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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016
УДК 616.155.392.8-036.11-08

Савченко В.Г., Паровичникова Е.Н., Троицкая В.В., Соколов А.Н., Клясова Г.А., Кузьмина Л.А., 
Дроков М.Ю., Обухова Т.Н., Куликов С.М. и Российская группа по изучению ОЛ

ДОЛГОСРОЧНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ 
МИЕЛОИДНЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ ПО ПРОТОКОЛУ РОССИЙСКОГО 

МНОГОЦЕНТРОВОГО РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ОМЛ-10
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Российское многоцентровое рандомизированное исследование ОМЛ-10 ставило своей задачей 
оценку эффективности 2 курсов консолидации – либо (1-я ветвь) с цитарабином в стандартной дозе 
(7+3), либо (2-я ветвь) – в высокой дозе (ВДЦ 1 г/м2 2 раза в день 1–3 дня) в сочетании с идарубици-
ном (8 мг/м2 3 дня) и митоксантроном (10 мг/м2 3 дня); после выполнения 2 индукционных курсов 7+3  
с даунорубицином в дозе 60 мг/м2 на введение и последующей поддерживающей терапией 6 курсами 
5+5 (цитарабин+6МР).

Материал и методы. С января 2010 по январь 2013 г. в исследование были включены 250 больных 
ОМЛ из 20 гематологических центров РФ, из них 125 больных (73 женщины и 52 мужчины) в возрасте 
от 17 до 59 лет (средний возраст 45 лет) были рандомизированы на 1-ю ветвь терапии (здесь лучше 
ввести R1, R2 и далее их использовать), 125 больных (69 женщин и 56 мужчин) в возрасте от 16 до 60 лет  
(средний возраст 43 года) – на 2-ю ветвь. 212 больных были включены в анализ, выполненный в сентя-
бре 2015 г. (о 39 больных нет сведений). Цитогенетические данные представлены у 75% больных: на 1-й 
ветви 17,3% отнесены к благоприятной группе по цитогенетике, 66,7% – промежуточного риска, 16% – 
неблагоприятного риска; на 2-й ветви – 20; 53,6 и 21,4% соответственно.

Результаты. Достижение полной ремиссии (ПР) наблюдалось у 153 (72,2%) больных, из них рези-
стентность – у 28 (13,2%), смерть в индукции наступила у 31 (14,6%), смерть в полной ремиссии – у 22 
(14,4%). Общая выживаемость (ОВ) всех больных в течение 5 лет составила 30,7%, безрецидивная (БрВ) – 
32,7%. Различий в ОВ и БрВ у больных при терапии 1-й и 2-й ветви не было: 31,6 и 29,8%; 39,6 и 25,8% со-
ответственно. При достижении ПР после 1-го курса БрВ на 1-й ветви составила 44%, на 2-й ветви – 31%; 
после 2-го курса – 34 и 20%. В многовариантном анализе (МА, модель Кокса), включавшем пол, возраст, 
вариант рандомизации, инициальный лейкоцитоз и число тромбоцитов, процент бластных клеток в 
периферической крови и костном мозге, группу риска по цитогенетике, альбумин и ЛДГ, достижение 
ПР после 1-го или 2-го курса, выполнение аллогенной ТГСК в 1-й ПР, определены факторы, статистиче-
ски значимо негативно влиявших на показатели 5-летней ОВ и БрВ: неблагоприятная цитогенетическая 
группа (HR 1,9; p = 0,014 и HR 3,047; р = 0,0049 соответственно), достижение ПР после 2-го курса (HR 2,4;  
p = 0,003 и HR 2,3; р = 0,007) и невыполнение аллогенной ТГСК в 1-й ПР (HR 4,71; p = 0,001 и HR 4,9; р = 0,006). 

Заключение. Консолидация ВДЦ не имеет преимуществ перед консолидацией с цитарабином в 
стандартных дозах при использовании высокой суммарной дозы антрациклинов. Высокодозная консо-
лидация не улучшает долгосрочные результаты выживаемости больных из различных групп риска: при 
достижении ПР после 2-го курса и из промежуточной/неблагоприятной группы риска по цитогенети-
ке. При достижении ПР после 2-го курса химиотерапии только выполнение аллогенной ТГСК позволяет  
получить долгосрочные результаты, сопоставимые с таковыми в группах благоприятного прогноза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: острые миелоидные лейкозы, лечение; долгосрочные результаты; Российское 
многоцентровое рандомизированное исследование ОМЛ-10.
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Обухова Т.Н., Куликов С.М. и Российская Группа по изучению ОЛ. Долгосрочные результаты лечения больных острыми миелоидными 
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Savchenko V.G., Parovichnikova E.N., Troitskaya V.V., Sokolov A.N., Klyasova G.A., Kuzmina L.A., Drokov M.Yu.,  
Obukhova T.N., Kulikov S.M. and Russian Group for the Study of AL 

LONG-TERM RESULTS OF TREATMENT OF PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA ACCORDING  
TO THE PROTOCOL OF THE RUSSIAN MULTICENTER RANDOMIZED TRIAL OF AML-10

National Research Center for Hematology, Moscow, 125167, Russian Federation
The tasks of the Russian multicenter randomized trial of AML-10 were to evaluate of the efficacy of 2 con-

solidation courses – either (1st branch) with standard dose Cytarabine (7 + 3), or (2nd branch) – at the high 
dose (HiDAC 1 g/m2, twice a day, 1–3 days) in combination with Idarubicin (8 mg/m2, 3 days) and mitoxan-
trone (10 mg/m2, 3 days); after administration of 2 courses of induction 7 + 3 with Daunorubicin in a dose of 
60 mg/m2 on the introduction and subsequent maintenance therapy by 6 courses 5 + 5 (Cytarabine +6MP).

Material and methods. From January 2010 to January 2013  250 AML patients were included in the trial 
from 20 Hematological Centers of the Russian Federation. 125 of 250 patients (73 women and 52 men) aged 
17 to 59 years (mean age: 45 years) were randomized to the 1st branch of therapy and 125 patients (69 women 
and 56 men) aged between 16 and 60 years (mean age: 43 years) – to the 2nd branch. 212 patients were  
included in the analysis carried out in September 2015 (there is no data about 39 patients). Cytogenetic  
data are presented in 75% of patients: in the 1st branch 17.3% of cases were referred to favorable group on  
cytogenetics, 66.7% cases – to the intermediate risk, and 16% cases – to the negative risk; 2nd branch – 20; 53.6 
and 21.4% respectively.
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В течение последних полутора десятков лет не 
подвергается сомнению утверждение о крайне высо-
кой эффективности консолидации полной ремиссии 
ОМЛ цитарабином в высоких дозах [1]. Чаще все-
го речь идет о применении 3–4 курсов монотерапии 
цитарабином после 1–2 курсов индукционных 7+3 и 
без поддерживающей терапии. Также были опубли-
кованы результаты рандомизированного исследова-
ния о преимуществе даунорубицина в высоких дозах 
(90 мг/м2 на введение) в программе 7+3, особенно у 
больных из группы благоприятного и промежуточ-
ного прогноза по цитогенетике [2]. Тем не менее не-
обходимость использования цитарабина в высоких 
дозах при применении в протоколе лечения разных 
антрациклинов (даунорубицина, идарубицина) и  
антрацендиона (митоксантрона) в высокой суммар-
ной дозе (720 мг/м2 в перерасчете на даунорубицин) 
не изучена. В связи с этим Российское многоцен-
тровое рандомизированное исследование ОМЛ-10 
ставило своей задачей оценку эффективности двух 
курсов консолидации – либо (1-я ветвь – R1) с цита-
рабином в стандартной дозе (7+3), либо (2-я ветвь – 
R2) в высокой дозе (ВДЦ 1 г/м2 2 раза в день 1–3 дня) 
в сочетании с идарубицином (8 мг/м2 3 дня) и ми-
токсантроном (10 мг/м2 3 дня) после выполнения 2 
индукционных курсов 7+3 с даунорубицином в дозе  
60 мг/м2 на введение и последующей поддержива-
ющей терапией шестью курсами 5+5 (цитарабин + 

6МР). В рамках запланированного исследования 
предусматривали выполнение трансплантации  
аллогенного костного мозга всем, кроме больных 
благоприятной прогностической группы, у кого были  
доноры и была возможность ее осуществить.

Материал и методы
С января 2010 по июнь 2013 г. в исследование были вклю-

чены 250 больных ОМЛ из 20 гематологических центров РФ. 
Детали протокола были опубликованы ранее [3]. 125 боль-
ных ОМЛ (73 женщины и 52 мужчины) в возрасте от 17 до 59 
лет (средний возраст 45 лет) были рандомизированы на 1-ю 
ветвь терапии, 125 больных ОМЛ (69 женщин и 56 мужчин) 
в возрасте от 16 до 60 лет (средний возраст 43 года)– на 2-ю 
ветвь терапии. Различий по клинико-лабораторным параме-
трам в группах не обнаружено. Результаты цитогенетическо-
го исследования представлены у 75% больных: на 1-й ветви 
17,3% отнесено к благоприятной группе по цитогенетике, 
66,7% – промежуточного риска, 16% – неблагоприятного 
риска; на 2-й ветви – 20; 53,6 и 21,4% соответственно. 212 
больных были включены в анализ, выполненный в сентябре 
2015 г. (о 39 больных нет сведений).

Результаты
Полная ремиссия (ПР) достигнута у 153 (72,2%) 

больных, резистентность – у 28 (13,2%), смерть в 
индукции зарегистрирована у 31 (14,6%) больного. 
На протяжении 20 лет проведения многоцентровых 
исследований по лечению ОМЛ в России показа-
тель ранней летальности остается крайне высоким.  

Original article

Results. Achievement of complete remission (CR) was observed in 153 (72.2%) of patients, the resistance 
was in 28 (13.2%), death occurred during induction in 31 (14.6%), death in complete remission – in 22 (14.4%). 
Five year overall survival rate (OS) was 30.7%, disease-free survival (DFS) rate was 32.7%. There was no dif-
ference in OS and DFS in patients in the 1st and 2nd branch of treatment: 31.6 and 29.8%; 39.6 and 25.8% 
respectively. Upon achievement of CR after the 1 cours DFS in the 1st branch was in 44%, in the 2nd branch 
– 31%. After the 2nd course – 34 and 20%. In multivariate analysis (MA, Cox model), including gender, age, ran-
domization option, initial leukocytosis and platelet count, the percentage of blast cells in the peripheral blood 
and bone marrow, risk for cytogenetics, albumin and LDH, achievement of CR after the 1st or 2nd course, the 
performance of allogeneic HSCT in the 1st CR, there were identified factors  statistically significantly negative 
affected on the indices of 5-year OS and DFS: unfavorable cytogenetic group (HR 1.9; p = 0.014 and HR 3.047;  
p = 0.0049, respectively), achievement of CR after the 2nd course (HR 2.4; p = 0.003 and HR 2.3; p = 0.007) and 
the non-performance of allogeneic HSCT in the 1st CR (HR 4.71; p = 0.001 and HR 4.9; p = 0.006).

