (mNHL-BFM-90) для лечения больных диф-
фузной В-ККЛ с факторами неблагоприятного прогноза в  
Гематологическом научном центре (ГНЦ, Москва) позволи-
ло достичь 9-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) 
86% и 9-летней общей выживаемости (ОВ) 65% [1]. К фак-
торам неблагоприятного прогноза были отнесены: массив-
ное опухолевое поражение (размеры опухоли более 7,5 см),  
III–IV стадии заболевания по Энн-Эрбор и концентрация 
ЛДГ выше нормы [1].

В связи с высокой эффективностью mNHL-BFM-90 в ле-
чении взрослых больных диффузной В-ККЛ, в том числе и 
больных старше 60 лет, актуальным вопросом является из-
учение ее токсичности [1–3].

Острая токсичность этой программы, развивающаяся 
сразу или через несколько дней после введения препаратов, 
частично освещена отечественными исследователями [1–6]. 
Нефротоксичность, по данным некоторых авторов [1, 2, 4–6], 
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To evaluate late nephrotoxicity of modified program NHL-BFM-90 (mNHL-BFM-90) in adult patients with 
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higher in patients treated with mNHL-BFM-90 than with CHOP/R-CHOP. Treatment with high-dose chemo-
therapy was complicated by acute renal failure in 10 (25%) patients, 2 (20%) patients required hemodialysis in 
comparison with patients treated with standard chemotherapy (p = 0.01). However, in the long term observa-
tions there were no significant differences in the nephrotoxic complications between two groups.

K e y w o r d s : diffuse large B-cell lymphoma; mNHL-BFM-90 protocol; late toxicity; nephrotoxicity.

For citation: Dorokhina E.I., Magomedova A.U., Kulikov S.M., Biryukova L.S., Kremenetskaya A.M., Vorobiev A.I., 
Kravchenko S.K. Late nephrotoxicity of modified program NHL-BFM-90 in adult patients poor prognosis of diffuse large 
B-cell lymphoma. Gematologiya i transfusiologiya (Hematology and Transfusiology, Russian journal). 2016; 61(4): 177-183. 
(in Russian). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2016-61-4-177-183

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Funding. The study had no sponsorship. 
Received 11 December 2015
Accepted 08 September 2016



179

Hematology and Transfusiology. 2016; 61(4)

регулятором выведения воды почками и за счет увеличения 
реабсорбции приводит к гиперволемии, а также к разведе-
нию плазмы крови (понижению осмолярности и гипонатрие-
мии) [7–9].

Механизм нефротоксичности метотрексата заключается в 
преципитации химиопрепарата и его метаболита (7-гидрок-
симетотрексата) в канальцах почек вследствие нераствори-
мости метотрексата и его метаболита в моче. Для метотрек-
сата более характерна острая токсичность, которая встреча-
ется у 12,4% больных. Доза препарата, способная вызвать 
острую почечную дисфункцию, более 1 г/м2 [7–9]. Основным 
механизмом цитотоксического воздействия метотрексата 
является конкурентное ингибирование дегидрофолатредук-
тазы, способствующей регенерации тетрагидрофолатов, не-
обходимых для синтеза пуринов и пиримидинов из неактив-
ных дигидрофолатов, что ведет к блокаде клеточного цикла 
в активно пролиферирующих клетках [15]. Метилирование 
тетрагидрофолата до 5-метилентетрагидрофолата, необхо-
димого для синтеза метионина из гомоцистеина, происходит 
с помощью фермента метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР). Снижение количества этого фермента, связан-
ное с полиморфизмом и низкой активностью гена МТГФР  
(ТТ-генотип), у некоторых больных, по данным литературы, 
приводит к увеличению токсичности метотрексата [16, 17], в 
том числе и нефротоксичности [18].

Винкристин аналогично циклофосфану способен вызы-
вать повышение уровня антидиуретического гормона и как 
следствие – гипонатриемию [8].

