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неблагоприятное течение ХМЛ [1–3]. Среди наиболее 
часто встречаемых вторичных цитогенетических изме-
нений при ХМЛ отмечают такие, как дополнительная 
Ph-хромосома (+der22), изохромосома 17 по длинному 
плечу i(17q), дополнительные хромосомы +8, +17, +19, 
+21, потеря хромосом -7, -17, -Y. Переход заболевания в 
стадию акселерации и бластного криза могут также со-
провождать генетические перестройки с вовлечением 
хромосомы 3. Такие перестройки являются либо  

Развитие хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ) 
связано с реципрокной транслокацией t(9;22)(q34;q11.2), 
цитогенетическим проявлением которой является фила-
дельфийская (Ph) хромосома. Помимо t(9;22)(q11;q34), 
имеющей диагностическую значимость, при ХМЛ  
могут возникать и другие цитогенетические перестройки. 
Дополнительные хромосомные аномалии выявляются 
и в дебюте заболевания, однако чаще всего их появле-
ние предшествует прогрессированию и указывает на 
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цветной показатель 0,8, тромбоциты 134,2 × 109/л,  
л. 351,4 × 109/л, миелобласты 32%, метамиелобласты 12%,  
палочкоядерные 5%, сегментоядерные 31%, эозинофилы 10%, 
базофилы 1%, лимфоциты 3%, моноциты 1%; СОЭ 25 мм/ч. 
При поступлении: жалобы на общую слабость, головные  
боли, одышку, сердцебиение, боли в костях, тошноту, отсутствие 
аппетита, тяжесть и боль в абдоминальной области. Пациентке 
была назначена терапия, включавшая гидроксимочевину, алло-
пуринол, нистатин, спазмалин, милдронат, рибоксин и водно- 
солевую нагрузку. После стабилизации состояния больная была 
выписана для прохождения лечения по месту жительства.

Ухудшение состояния отмечено в июле 2016 г. В связи со сни-
жением концентрации гемоглобина до 28 г/л больной была про-
ведена инфузионная терапия, заместительная гемокомпонентная 
терапия (эритроцитной массой), после чего больную в тяжелом 
состоянии доставили в НИИГ и ПК (Ташкент) для дальнейшего 
лечения. Физикальное обследование выявило бледность види-
мых слизистых оболочек, кожно-геморрагический синдром ко-
нечностей, увеличение периферических лимфатических узлов 
до 2 см, спленомегалию, гепатомегалию. Общий анализ крови: 
гемоглобин 70 г/л, эритроциты 3,0 × 1012/л, цветной показатель  
0,7, тромбоциты 6,0 × 109/л, л. 225,4 × 109/л, бластные клетки 
9%, промиелобласты 7%, миелобласты 17%, метамиелобласты 
14%, палочкоядерные 11%, сегментоядерные 40%, эозинофилы 
1%, базофилы 0%, лимфоциты 0%, моноциты 0%; СОЭ 4 мм/ч. 
Цитохимическая реакция бластных клеток на миелопероксидазу 
была положительной. Изучение цитологического состава кост-
ного мозга выявило наличие бластных клеток (15%), угнетение 
эритрона, гипертрофию нейтрофильного ростка, отсутствие ме-
гакариоцитов, концентрацию лимфоцитов 4,9%. На основании 
данных клинико-лабораторных исследований у больной было 
констатировано наличие бластного криза по миелоидному типу. 
До назначения химиотерапии больной выполнили кариотипиро-
вание костного мозга.

Хромосомный анализ проводили методом стандартного ци-
тогенетического исследования (СЦИ) с рутинным окрашива-
нием красителем Гимзы и GTG-бендингом. Для комплексной 
оценки кариотипа с целью выявления хромосомных изменений, 
ассоциированных с ХМЛ, а также поиска неслучайных допол-
нительных аберраций, определяющих клональную эволюцию, 
анализировали метафазные пластинки, полученные из костного 
мозга больной. Ядерные клетки костного мозга культивировали 
в краткосрочной культуре (24 ч) при температуре 37 °С на пита-
тельной среде, содержащей RPMI-1640 с глутамином и 20% теля-
чьей эмбриональной сыворотки. Остановку клеточного деления 
в  стадии метафазы производили с помощью колхицина (0,01%), 
который вносили в среду в количестве 4 мкл при посадке. 

инверсиями, либо транслокационными обменами с дру-
гими хромосомами [4].