Conclusion. Consolidation HiDAC has no advantage over consolidation with standard doses Cytarabine in 
using a high cumulative dose of anthracyclines. High-dose consolidation does not improve long-term survival 
results in patients from the various risk groups: in the achievement of CR after the 2nd course and from the 
intermediate /unfavorable risk group for cytogenetics. Upon reaching the CR after the 2nd course of chemo-
therapy just the performance of allogeneic HSCT allows you to get long-term results that are comparable with 
those in groups of favorable prognosis.

K e y w o r d s :  acute myeloid leukemia; the treatment; long-term results; Russian multicenter randomized trial 
of AML-10.
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Конечно, это общий показатель по всем центрам, 
принимающим участие в исследование, но, к сожа-
лению, он отражает состояние сопроводительной 
терапии преимущественно в региональных центрах.  
В Координационном центре (ГНЦ Минздрава Рос-
сии) показатель летальности в период индукции  
составил 2,9% [3].

Результаты индукционной терапии в зависимо-
сти от ветви рандомизации представлены в табл. 1.  
После достижения ПР смерть наступила у 22 (14,4%) 
из 153 больных (общий показатель), при этом, если 
оценивать только показатели Координационного 
центра, то постремиссионная летальность фактиче-
ски в 2 раза ниже – 6,9% [3]. Следует отметить, что 
смерть в ПР на обеих ветвях исследования одинако-
ва, и ее показатель также достаточно высокий. Если 
суммировать показатели летальности в период ин-
дукции и в постремиссионный период, то оказыва-
ется, что фактически треть больных ОМЛ умирают 
от причин, связанных собственно с лечением.

Общая выживаемость (ОВ) в течение 5 лет всех 
больных составила 30,7%, безрецидивная (БрВ) – 
32,7% (рис. 1). Полученные в настоящем исследо-
вании показатели долгосрочной выживаемости не-
сколько лучше тех, которые были получены ранее. 
В последних российских многоцентровых исследо-
ваниях ОМЛ-01.01 и ОМЛ-06.06 ОВ составляла 25,5 
и 25%, а БрВ – 25 и 29% [4, 5].

Сопоставляя результаты анализируемого контро-
лируемого клинического исследования с результата-
ми так называемой рутинной практики гематологи-
ческих отделений крупнейшего мегаполиса страны, 

можем заключить, что даже не столь оптимистичные 
приведенные показатели выживаемости исследова-
ния ОМЛ-10 существенно превышают все показа-
тели гематологических отделений, работающих в 
общей практике.  Доля достижения ПР у больных в 
группе интенсивной терапии составила лишь 48%, а 
4-летняя ОВ – 18%. При этом следует отметить до-
статочно высокую БрВ этих больных – 36%. Авторы 
московского исследования также с досадой подчер-
кивают, что ни одному больному ОМЛ не выполнена 
аллогенная ТКМ в первой ПР [6].

При сравнении долгосрочных результатов у боль-
ных 1-й и 2-й ветви различий в ОВ и БрВ не обна-
ружено: 31,6 и 29,8%; 39,6 и 25,8% соответственно 
(рис. 2, 3). Полученные результаты с очевидностью 
демонстрируют одинаковую эффективность двух ви-
дов консолидации – стандартной и высокодозной, и 
позволяют прийти к заключению, что в рамках про-
водимого исследования курсы ВДЦ в сочетании с 
антрациклинами не имеют никаких преимуществ 
перед классическим протоколом 7+3. Эти результа-
ты, с нашей точки зрения, соответствуют заключе-
нию, сделанному 5 лет назад общегерманской иссле-
довательской группой: долгосрочная 5-летняя ОВ 
больных ОМЛ была одинаковой независимо от сум-
марной дозы цитарабина, вида антрациклинового 
антибиотика, доли выполненных аллогенных ТКМ 
и составляла 41,5–47,5% во всех 6 сравниваемых 
группах [7]. Этот факт означает, что при соблюдении 
принципа доза–интенсивность вариации цитостати-
ческого воздействия принципиально не изменяют 
эффективность лечения ОМЛ.

В нашем исследовании при достижении ПР после 
1-го курса БрВ на 1-й ветви терапии составила 44%, 
на 2-й ветви – 31%; после 2-го курса – 34 и 20%, что 
свидетельствует о том, что ВДЦ не изменяют долго-
срочную эффективность при позднем достижении ПР.

На протоколе ОМЛ-10 подразумевалось выпол-
нение трансплантации аллогенного костного мозга 
(аллогенная ТКМ) у больных в первой ремиссии. Ес-
ли в предшествующих исследованиях (ОМЛ-01.10 и 
ОМЛ-06.06) доля больных, которым была выполнена 
аллогенная ТКМ, была крайне невелика и составляла 
2%, то в настоящем исследовании в общей слож-

Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Результаты индукционного лечения больных ОМЛ  

в исследовании ОМЛ-01.10

Результат
Рандомизация

Всего (n = 212)
R1 (n = 109) R2 (n = 103)
абс. % абс. % абс. %

Полная ремиссия 76 69,7 77 74,5 153 72,2
Резистентность 13 11,9 15 15,5 28 13,2
Ранняя летальность 20 18,3 11 10 31 14,6
Смерть в ремиссии 11 из 76 14,5 11 из 77 14,3 22 из 153 14,4
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Рис. 1. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость всех больных, включенных в исследование.
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ности выполнено 30 (14%) аллогенных ТКМ у 212 
больных, из них 17 (11,1%) из 153 в первой ПР.  
Не вызывает сомнения необходимость выполне-
ния аллогенной ТКМ практически всем больным 
ОМЛ, и целесообразно это делать в период первой 
ремиссии. Международные эксперты рекомендуют 
подходить к выполнению этого этапа лечения в до-
статочной степени избирательно. Например, даже в 
рамках группы благоприятного прогноза по моле-
кулярно-генетическим маркерам аллогенную ТКМ 
можно рассматривать как этап лечения в первой 
ПР – у больных с t(8;21) и лейкоцитозом 20 × 109/л 
и более. У больных благоприятной группы обяза-
тельным является и достижение ПР после 1-го кур-
са терапии, иначе группа прогноза оценивается как 
промежуточная и вопрос о выполнении аллоген-
ной ТГСК у них должен рассматриваться в период 
первой ПР. Европейские эксперты не сомневаются, 
что нецелесообразно выполнять аллогенную ТКМ  
в первой ПР только у больных, у которых при t(8;21) 
нет лейкоцитоза более 20 × 109/л, больных с инвер-
сий 16 хромосомы, у больных с нормальным карио-
типом и биаллельной мутацией гена CEBPa или му-
тацией гена NPM1, но без мутации гена FLT3, при 
достижении у этих больных ремиссии после перво-
го курса индукции и при отсутствии минимальной 
резидуальной болезни (МРБ) [7]. 

Если обсуждать не итоги клинических иссле-
дований, а именно реальную практику, то заклю-
чение общегерманской группы о том, что в рамках 
их многоцентрового исследования доля выполнен-
ных аллогенных ТКМ не определяла результаты 
долгосрочной выживаемости (она варьировала от 
19 до 33%), может быть поставлено под сомнение.  
По оценке Шведского популяционного регистра, в 
том регионе, где доля аллогенных ТКМ составила не 
22% как в пяти других, а 46%, общая 5-летняя выжи-
ваемость больных ОМЛ превысила 50%. При этом 
в оставшихся пяти регионах она была совершенно 
одинаковой и в 2 раза ниже – 20–32% [8]. Хотелось 
бы подчеркнуть, что при достаточно высокой интен-
сивности химиотерапевтического воздействия в на-
шем исследовании ОВ больных хуже (31%), чем в 
общенемецком 41,5–47,5%; но и доля выполненных 
аллогенных ТКМ была всего 14%.

Российские эксперты при рассмотрении Россий-
ских клинических рекомендаций по лечению ОМЛ в 
возрасте до 60 лет учитывали, что комплексная оцен-
ка группы прогноза у больных ОМЛ в нашей стране 
осуществляется лишь у незначительной части па-
циентов, в клинические исследования подавляющее 
большинство больных не включается, и вследствие 
этого было принято решение о необходимости рас-
сматривать возможность выполнения аллогенной 
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Рис. 2. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость больных, рандомизированных на разные ветви исследования.

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных, рандомизированных на разные ветви исследования, в зависимости от времени до-
стижения ПР: после 1-го курса (а) и после 2-го курса (б).
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ТКМ у всех больных ОМЛ, у кого получена первая 
ПР [9]. 

В настоящем исследовании мы включили факт 
выполнения аллогенной ТКМ в период первой ПР в 
анализ факторов риска. В многовариантном анализе 
(МА, модель Кокса), включившем пол, возраст, вари-
ант рандомизации, инициальный лейкоцитоз и число 
тромбоцитов, процент бластных клеток в перифери-
ческой крови (ПК) и костном мозге (КМ), группу  
риска по цитогенетике, альбумин и ЛДГ, достижение 
ПР после 1-го или 2-го курса, выполнение аллоген-
ной ТГСК в 1-й ПР, определены факторы, статисти-
чески значимо негативно влиявшие на показатели 
5-летней ОВ и БрВ: неблагоприятная цитогенети-
ческая группа, достижение ПР после 2-го курса и  
невыполнение аллогенной ТГСК в 1-й ПР (табл. 2). 

При достижение ПР после 2-го курса применение 
ВДЦ в консолидации не изменяет в целом неблаго-
приятный прогноз, и только выполнение аллогенной 
ТГСК позволяет изменить долгосрочные результаты 
в лучшую сторону (рис. 4). 

К сожалению, все анализируемые группы невелики, 
и сделанные заключения по собственным данным 
могут показаться не столь весомыми. Тем не менее 
исследовательской группе представляется крайне 
важным подчеркнуть необходимость задумываться 
о выполнении аллогенной ТКМ фактически у всех 
больных ОМЛ, начинать поиск и типирование доно-
ров как можно раньше. Идеальным представляется 
типирование больного и его потенциальных доноров 
(родные братья и сестры) еще до начала 1-го индук-
ционного курса химиотерапии; в крайнем случае – 
перед 2-м курсом индукции.