Кроме того, противоопухолевые препараты, такие как 
винкристин, антрациклиновые антибиотики, цитарабин,  
этопозид, могут способствовать увеличению преципитации 
уратов и фосфатов кальция в мочевыводящей системе.

Аминогликозиды, амфотерицин В оказывают токсиче-
ское воздействие на эпителий канальцев. Ацикловир, цефа-
лоспорины, пенициллины, ванкомицин, фторхинолоны спо-
собны вызвать острый интерстициальный нефрит [19]. 

Одним из важных механизмов развития нефротоксич-
ности при лечении агрессивных опухолей является синдром 
массивного распада опухоли, который развивается у боль-
ных гемобластозами с высокой пролиферативной активно-
стью и большой массой опухоли. Быстрый распад большого 
количества опухолевых клеток приводит к увеличению кон-
центрации калия, фосфатов, мочевой кислоты в крови, что 
может привести к острой почечной недостаточности (ОПН) 
вследствие осаждения уратов и фосфата кальция в почечных  
канальцах [7].

Клинические проявления нефротоксичности зависят от 
локализации повреждения. Например, поражение клубочков 
может приводить к хронической болезни почек и нефроскле-
розу. При токсическом повреждении проксимальных каналь-
цев нарушается процесс реабсорбции электролитов (фосфа-
ты, ионы магния), обширное вовлечение канальцев может 
приводить к развитию синдрома Фанкони, появлению гипо-
фосфатемического диатеза и проксимального тубулярного 
ацидоза. Дисфункция дистальных канальцев сопровождается 
нарушением концентрации и закислением мочи, что проявля-
ется развитием нефрогенного диабета и дистального тубуляр-
ного ацидоза. Кроме того, к симптомам нарушений почечной 
функции относятся уменьшение продукции 1,25-дигидрокси-
витамина D3, гипертензия, анемия и изменение метаболизма 
и выведения лекарственных препаратов [20].

Факторами риска развития постцитостатической нефро-
патии являются кумулятивная доза химиопрепарата (общая 
доза препарата, накопленная за все полученные курсы тера-
пии), режимы введения, сочетание нескольких нефротоксич-
ных препаратов, наличие сопутствующей патологии почек и 
мочевыводящих путей и опухолевой инфильтрации [21].

К общим факторам риска при воздействии всех нефро-
токсинов относятся возраст старше 60 лет, наличие почечной 
недостаточности до назначения препарата, гиповолемия, воз-
действие нескольких нефротоксинов одновременно, наличие 

сахарного диабета, сердечной недостаточности и сепсиса [19].
Отдаленная нефротоксичность ВХТ, в том числе и про-

граммы NHL-BFM-90, хорошо изучена у детей в отличие от 
взрослых.

Z. Kaya и соавт. [22] изучали восстановление почечной 
функции у 42 детей, больных острым лимфобластным лейко-
зом, перенесших терапию по программе NHL-BFM-95, и по-
казали, что через 6 мес после окончания терапии у 33% наблю-
далась клубочковая и канальцевая дисфункция, через 3 года у 
20%, через 6 лет у 5–8%. В результате был сделан вывод, что 
острую нефротоксичность, хотя и регистрируют после прове-
денной ВХТ, но в отдаленном периоде не отмечали.

M. Grönroos и соавт. [23] в работе по изучению отдален-
ных последствий применения высоких доз метотрексата у 
детей, больных острым лимфобластным лейкозом и лимфо-
мами, показали, что лечение высокими дозами метотрексата 
вызывает стойкое снижение скорости клубочковой фильтра-
ции и может вызывать альбуминурию через несколько лет 
после окончания лечения.

Отдаленную нефротоксичность ифосфамида у детей из-
учали O. Oberlin и соавт. [24]. Медиана наблюдения в их ис-
следовании составила 10 лет, медиана кумулятивной дозы 
ифосфамида – 54 г/м2. Исследована почечная функция у 183 
больных, из них у 164 (89,5%) выявлена нормальная ка-
нальцевая функция почек, нормальная клубочковая функция  
у 143 (78,5%), гипомагнезиемия у 2 (1,2%), гипофосфатемия 
у 2 (1%), глюкозурия у 62 (37%), протеинурия у 22 (12%) 
больных.