Как правило, повреждение  хромосомы 3 происходит 
в локусе 3q26.2, где расположен онкоген EVI1 (ecotropic 
virus integration site-1), увеличение экспрессии которого 
ассоциировано с прогрессированием миелоидных гемо-
бластозов. Ген EVI1 кодирует ДНК-связывающий протеин 
цинковых пальцев, локализующийся в ядре, действующий 
как фактор транскрипции и не экспрессирующийся в нор-
мальных гематопоэтических клетках. Увеличение транс-
крипции EVI1 происходит в результате перемещения регу-
ляторных последовательностей энхансера на другие гены, 
вовлеченные в перестройку. Точная роль EVI1 неизвестна, 
однако предполагается, что его экспрессия  в гематопо-
этических клетках нарушает регуляцию пролиферации, 
тормозит дифференцировку клеток и индуцирует клеточ-
ную трансформацию [4–6]. Отмечается, что клинические 
перестройки, затрагивающие 3q26.2/EVI1, коррелируют 
с агрессивным течением заболевания и неблагоприятым 
прогнозом [5].

Среди транслокаций, включающих EVI1, известны 
t(2;3)(p13;q26), t(2;3)(q23;q26), t(3;3)(q21;q26), t(3;6)
(q26;q25), t(3;7)(q26;q21), t(3;13)(q26;q13~14), t(3;17)
(q26;q22), t(3;21)(q26;q22), большинство которых выявля-
ется при миелодиспластическом синдроме и остром мие-
лоидном лейкозе [5, 7, 8]. Встречаемость транслокаций, 
затрагивающих 3q26.2/EVI1, при ХМЛ значительно реже. 
В частности, транслокация t(3;7)(q26;q21) была описана в 
связи с ХМЛ лишь несколькими  исследователями [9–11], 
и во всех случаях она была обнаружена у пациентов в ста-
дии бластного криза. 

Приводим клиническое наблюдение.
Б о л ь н а я  К., 65 лет, в январе 2015 г. в НИИ гематологии и 

переливания крови Минздрава РУз (НИИГ и ПК, Ташкент) был 
диагностирован ХМЛ. До обращения в специализированное ме-
дицинское учреждение отдельные симптомы заболевания ощу-
щались больной на протяжении нескольких лет. Общий анализ 
крови пациентки при поступлении в гематологическое отде-
ление института: гемоглобин 101 г/л, эритроциты 2,2 × 1012/л, 
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Рис. 1. Метафазная пластинка больной ХМЛ.  
Кариотип 46,ХХ,(Ph+). 

Стрелкой указан дериват хромосомы 22 (Ph-хромосома). 
Метод окрашивания рутинный с использованием красителя Гимзы. 

Ув. 1000.

Рис. 2. Метафазная пластинка больной ХМЛ.  
Кариотип 46,ХХ,(Ph+), t(3;7)(q26;q21). 

Стрелками (слева направо) указаны дериваты хромосомы 7, 3 и 22 
(Ph-хромосома). 

Здесь и на рис. 3: метод окрашивания – GTG-бендинг с использова-
нием красителя Гимзы и предварительной обработкой трипсином. 

Ув. 1000.
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Гипотонизацию клеток раствором хлорида калия 
(0,55%) выполняли в течение 25 мин при температуре 
37 оС. Фиксацию клеток осуществляли трехкратным 
проведением через охлажденный до -4 оС фиксатор 
(этанол/ледяная уксусная кислота – 2,5:1). Хромо-
сомные препараты готовили раскапыванием суспен-
зии ядерных фрагментов клеток на влажные охлаж-
денные предметные стекла. Полученные препараты 
высушивали при температуре 25 оС, окрашивали по 
Гимзе с предварительной обработкой 0,25% раство-
ром трипсина и микроскопировали (микроскоп AXIO 
Scope A1, “Zeiss”). Поиск метафаз осуществляли 
при ув. 200 (окуляры PI 10×/23, “Zeiss”, объектив EC 
Plan-Neofluar 20×/05 Ph2 ∞/0,17), анализ метафазных 
пластинок – при ув. 1000 (окуляры PI 10×/23, “Zeiss”, 
объектив C Plan-Neofluar 100×/1,3 Oil ∞/0,17). Было 
проанализировано 34 метафазные пластинки. Хро-
мосомы идентифицировали в соответствии с между-
народной системой цитогенетической номенклатуры 
ISCN 2009 [12].

Цитогенетический анализ показал, что Ph-
хромосома присутствовала в кариотипе в 100% 
[34/34] клеток костного мозга больной ХМЛ  
(рис. 1). Кроме того, при анализе метафазных пла-
стинок в 61% [21/34] случаев «отсутствовала» одна 
из хромосомы 3 и одна из хромосомы 7. При этом 
выявлены 2 дериватные хромосомы, одна из которых 
была идентифицирована как der(3) с добавочным фрагментом 
по q-плечу, а другая – как der(7) с отсутствием фрагмента на 
q-плече хромосомы (рис. 2).