Таким образом, консолидация ВДЦ не имеет 
преимуществ перед консолидацией с цитарабином 
в стандартных дозах при использовании высокой 
суммарной дозы антрациклинов. Высокодозная кон-
солидация не улучшает долгосрочные результаты 
выживаемости больных из разных групп риска: при 
достижении ПР после 2-го курса и из промежуточ-
ной/неблагоприятной группы риска по цитогенетике. 
При достижении ПР после 2-го курса химиотера-
пии только выполнение аллогенной ТГСК позволяет  
получить долгосрочные результаты, сопоставимые 
с таковыми в группах благоприятного прогноза.  
Рекрутирование больных в исследование по протоко-
лу ОМЛ-01.10 было завершено летом 2013 г. По ре-
зультатам выполненного исследования в настоящее 
время в ФГБУ ГНЦ МЗ РФ больным проводят лечение 
в соответствии с первой ветвью рандомизации (R1). 
Всем больным из группы промежуточного и плохого 

риска по цитогенетическим критериям, а также всем 
больным, у которых ПР получена после 2-го курса 
индукции, осуществляют поиск HLA-совместимого 
донора (родственного или неродственного) с целью 
выполнения аллогенной ТГСК в период первой ПР. 
Анализируя опыт работы координационного центра 
и муниципальных городских отделений гематологии, 
следует сделать вывод о крайней необходимости у 
всех больных ОМЛ рассматривать вопрос о возмож-
ности выполнения аллогенной ТКМ в первой ПР.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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Моносомный кариотип – крайне неблагоприятный вариант хромосомных аберраций у больных 
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аутосомных моносомий (рис. 1) или 2) комбинацией 
одной аутосомной моносомии (за исключением изо-
лированной потери Х или Y хромосомы) с одной и 
более структурными аберрациями (рис. 2) [4].

Повышенный интерес к случаям с моносомным 
кариотипом обусловлен низкой эффективностью ле-
чения: 5-летняя выживаемость взрослых больных 
ОМЛ не превышает 5% [4–9].

Предполагается, что ухудшение результатов те-
рапии следствие нестабильности генома лейкозных 
клеток из-за многочисленных хромосомных поло-
мок, активации механизмов множественной лекар-
ственной резистентности, повреждения гена ТР53. 
Не менее важным фактором, усиливающего негатив-
ный эффект моносомного кариотипа, является воз-
раст. Во многих исследованиях был продемонстри-
рован рост случаев моносомного кариотипа среди 
больных старше 60 лет [4, 5, 10–13].

Независимо от причин, обусловливающих небла-
гоприятное влияние моносомного кариотипа на эф-
фективность лечения, следует признать, что выявле-
ние моносомного кариотипа должно быть основанием 
для кардинального изменения тактики лечения. Это 
не только ранние сроки проведения трансплантации 
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Кариотип – один из значимых прогностических 
факторов у больных острыми миелоидными лейко-
зами (ОМЛ) и миелодиспластическими синдромами 
(МДС) [1–3]. Обнаружение хромосомных аберраций 
у основной части больных ОМЛ и МДС сделали ци-
тогенетический метод исследования наиболее рас-
пространенным способом оценки биологических 
свойств лейкозных клеток. При этом основной це-
лью изучения кариотипа является обнаружение по-
ломок, ассоциированных с неблагоприятным про-
гнозом, т.е. с низкой эффективностью индукцион-
ных курсов, высокой частотой развития рецидивов и 
короткой выживаемостью.

Многообразие цитогенетических поломок у боль-
ных ОМЛ и МДС объясняет интерес к изучению 
прогностической ценности отдельных хромосомных 
аберраций и их многочисленных комбинаций. При-
мер – существенное расширение списка хромосом-
ных аберраций и прогностических групп в новой 
редакции International Prognostic Scoring System  
(IPSS-Revised) [3]. Другой пример – выделенный в 
2008 г. новый, так называемый моносомный вари-
ант кариотипа. Согласно определению, моносомный  
кариотип представлен: 1) комбинацией не менее двух 

Рис. 1. Кариограмма: 43,XX,-7,-8,-21.
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аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [14]. Необходимо применять и иные,  
нежели стандартные, индукционные схемы [15].

В связи с этим актуальным является поиск кли-
нико-гематологических маркеров, обнаружение ко-
торых позволяло бы заподозрить наличие у больно-
го моносомного кариотипа и инициировать лечение 
по резервным схемам еще до получения результатов  
цитогенетического исследования. 

Цель данного исследования – обнаружение кли-
нических и лабораторных показателей и/или их со-
четаний, характерных для больных ОМЛ и МДС 
с моносомным кариотипом, и обоснование целе-
сообразности разработки отдельных протоколов 
для лечения больных ОМЛ и МДС с моносомным  
кариотипом.

Материал и методы
Выполнено ретроспективное исследование по данным, 

находящимся в историях болезни. Критерии включения: 
возраст 17 лет и старше; подписанное информированное со-
гласие на обследование и лечение; наличие в истории болез-
ни записи о возможной предшествующей цитостатической  
и/или лучевой терапии; заготовка костного мозга для цитоге-
нетического исследования до начала лечения цитостатиками 
или гипометилирующими препаратами.

Критерием исключения были транслокации t(8;21) и 
t(15;17), а также инверсия 16 хромосомы.

Диагностику ОМЛ и МДС осуществляли по критериям 
классификации ВОЗ [16].

Иммунофенотипирование бластных клеток костного 
мозга (КМ) проводили в пятицветном анализе на лазерном 
проточном цитофлюориметре Cytomics FC 500 (”Beckman 
Coulter”, США) с использованием панели моноклональных 
антител (“Beckman Coulter”, США), меченных разными 

флюорохромами к поверхностным и внутриклеточным диф-
ференцировочным антигенам миеломоноцитарного и лимфо-
идного ряда. 

Кариотип изучали стандартным GTG-методом.  
Комплексный кариотип устанавливали при обнаружении 3 
независимых хромосомных аберраций и более.

Эффективность терапии оценивали по критериям  
Рабочей международной группы [17, 18].

Статистическую обработку данных проводили посред-
ством программ Microsoft Excel и Statistica. Общую выжи-
ваемость (ОВ) рассчитывали от момента диагностики забо-
левания до даты смерти или последнего контакта с больным. 
Для построения кривой Каплана–Майера использовали дан-
ные больных с периодом наблюдения не менее 6 мес.

Результаты
Согласно заданным критериям включения были 

отобраны истории болезни 76 больных, включая 43 
больных ОМЛ (16 мужчин и 27 женщин) в возрас-
те от 17 до 84 лет (медиана возраста 64 года) и 33 
больных МДС (20 мужчин и 13 женщин) в возрас-
те от 28 лет до 81 года (медиана возраста 63 года). 
В возрасте 60 лет и старше больных ОМЛ было 27 
(62,8%), больных МДС – 22 (66,7%). Характеристи-
ка больных представлена в таблице. 

Вторичный ОМЛ был верифицирован у 5 (11,6%) 
больных.

Распределение по морфологическим вариантам 
было следующим. Миелоидные варианты диагно-
стированы у 25 больных, варианты с моноцитарной 
природой бластных клеток – у 10, острый эритроид-
ный лейкоз – у 7, острый мегакариоцитарный лейкоз 
– у 1 больного. 

Иммунофенотип бластных клеток соответство-
вал конкретному морфологическому варианту ОМЛ.  
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Рис. 2. Кариограмма: 44,XX,del(5)(q12q33),-7,add(8)(q24),-18,-19,+mar.
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Относительно благоприятное течение ОМЛ с дли-
тельностью безрецидивного периода от 10 до 170 мес 
констатировано только у 6 (16,2%) из 37 больных. 
Эти больные получали стандартные индукционные 
и консолидирующие курсы, включая алло-ТГСК  
(1 больная). При этом число аберраций варьировало 
от 2 до 9. Не выявлено неслучайных хромосомных 
поломок, т.е. повторяющихся от больного к больному, 
так же как ни в одном случае не обнаружено аберра-
ции с вовлечением региона 17р13, являющегося ме-
стом локализации гена-супрессора опухоли ТР53. 

Анализ данных больных МДС
Назначение предшествующей диагностике МДС 

химиотерапии и/или лучевой терапии было у 3 
(9,1%) больных.

Относительно благоприятные морфологические 
варианты, а именно рефрактерная анемия с кольце-
выми сидеробластами и рефрактерная цитопения с 
мультилинейной дисплазией, были диагностирова-
ны у 3 (9,1%) больных. У остальных 30 (90,9%) боль-
ных выявлены варианты с избыточным содержанием 
бластных клеток в костно-мозговом пунктате. 

Число моносомий, находившееся в диапазоне  
от 1 до 4, не зависело от возраста больных. Наибо-
лее частыми находками были моносомии 5 – у 10 
(30,3%), 18 – у 7 (21,2%), 7 – у 5 (15,2%) больных. 
При этом тенденции к более частому обнаружению 
отдельных моносомий у больных определенных воз-
растных группах не отмечено. Комплексный карио-
тип был верифицирован у 29 (87,9%) больных.

Для вычисления ОВ были использованы данные 
наблюдения за 24 больными. Медиана ОВ составила 
8 мес (рис. 3). 

Больные МДС получали разные виды терапев-
тического пособия, выбор которого зависел от ко-
личества бластных клеток в миелограмме, тяжести 
цитопении, клеточности костного мозга, возраста 
и соматического статуса. Стандартная комбинация 
Ара-Ц с антрациклинами в качестве 1-й линии тера-
пии была назначена 6 больным. Терапию низкой ин-
тенсивности, включая курсы децитабина, малых доз 
Ара-Ц и алкерана, получали 12 больных. Остальным 
6 больным в качестве 1-й линии назначали иммуно-
супрессивные, эритропоэзстимулирующие и анти-
цитокиновые препараты. 

Коэкспрессии антигенов дифференцировки других 
клеточных линий, часто обнаруживаемых у основ-
ной части обследованных больных, не выявлено. 

Число моносомий у одного больного варьировало 
от 1 до 7. При этом случаи с 3 моносомиями и бо-
лее чаще обнаруживались у больных старше 60 лет 
(44,4%) против 18,8% среди больных моложе 60 лет 
(р = 0,087).

Наиболее часто выявляли моносомии 7 – у 12 
(27,9%) и 5 – у 10 (23,2%) больных. Следующими по 
частоте были моносомии 3, 17 и 18, каждую обнару-
живали у 9 (20,9%) больных. Важно отметить, что 
первые четыре из указанных моносомий были более 
частой находкой среди больных старше 60 лет.

У 35 (81,4%) больных были выявлены множе-
ственные хромосомные аберрации, соответствую-
щие комплексному кариотипу.

Эффективность терапии и ОВ были оценены по 
данным наблюдения за 37 больными ОМЛ. Общая 
выживаемость составила 6 мес (рис. 3).

Принимая во внимание ретроспективный харак-
тер исследования, необходимо отметить факт на-
значения разной по интенсивности цитостатической 
терапии. 21 больному с медианой возраста 53 года 
лечение начинали с индукционных курсов «7 + 3». 
Большинство из них в дальнейшем получали курсы 
с высокодозным цитарабином (Ара-Ц). В этой груп-
пе полная ремиссия (ПР) была констатирована у 9 
больных, из них у 4 развился ранний рецидив, т.е. 
резистентными к стандартной химиотерапии были 
16 (76,2%) больных.