По данным I. Dekkers и соавт. [25], оценивших отдален-
ную нефротоксичность у 763 больных, которым была прове-
дена химиотерапия по поводу рака в детском возрасте (меди-
ана наблюдения 18 лет), скорость клубочковой фильтрации у 
больных, получивших высокие дозы ифосфамида и циспла-
тина, была статистически значимо ниже, чем у больных, не 
получавших этих препаратов.

Дисфункция почек, развивающаяся у больных лимфо-
мой Беркитта непосредственно во время ХТ по программе 
ЛБ-М04, которая является модификацией mNHL-BFM-90, 
проанализирована в работе А.Е. Лукиной и соавт. [26].

Учитывая использование в высокодозных программах ХТ 
большого количества препаратов, оказывающих токсическое 
воздействие на почки, изучение нефротоксичности является 
актуальным. Также возрастает интерес и к отдаленным про-
явлениям нефротоксичности в связи с эффективностью ВХТ 
в лечении больных гемобластозами и увеличением продол-
жительности их жизни.

Отдаленная нефротоксичность программы mNHL-
BFM-90 у взрослых не изучена, хотя возможности восста-
новления функции почек в отдаленном периоде после ВХТ у 
взрослых больных интересны в контексте общей оценки их 
качества жизни.

В данном исследовании представлены результаты изуче-
ния отдаленной нефротоксичности у больных диффузной 
В-ККЛ после ВХТ по программе mNHL-BFM-90.

Цель исследования – оценка отдаленной нефротоксич-
ности ВХТ по модифицированной программе NHL-BFM-90 
(mNHL-BFM-90) у взрослых больных диффузной В-ККЛ.

Материал и методы
В исследование включены больные, окончившие лечение 

5–10 лет назад. С 2002 по 2009 г. в ГНЦ (Москва) 86 больным 
диффузной В-ККЛ с признаками неблагоприятного прогноза 
была выполнена ВХТ по программе mNHL-BFM-90. Полная 
ремиссия достигнута у 64 (74,4%) больных. Девятилетняя об-
щая выживаемость (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) 
в группе больных с признаками неблагоприятного прогноза со-
ставила 65 и 86% соответственно [7].

На момент начала исследования в 2014 г. умерли 30 (30%) 
из 86 больных: от различных осложнений во время лечения  
4 (4,6%), от рецидива и прогрессии заболевания 24 (20,6%), от 
других, не связанных с заболеванием причин, 2 (1,7%) больных. 
Из 56 пациентов согласились принять участие в исследовании 40, 
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в возрасте от 31 года до 76 лет (медиана возраста на момент 
обследования 57 лет), медиана срока после окончания терапии  
6 лет. Индивидуальная кумулятивная доза ифосфамида  
8–12 г/м2, циклофосфамида 2–3 г/м2, метотрексата 6–9 г/м2.

Группу сравнения составили 19 больных диффузной В-ККЛ 
(8 мужчин и 11 женщин) в возрасте от 30 до 78 лет (медиана воз-
раста на момент обследования 70 лет), получивших терапию по 
программе СНОР/R-СНОР в ГНЦ (Москва) в период с 2002 по 
2009 г. Медиана срока после окончания лечения 5,5 года. Инди-
видуальная кумулятивная доза циклофосфамида 3–6 г/м2.

Сравнительная характеристика больных в двух группах 
представлена в табл. 1.

С целью оценки функции почек проводили комплекс  
лабораторных исследований до начала ХТ и через 5–10 лет  
после окончания терапии исследовали: концентрацию мочевины,  
креатинина, общего белка и альбуминов, электролитный баланс 
крови, суточный клиренс креатинина, а также иммунохимиче-
ский анализ сыворотки крови и мочи, общий анализ мочи.