Относительная длина р- и q-плечей дериватов хромосом 3 и 7 
и их гомологов, не затронутых перестройкой, размер транс-
лоцированного фрагмента, а также расположение бендов  
позволили ориентировочно определить регион разрыва. Место 
поломки на 3-й хромосоме 3 располагалось в области крупного 
темноокрашенного бенда на длинном плече, идентифициру-
емого по системе ISCN 2009 как локус q26. На хромосоме 7  
точка разрыва лежала в области q21. Анализ метафазных  
пластинок с помощью программы Видео ТесТ-Карио 3.1  
подтвердил наличие цитогенетической перестройки с вовлече-
нием хромосом 3 и 7 (рис. 3).

Таким образом, кариотипирование методом СЦИ 
костного мозга больной ХМЛ в стадии бластного кри-
за позволило выявить два клона клеток: с кариотипами 
46,ХХ,t(9;22)(q34;q11) и 46,ХХ,t(9;22)(q34;q11),t(3;7)
(q26;q21).

Первопричиной ХМЛ является транслокационный 
обмен фрагментами между длинными плечами хромо-
сом 9 и 22 (у 90–95% больных ХМЛ). Иногда (5–8%) в 
перестройку вовлечены и другие хромосомы (вариантная 
транслокация), но во всех случаях перестроек с участием 
хромосом 9 и 22 происходит формирование химерного ге-
на BCR-ABL, кодирующего белок с повышенной тирозин-
киназной активностью, который играет ключевую роль в 
патогенезе ХМЛ.

В результате нестабильности генома онкотрансфор-
мированных клеток при ХМЛ часто наблюдается возник-
новение вторичных хромосомных перестроек, которые 
вносят дополнительный дисбаланс в функционирование 
генов и, как правило, усиливают злокачественные свой-
ства опухолевых клеток. Это выражается в интенсифика-
ции передачи опухолевым клеткам сигналов к пролифера-
ции, подавлении апоптоза, приобретении резистентности 
к противоопухолевым препаратам и других проявлениях, 
и, по-видимому, объясняет то, что возникновение допол-
нительных хромосомных перестроек предшествует про-
грессированию заболевания.

К настоящему времени были получены достаточно 
убедительные доказательства того, что активация онко- 
гена EVI1, расположенного в локусе 3q26, связана с  

прогрессией миелоидного гемобластоза и плохим про-
гнозом заболевания [4, 6, 8]. При этом было показано, 
что причиной изменения экспрессии EVI1 может быть  
ряд транслокаций, затрагивающих локус q26 на хромо-
соме 3 и встречающихся с различной частотой [4, 7, 8]. 
Одной из наиболее редких хромосомных перестроек 
с участием хромосомы 3 является транслокация t(3;7)
(q26;q21). У больных ХМЛ она была описана всего че-
тырьмя исследователями [5, 9, 11, 13], при этом во всех 
заявленных случаях данная перестройка обнаружена у 
больных ХМЛ, находящихся в стадии бластного криза. 
Цитогенетический анализ показал, что t(3;7)(q26;q21) 
была вторичной аберрацией и сочеталась с присутствием 
Ph-хромосомы.

В описываемом нами случае перестройка с участием  
хромосом 3 и 7 также была выявлена у больной ХМЛ в 
стадии бластного криза на фоне гиперлейкоцитоза, высо-
кого содержания бластных клеток, низкой концентрации 
лимфоцитов, угнетения эритрона, гипертрофии нейтро-
фильного ростка и отсутствия мегакариоцитов в костном 
мозге. Транслокация t(3;7)(q26;q21) была обнаружена 
только в 61% исследованных метафаз, тогда как Ph-
хромосома выявлена в 100% метафазных пластинок. Это, 
вероятнее всего, свидетельствует о вторичности появле-
ния клеточного клона с t(3;7)(q26;q21) и его стремлении 
как более жизнеспособного к замещению клона, содержа-
щего только Ph-хромосому.

Клинический случай представляет интерес по следу-
ющим аспектам:

• описана редко встречающееся при ХМЛ дополни-
тельная транслокация с вовлечением  хромосом 3 и 7;

• описанная хромосомная перестройка выявлена у 
больной  ХМЛ в стадии бластного криза, что согласуется 
с данными других исследователей;

• проведение СЦИ в динамике гемобластоза позволя-
ет выявлять редкие вторичные аберрации, которые могут 
быть связаны с прогрессированием заболевания.
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Карио 3.1. Кариотип 46,ХХ,(Ph+), t(3;7)(q26;q21). 

Стрелками указаны дериваты хромосомы 3, 7 и Ph-хромосома. Ув. 1000.
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