Другим 16 больным назначали один из вариан-
тов терапии низкой интенсивности, включая малые  
дозы Ара-Ц и гипометилирующие препараты. Меди-
ана возраста больных в этой группе составила 71 год. 
Ответа на терапию не было ни у одного из больных. 

Оригинальная статья
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Характеристика больных ОМЛ и МДС  
с моносомным кариотипом

Показатель ОМЛ МДС

Число больных 43 33
Мужчины 16 (37,2%) 20 (60,6%)
Медиана возраста (разброс), годы 64 (17–84) 63 (28–81)
Больные в возрасте 60 лет и старше 27 (62,8%) 22 (66,7%)
Вторичный ОМЛ и МДС 5 (11,6%) 3 (9,1%)
Морфологические варианты ОМЛ:

миелоидный 25
монобластный 10
эритроидный 7
мегалобластный 1

Морфологические варианты МДС:
без избытка бластных клеток 3 
с избытком бластных клеток 30

Комплексный кариотип 35 (81,4%) 29 (87,9%)
Моносомия 7 12 (27,9%) 5 (15,2%)
Моносомия 5 10 (23,2%) 10 (30,3%)
Моносомия 3 9 (20,9%)
Моносомия 17 9 (20,9%)
Моносомия 18 9 (20,9%) 7 (21,2%)

Рис. 3. Общая выживаемость больных ОМЛ и МДС с моносом-
ным кариотипом.
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Несмотря на значительный список, поиск цито-
генетических аномалий, сопряженных с ухудшением 
результатов лечения больных миелоидными неопла-
зиями, продолжается [20]. Наиболее яркой находкой 
последних лет является сообщение D. Breems и со-
авт. [4]. Проанализировав кариотип 1975 больных в 
возрасте 15–60 лет с впервые диагностированным 
ОМЛ, авторам удалось выделить группу из 184 боль-
ных, 4-летняя ОВ которых составила 4%. Характер-
ной особенностью кариотипа было наличие в его 
составе не менее одной аутосомной моносомии, что 
послужило основанием для определения данного ва-
рианта кариотипа как моносомный. В последующем 
М. Patnaik и соавт. [8], изучая данные 127 больных 
МДС с комплексным кариотипом, худшую выживае-
мость также выявили в случаях с моносомным кари-
отипом (р = 0,01). При этом наличие или отсутствие 
моносомии 7 и/или 5 не имело принципиального 
значения на снижение показателей ОВ.

Моносомный кариотип обнаруживается у 5–15% 
больных ОМЛ и МДС [5, 6, 8, 10, 21]. Моносомный 
кариотип – более частая находка у больных старше 
50 лет [4, 5, 13, 22].

Случаи МДС с моносомным кариотипом харак-
теризуются более низкими показателями гемоглоби-
на и тромбоцитов, большим содержанием бластных 
клеток в костномозговом пунктате, преимуществен-
ной ассоциацией с неблагоприятными прогностиче-
скими вариантами [23]. Для больных ОМЛ с моно-
сомным кариотипом типичным является низкая 
частота мутаций генов FLT3 и NPM1 и, напротив, 
высокая частота повреждений гена ТР53, обнаружи-
ваемого у 80% больных [11, 12].

В большинстве опубликованных работ наглядно 
продемонстрировано, что моносомный кариотип у 
больных ОМЛ является независимым негативным 
предиктором, сопряженным с худшей эффективно-
стью лечения [4, 5, 7, 10, 22–28]. При этом отмечает-
ся низкая частота ПР после стандартных индукцион-
ных курсов и высокая частота рецидивов. По данным  
В. Medeiros и соавт. [5], частота ПР у больных ОМЛ 
с моносомным кариотипом в возрастных группах мо-
ложе 30 лет, 31–40, 41–50, 51–60 и старше 60 лет до-
стигает уровня в 50; 27; 14; 24 и 13% соответственно. 
B. Oran и соавт. [27] сообщили о развитии рецидива у 
62% больных ОМЛ с моносомным кариотипом, кото-
рым во время первой ПР была проведена алло-ТГСК. 
Показатели долгосрочной выживаемости варьируют 
и находятся в диапазоне от 4% в течение 2 лет у боль-
ных старше 60 лет до 5% в течение 10 лет. В данном 
случае возраст больных не указан.

Отдельными авторами [29] высказано предполо-
жение, что ухудшение эффективности терапии яв-
ляется следствием аномалий короткого плеча 17-й 
хромосомы или аберраций -5/5q-. Не исключено 
также, что негативное влияние моносомного карио-
типа обусловлено в первую очередь не характером, 
а количеством аберраций. Тем не менее D. Breems  
и соавт. [30] в одном из своих сообщений еще раз 
подчеркнули принципиальную роль непосредствен-
но моносомного характера кариотипа в ухудшении 
результатов лечения больных ОМЛ. 

Терапия была эффективной только у 2 боль-
ных. Морфологическая ПР у одного больного была  
достигнута после первого 5-дневного курса вну-
тривенного введения децитабина [19], у другого – 
после индукционного курса «7 + 3», включающего 
митоксантрон. У обоих больных так же, как и среди 
больных ОМЛ с благоприятным течением (см. вы-
ше), не было делеции 17р13, но при этом имелась 
моносомия 17. Длительность ремиссии была кра-
тковременной. 

Более длительный период наблюдения отмечен  
у 2 больных (20 и 38 мес), у которых при диагности-
ке МДС не было избытка костномозговых бластных 
клеток.

Обсуждение
Многообразие патобиологических механизмов, 

провоцирующих возникновение и развитие ОМЛ и 
МДС, проявляется вариабельностью морфологиче-
ских, иммунофенотипических, молекулярно-генети-
ческих находок, а также разной чувствительностью 
лейкозных клеток к химиопрепаратам. Преодолению 
лекарственной резистентности способствует комби-
нация препаратов разного механизма действия и/или 
увеличение разовых и суммарных доз отдельных 
цитостатиков в индукционном и постремиссионном 
периодах до уровня, сопряженного с миелоаблатив-
ным эффектом.

В рутинной гематологической практике необхо-
димость интенсифицировать терапию основывает-
ся на результатах стратификации. Прогнозирование 
низкой эффективности стандартных индукционных 
курсов или высокой вероятности возникновения 
раннего рецидива со всеми вытекающими послед-
ствиями обосновывает целесообразность проведе-
ния агрессивной терапии, несмотря на то что одно-
временно возрастает частота и тяжесть токсических 
осложнений. 

Для выделения больных с неблагоприятным тече-
нием ОМЛ и МДС используют целый ряд лаборатор-
ных показателей, включая результаты цитогенетиче-
ского исследования. Особенностью кариотипа как фак-
тора риска является то, что он используется не только 
как составляющая часть прогностических систем, но в 
отличие от большинства других маркеров может быть 
самостоятельным фактором прогноза [1–3].

Согласно шкале IPSS-R [3], неблагоприятное те-
чение МДС ассоциировано с моносомией 7, inv(3)/
t(3q)/del(3q), двойной аберрацией с -7/7q-, тремя 
независимыми хромосомными аберрациями. При 
возрастании числа аберраций до 4 и более прогноз 
ухудшается в большей степени и кариотип перехо-
дит в следующую группу очень плохого прогноза [3].

У больных ОМЛ неблагоприятные аберрации 
представлены inv(3)(q21q26.2) или t(3;3)(q21;q26.2), 
t(6;9)(p23;q34), t(v;11)(v;q23), моносомией или деле-
цией длинного плеча 5-й хромосомы, моносомией 7, 
аберрацией короткого плеча 17-й хромосомы, ком-
плексным кариотипом с 3 хромосомными аберраци-
ями и более. В последнем случае не должно быть не-
случайных аберраций, например t(8;21), t(15;17) или 
inv (16) [2].

Original article
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Данный вывод приобретает весомое значение,  
если принять во внимание тот факт, что основ-
ная часть больных ОМЛ и МДС, анализируемых  
в исследовании, не ответила на стандартные курсы 
цитостатической терапии.

Отсутствие ассоциации моносомного кариотипа 
с отдельными клиническими и лабораторными по-
казателями и низкая частота ПР позволяют сделать 
следующий вывод: лечение больных ОМЛ и МДС 
высокого риска следует инициировать после полу-
чения результатов цитогенетического исследования. 
Иначе говоря, выбор протокола лечения больных 
ОМЛ и МДС с избыточным количеством бластных 
клеток должен осуществляться по результатам изу-
чения кариотипа. Учитывая возможное негативное 
влияние на исход терапии удлинения интервала от 
момента верификации диагноза до начала введения 
химиопрепаратов [37, 38], авторы статьи рекоменду-
ют придерживаться сформулированного ими поло-
жения только при условии доступности результатов 
цитогенетического исследования в течение 72 ч.

Инициация терапии по резервным схемам, обо-
снованная результатами исследования кариотипа, 
может способствовать преодолению негативного 
эффекта множественной лекарственной резистент-
ности с повышением частоты ПР и снижением ри-
ска раннего рецидива. Возможной опцией рассма-
тривается повышение разовой дозы даунорубици-
на. При медиане наблюдения до 80 мес M. Luskin и  
соавт. [39] показали значимое улучшение ОВ боль-
ных ОМЛ с неблагоприятным кариотипом (неза-
висимо от возраста), у которых в индукционном 
периоде разовая доза даунорубицина была 90 мг/м2  
(р = 0,04). В то же время в исследовании UK NCRI 
AML17 [40] увеличение разовой дозы дауноруби-
цина с 60 до 90 мг/м2 не сопровождалось значимым  
повышением эффективности.

Не менее перспективными могут оказаться и схе-
мы, основу которых составляют средние и большие 
дозы Ара-Ц (FLAG-Ida, НАМ) или стандартные  
дозы Ара-Ц с добавлением пуриновых аналогов  
(«7 + 3 + кладрибин») [15, 41, 42]. Для больных, ко-
торые по соматическому статусу и коморбидности 
не являются кандидатами на интенсивную химиоте-
рапию, терапией выбора могут быть схемы с введе-
нием 5-азацитидина [43, 44]. По результатам прове-
денного исследования в гематологической клинике 
ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России одобрено пилотное 
исследование по изучению клинической эффектив-
ности схемы «FLAG + Ida» как 1-й линии терапии 
больных ОМЛ и МДС с моносомным кариотипом.