Оценку нефротоксичности проводили в соответствии с 
критериями oценочной шкалы общих критериев токсичности  
Национального института исследования рака NCI CTC (Clinical 
Trial Centre, National Cancer Institute, Канада) [28].

Хроническую болезнь почек устанавливали в соответствии 
с национальными рекомендациями по диагностике и лечению 
хронической болезни почек [27].

Для изучения зависимости токсического поражения почек от 
активности гена MTHFR на фоне терапии метотрексатом опре-
деляли полиморфизм этого гена методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).

В качестве характерных проявлений токсического пораже-
ния почек оценивали: повышение содержания креатинина и мо-
чевины, снижение показателя суточного клиренса креатинина, 
наличие электролитных нарушений, наличие протеинурии, ци-
линдрурии, лейкоцитурии, эритроцитурии, глюкозурии, сниже-
ние удельного веса мочи.

Учитывали только те признаки нефротоксичности, которые 
появились или усугубились после ХТ.

Для интегральной оценки нефротоксичности для каждого 
больного рассчитывали два агрегированных показателя: сум-
марный показатель токсичности (суммарное количество вновь 
выявленных признаков нефротоксичности у этого больного); 
индикатор токсичности (наличие хотя бы одного вновь выявлен-
ного признака нефротоксичности у этого больного).

При статистической обработке данных применяли методы опи-
сательной статистики, стандартный частотный и дисперсный анализ. 
Использовали процедуры статистического пакета SAS v9.3. 
Пороговый уровень статистической значимости p ≤ 0,05.

Результаты
Из 40 больных, получивших ВХТ по программе mNHL-

BFM-90, повышение содержания креатинина выявлено у  
5 (12,5%) больных (I степени по шкале NCI CTC). Снижение 
суточного клиренса креатинина у 2 (5%) больных, у одной па-
циентки до 33 мл/мин, у другой до 50 мл/мин. Протеинурия у 
11 (27,5%) больных (от 0,1 до 0,3 г/л, I степени по шкале NCI 
CTC), у одного больного 3 г/л (больной с длительным заболева-
нием сахарным диабетом в анамнезе и выявленной глюкозурией  
8,3 ммоль/л). Цилиндрурия зафиксирована у 13(32,5%) боль-
ных, лейкоцитурия и эритроцитурия – у 10 (25%); сниже-
ние удельного веса мочи – у 14 (35%) больных (диапазон  
1,008–1,013), глюкозурия – у 3 (7,5%) от 1,7 до 11 ммоль/л.

В группе сравнения после стандартной терапии СНОР/ 
R-СНОР повышения содержания кретинина не выявлено ни 
у одного больного. Снижение суточного клиренса креатини-
на отмечено у 2(10,5%) больных (до 43 и 56 мл/мин), про-
теинурия – у 2 (10,5%) (0,1–0,2 г/л, I степени по NCI CTC), 
цилиндрурия – у 6(31,5%); лейкоцитурия и эритроцитурия – 
у 7(37%) больных. Снижение удельного веса мочи обнару-
жено у 5(26%) пациентов. Сравнительная характеристика 
частот выявления отдаленных признаков нефротоксичности 
представлена в табл. 2.

Обсуждение
Частота развития ОПН во время ХТ значимо выше в группе 

больных после терапии по программе mNHL-ВFM-90 (25%) 

отказались от лабораторного и инструментального обследова-
ния 12, с 4 пациентами не удалось связаться, последние сведе-
ния о них мы получили в 2011 г.

Каждому больному провели комплексные исследования, 
включающие общий и биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи, иммунохимическое исследование крови и мочи, 
суточный клиренс креатинина, компьютерную томографию  
органов брюшной полости.