Таким образом, результаты ретроспективного 
анализа 76 историй болезни в совокупности с данны-
ми литературы дают основание заключить, что боль-
ные ОМЛ и МДС с моносомным кариотипом пред-
ставляют гетерогенную группу. На начальных этапах  
обследования больных с подозрением на ОМЛ и 
МДС не представляется возможным спрогнозиро-
вать вероятность обнаружения моносомного кари-
отипа. Течение ОМЛ и МДС с моносомным карио-
типом неблагоприятное из-за низкой эффективности 
стандартной индукционной схемы «7 + 3». Частота 

Предполагается, что алло-ТГСК является ле-
чебным пособием, которое существенно улучшает 
выживаемость больных ОМЛ с моносомным кари-
отипом. J. Cornelissen и соавт. [14] показали значи-
мое улучшение 5-летней ОВ после алло-ТГСК по 
сравнению с курсами цитостатической терапии или 
трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток: 19% против 9% (р = 0,02). Вместе 
с тем, по мнению M. Yanada и соавт. [28], алло-ТГСК 
не предоставляет возможности полностью преодо-
леть негативное воздействие моносомного кариоти-
па. В качестве примера можно привести результаты, 
опубликованные S. Kayser и соавт. [7], – 4-летняя ОВ 
больных, которым не была проведена алло-ТГСК, 
составила 13% и достигла уровня 15% в группе 
больных, кому была выполнена алло-ТГСК (от мо-
мента ее проведения).

Моносомный кариотип сопряжен с ухудшением 
выживаемости и больных МДС [21, 31]. Значение 
моносомного кариотипа как самостоятельного фак-
тора риска, независимого от влияния других показа-
телей [21], дает основание предположить улучшение 
стратификации больных МДС в случае расширения 
числа хромосомных аберраций в составе IPSS-R.  
Y. Yang и соавт. [31] продемонстрировали значимое 
ухудшение выживаемости ряда больных МДС после 
того, как в составе плохого и очень плохого IPSS-R 
варианта была выделена группа с моносомным кари-
отипом. С помощью моносомного кариотипа удается 
стратифицировать больных МДС высокого риска на 
отдельные подгруппы и по эффективности 5-азаци-
тидина [32, 33]. Включение моносомного кариотипа 
в состав анализируемых факторов способствует вы-
делению больных МДС с высоким риском рецидива 
и короткой выживаемостью после алло-ТГСК [34].

Вместе с тем в ряде исследований не удалось 
выявить негативного влияния моносомного карио-
типа на выживаемость больных МДС и эффектив-
ность 5-азацитидина [35, 36]. По мнению J. Schanz и  
соавт. [23], моносомный кариотип не добавляет про-
гностической значимости случаям с выраженной 
нестабильностью генома лейкозных клеток, т.е. с 
множественными хромосомными аберрациями. Тем 
самым не исключено, что первостепенное значение 
в неблагоприятном течении случаев МДС с моно-
сомным кариотипом обусловлено преимущественно 
числом хромосомных аберраций.

Результаты собственного исследования свиде-
тельствуют о вариабельности ОМЛ и МДС с моно-
сомным кариотипом. Различие больных по возра-
сту, характеру заболевания (de novo и вторичный), 
морфологическим находкам и цитогенетическим 
характеристикам (количество аберраций, вид и 
число моносомий) в совокупности с отсутствием 
неслучайной аберрантной экспрессии антигенов 
дифференцировки на поверхности бластных клеток  
не дают оснований для объединения случаев с моно-
сомным кариотипом в самостоятельную группу.

Тем самым спрогнозировать вероятность обнару-
жения у больных ОМЛ или МДС моносомного кари-
отипа до получения результатов цитогенетического 
исследования невозможно.
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ПР может быть увеличена путем назначения резерв-
ных программ химиотерапии. Для обоснования на-
значения более агрессивных индукционных схем 
цитостатической терапии рекомендовано иницииро-
вать лечение больных ОМЛ и МДС после получения 
результатов цитогенетического обследования.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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Современные методы лабораторной диагностики дают возможность выявить большое количество 
молекулярно-генетических маркеров, характерных для ОМЛ. Однако невысокая частота встречаемости 
некоторых повреждений и разрозненность данных литературы не позволяют определить их прогности-
ческий потенциал. Таким образом, актуальность работы обусловлена необходимостью выбора наибо-
лее часто встречающихся и прогностически значимых молекулярно-генетических маркеров. Мы прове-
ли исследование частоты встречаемости и прогностического потенциала мутаций генов NRAS, CKIT, FLT3 
и NPM1. В работе проанализированы 200 больных ОМЛ. Цитогенетические и молекулярно-генетические 
исследования выполнены с помощью методов GTG дифференциальной окраски хромосом, метода ПЦР 
и секвенирования. Получены результаты о статистически значимом влиянии на прогноз заболевания 
мутаций в генах CKIT, FLT3 и NPM1, на основании чего предложен алгоритм генетической диагностики 
больных ОМЛ. Подчеркнута важность детекции сочетанной встречаемости мутаций в генах, несущих 
разную функциональную нагрузку.
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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представля-
ют гетерогенную группу миелоидных заболеваний 
с разным биологическим фенотипом. В настоящее 
время принципиально важным прогностическим 
маркером риска, который используют для определе-
ния интенсивности терапии таких больных, являет-
ся кариотип [1]. Рядом исследователей доказано, что 
выживаемость больных с несбалансированными и 
множественными хромосомными аномалиями ста-
тистически значимо хуже, чем больных со сбаланси-
рованными аберрациями. Наибольшие затруднения 
в прогнозировании выживаемости и риска развития 
рецидива заболевания представляет группа больных 
ОМЛ с нормальным кариотипом, показатели выжи-
ваемости у которых значительно варьируют при про-
ведении стандартной химиотерапии (ХТ) [2]. 

Низкая частота встречаемости хромосомных 
аберраций и вместе с тем вариабельность клиниче-
ского течения заболеваний с однотипными цитогене-
тическими поломками обусловливают целесообраз-
ность поиска новых маркеров, позволяющих распре-
делить больных на более однородные группы риска. 

Современная терапия гемобластозов заключается 
в проведении высокодозной ХТ и/или транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Од-
нако в существующих протоколах выбор интенсив-
ности постремиссионной терапии осуществляется 
без учета прогностических факторов. Это, с одной 

стороны, необоснованно увеличивает риск токсиче-
ской смерти, а с другой – повышает вероятность воз-
никновения рецидива заболевания.

Нерешенность вопросов о сроках инициации и 
количестве курсов высокодозной ХТ, выборе кан-
дидатов на ТГСК и условиях прекращения лечения 
определяют актуальность использования в диагно-
стике ОМЛ высокоинформативных молекулярно-
генетических методов исследования с целью поис-
ка новых прогностических маркеров заболевания. 
Комплексное исследование повреждений генов де-
лает возможной разработку эффективных таргетных 
препаратов, которые в совокупности со стандартной 
цитостатической терапией способны снижать объем 
опухолевых клеток и значительно увеличивать вы-
живаемость.

Цель данного исследования – оценить роль моле-
кулярно-генетических методов исследования в диаг-
ностике и прогнозировании течения острых миело-
идных лейкозов.

Материал и методы
В исследование включены 200 больных ОМЛ (93 муж-

чин и 107 женщин), проходившие лечение в гематологи-
ческой клинике ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России и других 
гематологических отделениях лечебных учреждений Санкт-
Петербурга и Ленинградской области. Возраст больных со-
ставил от 18 до 86 лет (медиана 55 лет). У 190 (95%) больных 
верифицирован de novo ОМЛ, у 10 (5%) – вторичный ОМЛ 



74

Гематология и трансфузиология. 2016; 61(2)
Оригинальная статья

из предшествующих миелодиспластических синдромов 
(МДС) или лимфомы. Распределение по морфологическим 
вариантам ОМЛ было следующим: 4 (2%) больных ОМЛ М0,  
30 (15%) – М1, 66 (33%) – М2, 20 (10%) – М3, 47 (23,5%) – 
М4, 19 (9,5%) – М5, 1 (0,5%) – М6, у 3 (1,5%) больных ва-
риант ОМЛ не дифференцирован. Всем больным проведены 
цитогенетические и молекулярно-генетические исследова-
ния.

Метод исследования хромосом. Цитогенетический анализ 
проводили на клетках костного мозга (КМ). Цитогенетиче-
ские препараты окрашивали дифференциальным методом 
GTG. В каждом исследовании было проанализировано не ме-
нее 20 метафазных пластин. Интерпретацию патологии ка-
риотипа проводили в соответствии с Международной номен-
клатурой дифференциально сегментированных хромосом 
(ISCN, 2013). По результатам цитогенетического исследова-
ния больные были разделены на четыре группы: 97 (48,5%) 
больных с нормальным кариотипом, 18 (9%) – с благоприят-
ным кариотипом, 28 (14%) – с неблагоприятным кариотипом, 
57 (28,5%) – с прочими хромосомными аномалиями.

Методы анализа мутационного статуса генов CKIT, 
NRAS, FLT3 и NPM1. Материалом для проведения анализа 
мутационного статуса генов CKIT, NRAS, FLT3 и NPM1 были 
геномная ДНК и РНК. Выделение геномной ДНК из перифе-
рической крови (ПК) или КМ проводили с помощью метода 
хлороформной экстракции. Выделение РНК выполняли с ис-
пользованием наборов АмплиСенс Лейкоз Квант («Интер-
лабсервис», Россия).

Праймеры для проведения полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) были подобраны с помощью программы Vector NTI. 
Анализ мутаций проводили методом ПЦР с последующей 
детекцией продуктов амплификации в полиакриламидном 
геле (6%) либо рестрикцией или секвенированием получен-
ного фрагмента. Наличие внутренней тандемной дупликации 
в гене FLT3 (FLT3-ITD) идентифицировали на электрофоре-
грамме. Определение точечной мутации (замены аспарагина 
в 835-м положении) в гене FLT3 (FLT3-TKD) проводили ме-
тодом ПЦР с последующим анализом длин рестрикционных 
фрагментов (эндонуклеаза рестрикции EcoRV).

Анализ мутаций в гене NPM1 был выполнен с помощью 
ПЦР с последующим разделением продуктов электрофоре-
зом. Также проводили анализ мутаций в 8-м и 11-м экзонах 
гена CKIT. Мутацию D816V в 17-м экзоне CKIT определя-
ли с помощью ПЦР с последующим проведением гидролиза 
рестриктазой HinfI. Для анализа мутаций в гене NRAS про-
водили ПЦР с дальнейшим секвенированием амплифициро-
ванного фрагмента.

Статистическую обработку данных выполняли с помо-
щью программы Statistica 10.0. Анализ общей (ОВ) и безре-
цидивной выживаемости (БРВ) проводили с использованием 
метода Каплана–Майера. В качестве точки отсчета для вы-
числения ОВ и БРВ выбрали дату постановки диагноза ОМЛ. 
Для сравнения различий в непрерывных данных использова-
ли непараметрический U-тест Манна–Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты
Мутации в генах CKIT, NRAS, FLT3 и NPM1 были 

обнаружены у 105 (52,5%) из 200 обследованных па-
циентов. Всего выявлено 128 мутаций генов FLT3, 
NPM1, NRAS и CKIT: 48 (24%) – FLT3-ITD, 13 (6,5%) – 
FLT3-TKD, 41 (20,5%) – в гене NPM1, 20 (10%) – в 
гене NRAS, 6 (3%) – в гене CKIT (рис. 1). У 82 (41%) 
пациентов обнаружены одиночные мутации. У 23 
(11,5%) больных мутации носили сочетанный харак-
тер: у 2 (1%) – FLT3-ITD и FLT3-TKD, у 1 (0,5%) – 
FLT3-TKD и в гене NPM1, у 17 (8,5%) – FLT3-ITD и 
в гене NPM1, у 3 (1,5%) – в генах NPM1 и NRAS. Ста-
тистически значимо чаще (p = 0,001) мутации опре-
делялись у больных с нормальным кариотипом – у 
80 (82,5%) из 97 обследованных больных и в группе 
промежуточного прогноза у 29 (50,9%) из 57 боль-
ных. В группе больных с неблагоприятным кариоти-
пом мутации были выявлены только у 8 (28,6%) из 
28 больных. При изучении возрастных особенностей 
больных ОМЛ с мутациями установлено, что наи-
большее количество мутаций обнаружено у больных 
в возрасте от 60 до 69 лет.

Мутации FLT3-ITD найдены у 48 больных, FLT3-
TKD – у 13 из 200 больных. Больные с мутацией 
FLT3-TKD были старше больных без мутации, меди-
ана возраста равна 61 год по сравнению с 54 годами 
соответственно (р = 0,106). Мутации в гене FLT3 де-
тектировались при всех морфологических вариантах 
(кроме М6). Мутации FLT3-ITD чаще обнаружива-
лись у больных с вариантом М2 (р = 0,040), а му-
тации FLT3-TKD были найдены преимущественно у 
больных с М1-вариантом (р = 0,001).

Показано, что мутации в гене FLT3 крайне редко 
(лишь у 5,6%) обнаруживались у больных с благо-
приятным кариотипом. Схожую картину наблюдали 
у больных с неблагоприятным кариотипом, мутации 
выявлены у 21,4% больных. Тем не менее мутация 
FLT3-ITD была обнаружена у 2 больных с неблаго-
приятной транслокацией t(6;9). Вместе с этим му-
тации в гене FLT3 значительно чаще выявлялись у 
больных с нормальным кариотипом и промежуточ-
ным прогнозом: FLT3-ITD у 30 (30,9%) (р = 0,032) и 
FLT3-TKD у 6 (6,2%) из 97 больных. 

Обнаружена высокая частота встречаемости со-
четанных мутаций в генах FLT3 и NPM1 (у 27,9% 
больных; p = 0,012). Также у 2 больных обнаружены 
одновременно мутации в юкстамембранном и тиро-
зинкиназном доменах гена FLT3. 

В ходе нашего исследования у больных с мута-
циями FLT3-ITD и FLT3-TKD наблюдали статисти-
чески значимую более высокую концентрацию лей-
коцитов, чем у больных без мутаций – 68,1 × 109/л и 
35,1 × 109/л (р = 0,001); 109,8 × 109/л и 37,3 × 109/л  
(р = 0,014) соответственно. Однако только у боль-
ных с мутациями FLT3-ITD отмечали более высокое 
содержание бластных клеток в КМ (71,3%), чем у 
больных без мутации (60,2%; р = 0,042).

В результате проведенного исследования мы не 
обнаружили статистически значимого влияния му-
таций FLT3-ITD и FLT3-TKD на достижение боль-
ными полной ремиссии (ПР). Медианы ОВ и БРВ 
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Рис. 1. Частота встречаемости мутаций (в %) в разных генах  
у больных ОМЛ.
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в гене NPM1 у больных с неблагоприятным карио-
типом (р = 0,004). У небольшого числа больных с 
промежуточным кариотипом с мутациями в NPM1 
в основном выявлялись одиночные аберрации  
(трисомии, делеции, моносомии). Данные хромо-
сомные нарушения, возможно, имеют характер вто-
ричных событий, возникающих в процессе развития 
лейкоза. Также мы обнаружили достаточно редкую 
встречаемость мутаций в гене NPM1 при вторичных 
лейкозах – только у 1 больного (рис. 3).

Мы не обнаружили корреляции между встречае-
мостью мутаций в NPM1 и FLT3-TKD (р = 0,579) и 
мутаций в генах CKIT и NRAS (р = 0,521 и р = 0,207 
соответственно). Нами констатирована тенденция к 
увеличению процента больных, которые достигли 
ПР в группе с мутациями в NPM1 по сравнению с 
остальными больными (р = 0,186). В группе больных 
старше 60 лет статистически значимо чаще ПР до-
стигали больные с мутациями в гене NPM1 (84,6%), 
чем больные без мутации (47,7%; р = 0,019). На рис. 4 
представлены кривые ОВ и БРВ больных ОМЛ с и 
без мутаций в гене NPM1. Медиана ОВ больных с 
мутацией в гене NPM1 составила 15,3 мес по сравне-
нию с 10,1 мес у пациентов без мутации (р = 0,002). 

больных с FLT3-ITD по сравнению с больными 
без мутации составили: 5,4 и 12,8 мес (р = 0,001) и  
4,9 мес и 10 мес (р = 0,001) соответственно (рис. 2).  
В случае наличия мутации FLT3-TKD мы не полу-
чили данные о ее влиянии на ОВ и БРВ у больных 
ОМЛ. Однако при сравнении ОВ и БРВ больных с 
мутациями FLT3-TKD и больных без мутации FLT3-
ITD получены статистически значимые различия  
(р = 0,037 и р = 0,042 соответственно), т.е. наличие 
мутации FLT3-TKD также негативно влияло на вы-
живаемость больных ОМЛ. При этом ОВ и БРВ 
больных с FLT3-ITD и с FLT3-TKD статистически 
значимо не различались.

Мутации в гене NPM1 были обнаружены у 41 
из 200 больных ОМЛ. При разделении больных на 
группы в зависимости от возраста было обнаруже-
но, что наименьшая встречаемость мутаций в гене 
NPM1 детектировали в группе больных старше 70 
лет – у 2 (7,7%) из 26 больных. Чаще мутации встре-
чались в группах 40–55 лет у 15 (23,1%) из 65 боль-
ных и 56–69 лет у 18 (27,4%) из 68 больных. Меди-
ана возраста больных с нормальным кариотипом и 
мутациями в гене NPM1 была статистически значи-
мо ниже в сравнении с медианой возраста у больных 
без мутаций (55 и 59 лет соответственно; р = 0,010). 
Отмечалось увеличение количества лейкоцитов в 
ПК и бластных клеток в КМ у больных с мутациями 
в гене NPM1 по сравнению с группой без мутаций –  
50,6 × 109/л против 40,6 × 109/л и 66,6% против 60,5% 
соответственно, но различие было статистически 
незначимым (р = 0,183 и р = 0,261 соответственно).  
Мутации в гене NPM1 встречались у больных с раз-
ными морфологическими вариантами ОМЛ кроме 
М3 (р = 0,020) и М6. Мутации часто (31,6%) детек-
тировались у больных с М5-вариантом ОМЛ.

Наличие мутаций в гене NPM1 было статистиче-
ски значимо ассоциировано с нормальным кариоти-
пом у больных ОМЛ (р = 0,001). При этом у боль-
ных с аномальным расположением нуклеофозмина 
не обнаружено таких хромосомных аберраций, как 
t(15;17) и inv(16). Только у 1 больного найдена про-
гностически благоприятная хромосомная поломка – 
t(8;21). Вместе с этим выявлено отсутствие мутаций 
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Рис. 2. ОВ и БРВ больных ОМЛ с мутацией и без мутации FLT3-ITD.

Рис. 3. Распределение больных ОМЛ с мутациями в NPM1  
в зависимости от варианта кариотипа.
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лены у 6 (30%), в 61-м кодоне – у 1 (5%) больного 
(Q61R). У всех больных мутации в гене NRAS были 
обнаружены в гетерозиготе. Распределение больных 
ОМЛ с мутациями в гене NRAS в зависимости от 
морфологического варианта показало, что мутации 
чаще встречались у больных с М2, а также М4 ва-
риантами ОМЛ. В основном мутации обнаружива-
лись у больных с de novo ОМЛ – у 19 (10%) из 190 
пациентов. Медиана возраста больных с мутациями 
в гене NRAS составила 53 года, в то время как меди-
ана возраста больных без мутации в этом гене была  
55 лет (р = 0,192). Среднее количество лейкоцитов в 
ПК в дебюте заболевания у больных с мутациями в 
гене NRAS было незначительно выше (p = 0,128), чем 
у больных без мутаций (46,4 × 109/л и 42,4 × 109/л  
соответственно). Среднее количество бластных кле-
ток в КМ в дебюте заболевания у больных с мутацией 
было выше (р = 0,096), чем у больных без мутации 
(72 и 60,8% соответственно).

При сравнительном анализе встречаемости мута-
ций в гене NRAS в зависимости от варианта карио-
типа мы обнаружили их ассоциацию с благоприят-
ными хромосомными поломками у больных ОМЛ – 
у 6 (33,3%) из 18 больных (р = 0,001), в частности 

БРВ также оказалась статистически значимо длин-
нее у больных с мутациями в гене NPM1 (10,1 мес), 
чем у больных без мутации (8,8 мес); р = 0,020.  
Такую же закономерность наблюдали в группе боль-
ных с нормальным кариотипом. 

В проведенном исследовании продемонстрирова-
на высокая частота встречаемости сочетанных му-
таций в генах NPM1 и FLT3 (FLT3-ITD). В связи с 
этим проанализировали ОВ и БРВ в четырех группах 
больных: NPM1+/FLT3-, NPM1-/FLT3-, NPM1+/FLT3+, 
NPM1-/FLT3+. При разделении пациентов на группы 
в зависимости от мутационного статуса генов NPM1 
и FLT3 установлено, что больные с одиночными 
мутациями в гене NPM1 показывали лучшую ОВ и 
БРВ, а с мутациями в FLT3-ITD – худшую ОВ и БРВ 
по сравнению с группой без мутаций (р = 0,012 и  
р = 0,017; р = 0,001 и р = 0,001 соответственно). В 
то же время больные, у которых детектировались со-
четано FLT3-ITD и NPM1+, не различались по про-
гнозу от пациентов без мутаций (р = 0,398) (рис. 5).