В итоге проанализированы результаты обследования 
40 больных диффузной В-ККЛ (20 мужчин и 20 женщин),  
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Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика больных  

в основной группе и группе сравнения

Параметр

Основная группа, 
терапия  

по протоколу  
mNHL-BFM-90

Группа срав-
нения, терапия 
по протоколу 

СНОР/R-СНОР
абс. % абс. %

Всего больных в группе 40 19
Медиана возраста на момент 
обследования, годы (диапазон)

57 (31–76) 70 (39–80)

Пол:
мужской 20 50 8 42
женский 20 50 11 58

Срок после окончания терапии, 
годы:
медиана (диапазон) 6 (5–10) 5,5(5–11)
Кумулятивная доза, г/м2:

ифосфамида 8–12 0
циклофосфамида 2–3 3–6
метотрексата 6–9 0

Стадия заболевания:
I 2 5 8 42
II 9 23 4 21
III 6 15 3 16
IV 23 58 4 21

Международный  
прогностический индекс:

0–1 9 23 10 52
2–3 16 40 5 26
4–5 15 38 4 21

Поражение костного мозга 6 15 3 16
Специфическое поражение 
почек

1 2,5 1 5

Хроническая болезнь почек  
до начала ХТ (снижение  
клиренса креатинина)

4 10 4 21

ОПН до ХТ вследствие  
специфического поражения  
почек и/или обструкции  
мочевыводящих путей

2 5 0

ОПН во время ХТ 10 25 0 
Сахарный диабет в анамнезе 6 15 2 11
Гипертоническая болезнь  
в анамнезе

16 40 9 47

Гепатит во время ХТ:
вирусный 5 12,5 3 16
токсический 4 10 1 5

Полиморфизм гена МТГФР:
гомозиготная мутация 3 7,5 2 10
гетерозиготная мутация 15 37,5 8 42
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Среднее значение суммарного показателя нефротоксич-
ности статистически значимо выше в группе пациентов с 
гипертонической болезнью в анамнезе 2,5 ± 2 против 1,5 ± 1 
без гипертонической болезни (р = 0,02), а также у больных 
сахарным диабетом 3 ± 1,9 против 1,7 ± 1,5 без сахарного 
диабета (р = 0,06).

У 2 (5%) из 40 пациентов основной группы отмечалась 
ОПН при поступлении до начала ХТ, из них у 1 пациента 
вследствие специфического поражения почек и мочекислой 
нефропатии, которая разрешилась на фоне консервативной 
терапии на предфазе, первый курс ХТ проводили без мето-
трексата, дальнейшее лечение проводили с использованием 
полных доз препаратов. В отдаленном периоде у этого па-
циента из клинико-лабораторных нарушений отмечено не-
значительное, 1-й степени по NCI CTC (до 121 мкмоль/л), 
повышение концентрации креатинина.

Одна пациентка поступила с клиническими проявления-
ми ОПН вследствие обструкции мочевыводящих путей опу-
холевым когломератом, двусторонним гидронефрозом, не-
функционирующей левой почкой. Лечение осуществляли с 
перерасчетом доз препаратов с учетом клиренса креатинина. 
В отдаленном периоде пациентка перенесла нефрэктомию по 
поводу нефункционирующей почки и на момент обследова-
ния имела одну функционирующую почку. Из клинико-лабо-
раторных нарушений у нее отмечено небольшое повышение 
содержания креатинина 1-й степени (до 153 мкмоль/л), сни-
жение скорости клубочковой фильтрации до 58 мл/мин, лей-
коцитурия и снижение удельного веса мочи до 1012.

Из 40 пациентов основной группы ОПН во время курсов 
ХТ перенесли 10 (25%) больных (однако из всех 86 больных, 
которым выполнена ВХТ с 2002 по 2009 г. ОПН перенесли 
12%). У одного больного ОПН диагностирована на 1-м курсе 
ХТ вследствие замедления клиренса метотрексата и развития 
тумор-лизис синдрома. У 6 (60%) из 10 больных ОПН раз-
вилась на 2-м курсе ХТ на фоне замедления клиренса мето-
трексата и лечения нефротоксичными антибактериальными, 
противогрибковыми, противовирусными препаратами, из 
них 2 больным понадобился гемодиализ, у остальных по-
чечная функция нормализовалась на консервативной тера-
пии. Последующие курсы ХТ проводили со снижением дозы 
метотрексата, до конца ХТ почечная недостаточность не на-
блюдалась. У 3 (30%) из 10 больных ОПН развилась после  
5-го курса ХТ на фоне нефротоксических антибактериальных, 
противовирусных, противогрибковых препаратов, которая 
разрешилась на фоне консервативной терапии. У 11 (92%) из 
12 больных отмечался полиморфизм гена МТГФР, у 3 из них – 
гомозиготный генотип. Обращает на себя внимание то, что у 
всех пациентов с полиморфизмом гена МТГФР гомозиготным 
фенотипом в группе ВХТ развилась ОПН на фоне ХТ.

Причины и время развития ОПН у больных из основной 
группы представлены в табл. 3.

У 10 из 40 больных основной группы, перенесших ОПН, 
в отдаленном периоде наблюдались те или иные признаки 

в отличие от группы больных по программе СНОР/R-СНОР 
(0%), р = 0,01. Значимых различий по частоте обнаружения 
признаков нефротоксичности в отдаленном периоде между 
группами не выявлено. Также не выявлено значимого разли-
чия между группами по количеству пациентов с нарушением 
функции почек в отдаленном периоде 32 (80%) в основной 
группе против 12 (63%) в группе сравнения (р = 0,16).

Для интегрированной оценки отдаленной нефротоксич-
ности применен индикатор токсичности, регистрирующий 
появление хотя бы одного признака нефротоксичности. 
Значимых различий частоты индикатора нефротоксичности 
в сравниваемых группах не обнаружено: в основной груп-
пе (после ХТ в режиме mNHL-BFM-90) у 33(82,5%) из 40 
против 16(84,2%) из 19 больных в группе сравнения после 
терапии в режиме СНОР/R-СНОР (р = 0,87). При анализе 
возможной ассоциативной связи этого показателя с клини-
ческими и анамнестическими данными выявлена близкая к 
значимой его зависимость от наличия полиморфизма гена 
МТГФР: частота индикатора у 25(89%) из 28 имеющих по-
лиморфизм гена МТГФР против 24(77%) из 31 без него  
(р = 0,07). Не выявлено значимых различий частоты инди-
катора нефротоксичности от наличия гипертонической болезни 
и сахарного диабета в анамнезе.

Среднее значение суммарного показателя нефротоксич-
ности (количество вновь выявленных признаков нефроток-
сичности) значимо не различалось в высокодозной (2 ± 1,7) и 
стандартной (1,7 ± 1,4) группах (р = 0,57), однако в возраст-
ной группе младше 60 лет значения суммарного показателя 
в высокодозной (2,1 ± 1,7) и стандартной (1 ± 0,8) группах 
различались чуть больше, но незначимо (р = 0,08).

Обнаружена вероятная, близкая к значимой зависимость 
суммарного показателя нефротоксичности от наличия почеч-
ной недостаточности до начала ХТ: 1,7 ± 1,5 у тех, кто не 
имел почечной недостаточности, и 2,8 ± 2,2 у пациентов с 
почечной недостаточностью (р = 0,07).

В то же время суммарный показатель значимо не разли-
чался в группе больных после ВХТ среди тех, кто перенес 
ОПН, – 1,9 ± 0,9 и у кого ОПН не наблюдалась – 1,9 ± 1,7  
(р = 0,97).