Мутации в гене NRAS были обнаружены у 10% 
больных ОМЛ. Чаще всего мутации встречались 
в 12-м кодоне (G12D) – у 13 (65%) из 20 больных.  
В 13-м кодоне (G13D, G13V, G13C) мутации выяв-
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Рис. 4. ОВ и БРВ больных ОМЛ с наличием и без мутаций в гене NPM1.

Рис. 5. ОВ и БРВ больных ОМЛ с разным мутационным статусом генов NPM1 и FLT3.
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у больных с inv(16). Половина из 20 больных с му-
тациями в гене NRAS имела нормальный кариотип. 
Также мутации в NRAS были найдены у 4 (7%) из 
57 больных с промежуточным прогнозом, у кото-
рых детектировали хромосомные поломки, такие 
как трисомии 8-й и 21-й хромосом, а также t(10;12).  
У больных с t(15;17) и неблагоприятными хромо-
сомными аберрациями ни у одного больного не было 
обнаружено мутаций в гене NRAS, но данная законо-
мерность не была статистически значимой (р = 0,151 
и р = 0,057 соответственно), возможно из-за неболь-
шой исследуемой группы.

Число вышедших в ПР, ОВ и БРВ больных с мута-
циями и без мутации в NRAS, значительно не разли-
чались (рис. 6). В группе больных с благоприятным 
кариотипом, у которых мутации в гене NRAS встре-
чались статистически значимо чаще (р = 0,001), об-
наружена тенденция к ухудшению ОВ и БРВ у боль-
ных с мутациями в NRAS по сравнению с остальны-
ми больными (р = 0,214 и р = 0,160 соответственно). 

В нашем исследовании частота встречаемости 
мутаций в гене CKIT во всей исследуемой группе 
составила 3%. Мы не выявили статистически значи-
мых различий в количестве лейкоцитов (40,7 × 109/л 
и 42,8 × 109/л соответственно) и тромбоцитов  
(86,7 × 109/л и 70,4 × 109/л соответственно) в ПК, а 
также бластных клеток (70 и 61,8% соответственно) 
в КМ у больных с и без мутаций в CKIT. Также не 
найдены статистически значимые различия в этих 
группах в отношении возраста или пола больных. 
Следует отметить, что статистически значимой ока-
залась высокая встречаемость D816V у больных со 
вторичными лейкозами (из МДС), чем у больных с 
de novo ОМЛ (р = 0,001). Также было детектировано, 
что мутации в гене CKIT значительно чаще встре-
чаются – у 25% больных из группы благоприятного 
прогноза с t(8;21) (р = 0,001) (рис. 7).

Медиана ОВ больных с мутациями D816V со-
ставила 7,8 мес и 10,2 мес у больных без мутации  
(р = 0,254). При этом наличие мутации в 816-м кодо-
не гена CKIT приводит к значительному ухудшению 
показателей БРВ по сравнению с больными без мута-
ции – 6,7 и 8,9 мес соответственно (р = 0,041) (рис. 8). 

В группе больных с t(8;21) нами показана тенденция 
к уменьшению длительности ОВ и БРВ у больных 
с мутациями D816V по сравнению с больными без 
мутации (р = 0,224 и р = 0,162 соответственно). 

По результатам проведенных исследований пред-
ложен алгоритм генетической диагностики больных 
ОМЛ (рис. 9).

Обсуждение
Современная диагностика ОМЛ определяет про-

гноз течения заболевания и выбор направленной те-
рапии. Повышенный интерес в настоящее время вы-
зывает исследование мутационного статуса генов с 
высокой частотой встречаемости при ОМЛ, а также 
со значительным прогностическим потенциалом. 

FLT3 играет важную роль в формировании пато-
генеза острых лейкозов, а наличие мутаций и высо-
кая экспрессия данного гена существенно влияют 
на прогноз заболевания. Вместе с этим показана 
[3–5] высокая частота встречаемости мутаций в гене 
FLT3: FLT3-ITD у 15–45%, FLT3-TKD у 5–10% боль-
ных. В результате нашего исследования мутации 
FLT3-ITD обнаружены у 24% больных, FLT3-TKD – 
у 6,5%. Наиболее значимой является ассоциация  
мутаций в гене FLT3 с хромосомными перестройками 
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Рис. 6. ОВ и БРВ больных ОМЛ с наличием и без мутаций в NRAS.

Рис. 7. Распределение больных ОМЛ с мутациями в СKIT в за-
висимости от варианта кариотипа.
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и мутациями в других генах. В нашей работе мута-
ции в гене FLT3 чаще обнаруживались у больных 
с нормальным кариотипом и промежуточным про-
гнозом. У пациентов с CBF-ОМЛ данные мутации 
детектировались достаточно редко, как и у больных 
с неблагоприятным прогнозом. Была отмечена вы-
сокая частота встречаемости сочетанных мутаций 
в генах FLT3 и NPM1. Это подтверждает теорию о 
том, что для запуска лейкогенеза недостаточно на-
личия одной аберрации. Данный процесс является 
многоступенчатым и затрагивает как минимум два 
гена. Эти мутации относятся к различным классам 
(I и II) и оба гена отвечают за активацию разных сиг-
нальных путей в клетке. Исследование с использова-
нием мышиных моделей подтверждает данный факт 
[6]. С другой стороны, мутации в гене FLT3 не обна-
руживались в сочетании с мутациями в генах NRAS 
и CKIT. Есть предположения о невозможности их 
сочетанного присутствия в одной клетке из-за при-
надлежности к мутациям одного (I) класса, так как 
продукты всех трех генов выполняют в клетке иден-
тичные функции.

Мутации FLT3-ITD часто ассоциируют со значи-
тельным повышением концентрации лейкоцитов в 
ПК и высоким процентом бластных клеток в КМ у 
больных ОМЛ. Данные относительно мутации FLT3-
TKD остаются противоречивыми, так как некоторые 
авторы не обнаруживают подобной закономерности 
[7, 8]. Наличие лейкоцитоза у больных с мутациями 
в гене FLT3 можно объяснить тем, что мутации ведут 
к конститутивной активации рецептора, вызываю-
щей бесконтрольную пролиферацию, блокирование 

апоптоза и дифференцировки лейкемических клеток. 
Данная аномальная активация тирозинкиназы FLT3 
приводит к запуску различных сигнальных путей в 
клетке, включая регуляцию MAP-киназ, транскрип-
ционного фактора STAT5, Akt-киназ, отвечающих за 
клеточное деление и способность к выживанию.

На сегодняшний день многие исследователь-
ские лаборатории представили данные о высокой 
прогностической значимости мутаций в гене FLT3 
[7–9]. Они показали, что наличие мутации FLT3-
ITD является неблагоприятным прогностическим 
фактором у больных ОМЛ, влияющим на ОВ, БРВ 
и бессобытийную выживаемость (БСВ), особенно 
у больных с промежуточным прогнозом по резуль-
татам кариотипирования [10–12]. Нами обнаружено 
статистически значимое негативное влияние нали-
чия мутации FLT3-ITD на ОВ и БРВ по сравнению 
с остальными пациентами. Даже у пациентов из не-
благоприятной возрастной группы старше 65 лет бы-
ла детектирована тенденция к ухудшению прогноза 
у пациентов с мутацией. Это дает основание считать, 
что наличие мутации FLT3-ITD является независи-
мым негативным прогностическим маркером. Что 
касается мутации FLT3-TKD, только при сравнении 
ОВ и БРВ больных с мутациями FLT3-TKD и паци-
ентов без мутации FLT3-ITD, мы получили отрица-
тельное влияние наличия данной мутации. Таким 
образом, высокая частота встречаемости и негатив-
ное прогностическое влияние мутаций в гене FLT3  
(как FLT3-ITD, так и FLT3-TKD) у больных ОМЛ, 
позволили включить их в алгоритм лабораторной 
диагностики больных ОМЛ.
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Рис. 8. ОВ и БРВ больных ОМЛ с наличием и без мутаций в СKIT.

Рис. 9. Алгоритм генетической диагностики больных ОМЛ.
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сравнению с остальными больными. H. Kiyoi и соавт. 
[20] показали негативное влияние мутаций в NRAS 
в группе больных с благоприятным кариотипом.  
M. Krauth и соавт. [21] выделили в своей работе 
группу больных с t(8;21), у которых изучали влияние 
мутаций в различных генах на прогноз течения за-
болевания. В результате они не обнаружили стати-
стически значимых различий по длительности ОВ в 
группе с мутациями в NRAS и без них. Таким обра-
зом, основную сложность в корректной оценке про-
гностического потенциала мутаций в NRAS состав-
ляет малочисленность исследований и относительно 
небольшая частота встречаемости данных мутаций. 
Противоречивые данные о прогностическом значе-
нии мутаций в NRAS не позволяют на сегодняшний 
день включить этот маркер в стандартный алгоритм 
обследования больных ОМЛ.

В нашем исследовании мутация тирозинкиназного 
домена CKIT (D816V) найдена у 6 из 200 боль-
ных ОМЛ. Данная мутация является наиболее ча-
сто встречаемой по сравнению с мутациями 8-го и  
11-го экзонов. В редких случаях исследователи  
обнаруживают вместе мутации в 8-м и 17-м экзо-
нах CKIT [22]. Обнаружение мутаций в гене CKIT  
ассоциируется с благоприятным кариотипом, а имен-
но с CBF-лейкозами. В большинстве исследований 
частота встречаемости мутаций в CKIT у больных 
CBF-лейкозами составляет около 25% [23]. Однако 
в некоторых исследованиях это значение доходит до 
50% у больных с t(8;21) [24]. Этот факт дает основа-
ние предположить, что кооперация данных наруше-
ний лежит в основе образования лейкозного клона. 
Данные о том, что у некоторых больных в ПР еще 
детектируется t(8;21), а мутации в гене CKIT уже не 
обнаруживаются, говорят, что образование RUNX1-
RUNX1T1 является первичным событием в процессе 
лейкозогенеза, но имеет крайне ограниченный про-
лиферативный потенциал in vivo. Поэтому требует-
ся возникновение второго события – мутации в гене 
CKIT.

Выявление транслокации t(8;21) у больных ОМЛ 
ассоциируется с благоприятным прогнозом течения 
заболевания, высоким уровнем ремиссий и длитель-
ной медианой выживаемости. Однако присутствие в 
этой группе мутаций в CKIT может существенно из-
менить прогноз. В некоторых странах диагностику 
мутаций в CKIT уже внесли в стандартный алгоритм 
обследования больных ОМЛ и есть рекомендации 
по проведению ТГСК для больных с CBF-лейкозами 
и мутациями в CKIT в период первой ПР [25].  
По данным нашего исследования, обнаружение му-
таций в гене CKIT у больных ОМЛ с t(8;21) являет-
ся частым событием. Наличие мутаций в гене CKIT 
у больных ОМЛ с t(8;21) делает ее гетерогенной в 
отношении длительности ремиссий и ответа на про-
водимую терапию. Наличие мутации D816V в гене 
CKIT ассоциируется с высоким риском развития ре-
цидива. Это свидетельствует о важности включения 
данного маркера в стандартный алгоритм диагно-
стики больных ОМЛ.