Также выявлено существенное различие в значении сум-
марного показателя нефротоксичности у пациентов с по-
ражением печени 3 ± 2,1 и без поражения печени 1,6 ± 1,3  
(р = 0,006).
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Т а б л и ц а  2
Частота обнаружения вновь выявленных признаков нефроток-
сичности в основной группе больных после mNHL-ВFM-90 и в 
группе сравнения после стандартной терапии (СНОР/R-СНОР)

Признак  
нефротоксичности

mNHL-ВFM-90 
(n = 40)

СНОР/R-СНОР 
(n = 19) р

абс. % абс. %

Повышение содержания 
креатинина

5 12,5 0 0,10

Снижение суточного  
клиренса креатинина

2 5 2 10,5 0,69

Электролитные нарушения 1 2,5 1 5 0,58
Протеинурия 11 27,5 2 10,5 0,06
Цилиндрурия 13 32,5 6 31,5 0,5
Лейкоцитурия  
и эритроцитурия

10 25 7 37 0,34

Снижение удельного веса 
мочи

14 35 5 26 0,5

Глюкозурия 3 7,5 0 0,22
ОПН во время ХТ 10 25 0 0,01
Число больных с нарушени-
ем функции почек  
в отдаленном периоде

32 80 12 63 0,16

Т а б л и ц а  3
Причины и время развития ОПН у больных  

после mNHL-ВFM-90 (n = 10)

Причина развития ОПН
Время развития ОПН

после 1-го 
курса ХТ

после 2-го 
курса ХТ

после 5-го 
курса ХТ

Замедление клиренса метотрексата 1 4 0
Замедление клиренса  
метотрексата, антибактериальная, 
противовирусная,  
противогрибковая терапия

0 2 0

Антибактериальная,  
противовирусная,  
противогрибковая терапия

0 0 3

Токсический гепатит 0 2 2
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из группы ВХТ, перенесших ОПН и без ОПН, среди 
тех, у кого выявлены признаки хронической болезни 
почек. При этом у 100% больных, перенесших ОПН 
во время лечения, отмечалось нарушение функции 
почек в отдаленном периоде, а среди больных без 
ОПН дисфункция почек отмечена лишь у 20 (71%) 
(р = 0,04). Показано, что полиморфизм гена МТГФР, 
особенно гомозиготный фенотип, а также развитие 
токсического гепатита во время ХТ являются значи-
мыми факторами риска развития ОПН при терапии 
по программе mNHL-BFM-90. Статистически зна-
чимых различий в характеристиках распределения 
значений индикатора нефротоксичности и суммар-
ного показателя нефротоксичности в сравниваемых 
группах не выявлено. Обнаружена значимая зависи-
мость суммарного показателя нефротоксичности от 
наличия гипертонической болезни в анамнезе.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов. 
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хронической болезни почек: цилиндрурия, лейкоцитурия, 
снижение относительной плотности мочи.

В отличие от пациентов с ОПН у 8 (29%) из 28 больных 
основной группы, не перенесших ОПН, не отмечено никаких 
нарушений функции почек по клинико-лабораторным дан-
ным (р = 0,04).

Сравнительная характеристика отдаленных результатов 
обследования больных с ОПН и без ОПН во время ХТ в ос-
новной группе представлена в табл. 4.

Обращает на себя внимание сопоставимая доля наруше-
ния функции почек по лабораторным данным в основной 
группе между перенесшими и не перенесшими ОПН: про-
теинурия 3 (30%) и 4 (25%) соответственно, цилиндрурия  
5 (50%) и 8 (29%), лейкоцитурия и эритроцитурия 2 (20%) и 
7 (25%), снижение удельного веса мочи 5 (50%) и 9 (32%), 
глюкозурия 1 (10%) и 2 (7%).

Не выявлено значимых различий в проявлениях нефро-
токсичности в отдаленном периоде между группами боль-
ных, перенесших и не перенесших ОПН во время ВХТ. Одна-
ко обнаружена значимая зависимость развития ОПН во вре-
мя ХТ от наличия полиморфизма гена МТГФР (р = 0,003) и 
наличия токсического гепатита у больных (р = 0,0008). Так, у 
всех больных основной группы с развившимся токсическим 
гепатитом во время ХТ развилась ОПН, причем развитие ток-
сического гепатита во всех случаях предшествовало возник-
новению ОПН и усугубляло ее течение.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что нефро-
токсичность ВХТ mNHL-BFM-90 превосходит нефротоксич-
ность курсов СНОР/R-СНОР. Проведение ВХТ у 10 (25%) 
больных осложнилось ОПН, из них 2 (20%) больных потре-
бовалось выполнение гемодиализа, в отличие от группы стан-
дартной ХТ, в которой таких осложнений не наблюдалось. 
Однако по отдаленным нефротоксическим проявлениям 
статистически значимых различий в сравниваемых группах 
не получено. Также сопоставимы возможности восстанов-
ления функции почек в отдаленном периоде среди больных 
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Т а б л и ц а  4
Сравнительная характеристика отдаленной нефротоксичности у больных 

с ОПН и без ОПН во время ХТ по программе mNHL-BFM-90

Признак  
нефротоксичности

mNHL-ВFM-90 
с ОПН (n = 10)

mNHL-ВFM-90 
без ОПН  (n = 28) р

абс. % абс. %

Повышение содержания креатинина 2 20 2 7 0,55
Снижение суточного клиренса 
креатинина 

0 2 7 0,29

Электролитные нарушения 1 10 0 0,07
Протеинурия 3 30 7 25 0,67
Цилиндрурия 5 50 8 29 0,25
Лейкоцитурия и эритроцитурия 2 20 7 25 0,2
Снижение удельного веса мочи 5 50 9 32 0,7
Глюкозурия 1 10 2 7 0,72
Полиморфизм гена МТГФР:

гомозиготная мутация 2 20 0 0,003
гетерозиготная мутация 8 80 7 25

Почечная недостаточность до ХТ 2 20 2 7 0,22
Специфическое поражение почек 0 2 7 0,40
Гепатит:

токсический 4 40 1 3,5 0,0008
вирусный 0 0 4 14

Сахарный диабет 2 20 4 14 0,84
Гипертоническая болезнь в анамнезе 5 50 11 40 0,51
Нарушения функции почек  
в отдаленном периоде

10 100 20 71 0,04
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АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА РЯДА ГЕНОВ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА 
С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови» ФМБА России, 

610027, Киров, Россия

Комплексное взаимодействие между факторами внешней среды и генами организма человека вносит 
заметный вклад в развитие хронических лимфопролиферативных заболеваний (ХЛПЗ) у лиц с различны-
ми мутациями генов, в том числе врожденного иммунного ответа. Обследовали 51 больного хроническим 
лимфолейкозом (ХЛЛ) и 70 больных множественной миеломой (ММ). Контрольную группу составили 47 
здоровых лиц, не имеющих онкогематологических заболеваний, сопоставимых по гендерным и возраст-
ным характеристикам с больными ХЛПЗ. У обследуемых определяли распространенность 20 генетиче-
ских полиморфизмов (single-nucleotide polymorphism – SNP) в 14 генах врожденного иммунного ответа. 
Обнаружено, что у больных ХЛЛ статистически значимо чаще встречался гаплотип АА гена Toll-подобного 
рецептора (Toll-like receptor – TLR) 3 в позиции -421, чем в контрольной группе (OR 18,56; p = 0,005). При 
ММ отмечена связь риска развития заболевания с полиморфизмом генов IL-10-1082, TLR2-753 и TLR3-421.  
Кроме того, найдены генетические маркеры быстро прогрессирующих форм ХЛЛ и ММ (гаплотипы СG + GG 
гена IL-6 и гаплотипы GG + GA гена IL-17A соответственно). Можно предположить возможную связь по-
лиморфизма генов IL-6, IL-10, IL-17A, TLR2 и TLR3 с развитием ХЛПЗ и рекомендовать использовать данные 
маркеры в качестве ранних дополнительных диагностических и прогностических критериев.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:      лимфопролиферативные заболевания; хронический лимфолейкоз; множествен- 
ная миелома; полиморфизм генов; цитокины; толл-подобные рецепторы.
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