Таким образом, из четырех изученных генов, му-
тации чаще обнаруживали в гене FLT3. Мутации в 

Нуклеофозмин (NPM1) вовлечен в разные хро-
мосомные транслокации и играет важную роль в па-
тогенезе лейкозов. Мутации в гене NPM1 являются 
одними из наиболее часто встречающихся при ОМЛ 
[13]. В нашем исследовании доля больных с мутаци-
ями в гене NPM1 составило 20,5%. Было показано, 
что инсерции в гене NPM1 характерны для больных 
с de novo ОМЛ без хромосомных аберраций. По дан-
ным литературы [14], значительно чаще мутации 
NPM1 встречаются в сочетании с мутациями FLT3-
ITD, что подтверждает теорию «двух событий» в 
развитии лейкозогенеза. 

Во многих исследованиях показана ассоциация 
мутаций в гене NPM1 с более высоким уровнем ПР в 
группе больных с нормальным кариотипом по срав-
нению с больными с нормальным кариотипом без 
мутации. Предполагают [15, 16], что присутствие 
в лейкозных клетках цитоплазматического NPM1 
обеспечивает повышенную чувствительность этих 
клеток к воздействию ХТ за счет связывания и инак-
тивации транскрипционного фактора NF-κB. Нами 
также констатирована тенденция к увеличению про-
цента больных, которые достигли ПР в группе с му-
тациями в NPM1 по сравнению с остальными боль-
ными. Идентичные результаты получены и у боль-
ных с нормальным кариотипом. При анализе ОВ и 
БРВ в общей обследуемой группе и в группе боль-
ных с нормальным кариотипом было обнаружено, 
что у пациентов с мутациями в гене нуклеофозмина 
прогноз оказался статистически значимо лучше, чем 
у больных без мутации.

Полученные данные демонстрировали, что му-
тации в гене NPM1 часто встречаются в группе 
больных с нормальным кариотипом, гетерогенной 
скоростью ответа на проводимую терапию и дли-
тельности ОВ и БРВ, и имеющей промежуточный 
прогноз течения заболевания. Таким образом, мута-
ционный статус гена NPM1 может служить важным 
прогностическим маркером для таких пациентов.  
В то же время наличие мутации в гене FLT3 может 
негативно влиять на прогноз у пациентов с мутаци-
ями нуклеофозмина. Эти данные обусловливают це-
лесообразность включения детекции мутационного 
статуса генов NPM1 и FLT3 в современные алгорит-
мы диагностики ОМЛ. 

Семейство протоонкогенов RAS играет важную 
роль в регуляции таких внутриклеточных процессов, 
как пролиферация, дифференцировка и апоптоз [17]. 
Несмотря на то что мутации в гене NRAS у больных 
ОМЛ были впервые выявлены в 1987 г. [18], дис-
куссии о прогностическом влиянии данных мутаций 
продолжаются до сих пор. Полученные нами резуль-
таты не выявили значимого влияния наличия мута-
ций в NRAS на прогноз течения заболевания. Так, 
число больных, вышедших в ПР, ОВ и БРВ пациен-
тов с мутациями в NRAS и без мутации, значительно 
не отличались. В исследовании U. Bacher и соавт. 
[19] также не найдено статистически значимых раз-
личий при оценке прогноза заболевания у больных с 
и без мутаций в гене NRAS. Однако они обнаружили 
тенденцию к улучшению прогноза у больных с нор-
мальным кариотипом и мутациями в гене NRAS по 

Original article
DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-2-72-80



80

Гематология и трансфузиология. 2016; 61(2)

9. Port M., Böttcher M., Thol F., Ganser A., Schlenk R., Wasem J.,  
et al. Prognostic significance of FLT3 internal tandem duplication, 
nucleophosmin 1, and CEBPA gene mutations for acute myeloid 
leukemia patients with normal karyotype and younger than 60 
years: a systematic review and meta-analysis. Ann. Hematol. 
2014; 93 (8): 1279–86.

10. Koh Y., Park J., Ahn K., Kim I., Bang S., Lee J., et al. Different 
clinical importance of FLT3 internal tandem duplications in AML 
according to FAB classification: possible existence of distinct 
leukemogenesis involving monocyte differentiation pathway. 
Ann. Hematol. 2009; 88 (11): 1089–97. doi: 10.1007/s00277-
009-0733-7.

11. Levis M. FLT3 mutations in acute myeloid leukemia: 
what is the best approach in 2013? Hematology Am. Soc. 
Hematol. Educ. Program. 2013; 2013: 220–6. doi: 10.1182/
asheducation-2013.1.220.

12. Meshinchi S., Appelbaum F. Structural and functional alterations 
of FLT3 in acute myeloid leukemia. Clin. Cancer Res. 2009; 15 
(13): 4263–9.

13. Falini B., Nicoletti I., Martelli M., Mecucci C. Acute myeloid 
leukemia carrying cytoplasmic/mutated nucleophosmin (NPMc+ 
AML): biologic and clinical features. Blood. 2007; 109 (3):  
874–85.

14. Falini B., Martelli M.P., Bolli N., Sportoletti P., Liso A., 
Tiacci E., Haferlach T. Acute myeloid leukemia with mutated 
nucleophosmin (NPM1): is it a distinct entity? Blood. 2011;  
117 (4): 1109–20. doi: 10.1182/blood-2010-08-299990.

15. Cilloni D., Messa F., Rosso V., Arruga F., Defilippi I., Carturan S., 
et al. Increase sensitivity to chemotherapeutical agents and 
cytoplasmatic interaction between NPM leukemic mutant and 
NF-kappaB in AML carrying NPM1 mutations. Leukemia. 2008; 
22 (6): 1234–40. doi: 10.1038/leu.2008.68.

16. Federici L., Falini B. Nucleophosmin mutations in acute myeloid 
leukemia: A tale of protein unfolding and mislocalization. Protein 
Sci. 2013; 22 (5): 545–56.

17. Johnson D.B., Smalley K.S., Sosman J.A. Molecular pathways: 
targeting NRAS in melanoma and acute myelogenous leukemia. 
Clin. Cancer Res. 2014; 20 (16): 4186–92.

18. Bos J.L., Verlaan-de Vries M., van der Eb A.J., Janssen J.W., 
Delwel R., Löwenberg B., Colly L.P. Mutations in N-Ras 
predominate in acute myeloid leukemia. Blood. 1987; 69:  
1237–41.

19. Bacher U., Haferlach T., Schoch C., Kern W., Schnittger S. 
Implications of NRAS mutations in AML: a study of 2502 
patients. Blood. 2006; 107(10): 3847–53.

20. Kiyoi H., Naoe T., Nakano Y., Yokota S., Minami S., Miyawaki S., 
et al. Prognostic implication of FLT3 and N-RAS gene mutations 
in acute myeloid leukemia. Blood. 1999; 93 (9): 3074–80.

21. Krauth M.T., Eder C., Alpermann T., Bacher U., Nadarajah N., 
Kern W., et al. High number of additional genetic lesions in acute 
myeloid leukemia with t(8;21)/RUNX1-RUNX1T1: frequency 
and impact on clinical outcome. Leukemia. 2014; 28 (7):  
1449–58.

22. Care R.S., Valk P.J., Goodeve A.C., Abu-Duhier F.M., Geertsma-
Kleinekoort W.M., Wilson G.A., et al. Incidence and prognosis 
of CKIT and FLT3 mutations in core binding factor (CBF) acute 
myeloid leukaemias. Br. J. Haematol. 2003; 121 (5): 775–7.

23. Boissel N., Leroy H., Brethon B., Philippe N., de Botton S.,  
Auvrignon A., et al. Incidence and prognostic impact of c-kit, 
FLT3, and Ras gene mutations in core binding factor acute 
myeloid leukemia (CBF-AML). Leukemia. 2006; 20 (6): 965–70.

24. Wang Y.Y., Zhou G.B., Yin T., Chen B., Shi J.Y., Liang W.X., 
et al. AML1-ETO and C-KIT mutation overexpression in 
t(8;21) leukemia: Implication in stepwise leukemogenesis 
and response to Gleevec. Proc. Natl. Acad. Sci. 2005; 102 (4): 
1104–9.

25. Machado L.E., Pinho J.R., Sitnik R., Muto N.H., Velloso E.D., 
Petroni R.C., Campregher P.V. The detection of KIT mutations 
in acute myeloid leukemia. Einstein (Sao Paulo). 2012; 10 (3): 
286–91.

Поступила 22.12.15
Принята к печати 10.05.16

генах FLT3 и NPM1 чаще детектировались у боль-
ных ОМЛ с нормальным кариотипом, а в генах CKIT 
и NRAS – у больных с благоприятным кариотипом. 
Мутация FLT3-ITD ассоциируется с повышенным 
содержанием лейкоцитов в ПК и бластных клеток 
в КМ в дебюте ОМЛ, а также отрицательным влия-
нием на выживаемость больного и высоким риском 
развития рецидива. Мутация FLT3-TKD статистиче-
ски значимо снижает ОВ и БРВ у больных ОМЛ по 
сравнению с больными с генотипом FLT3-ITD-. Ин-
серции в гене NPM1 у больных ОМЛ являются бла-
гоприятным фактором, коррелирующим с длитель-
ной БРВ у всех больных, за исключением больных с 
генотипом FLT3-ITD+/NPM1+. Мутации в гене CKIT 
чаще встречаются у больных с t(8;21) и связаны с 
высоким риском рецидива заболевания у больных 
ОМЛ. Мутации в гене NRAS статистически значимо 
не влияют на прогноз у больных ОМЛ. Значитель-
ный прогностический потенциал генов CKIT, NPM1 
и FLT3 позволяет рекомендовать проведение скри-
нинга их мутационного статуса наряду с изучением 
хромосомных аберраций у всех больных ОМЛ при 
первичной диагностике независимо от результатов 
других исследований. Поиск сочетанной встреча-
емости мутаций в генах, несущих разную функци-
ональную нагрузку, необходим для установления 
наиболее точного прогноза течения заболевания у 
больных ОМЛ.
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Истоки этой работы восходят к середине 1950-х 
годов, когда в лаборатории, руководимой Андреем 
Константиновичем Буровым, были поставлены 
первые опыты по исследованию воздействия мощ-
ных ультразвуковых (УЗ) волн на злокачествен-
ные опухоли животных, а позднее и человека. В 
работе принимал участие коллектив онкологов, 
возглавляемый акад. Н.Н. Блохиным. В лаборато-
рии разрабатывали мощные УЗ-излучатели и с по-
вышением мощности ярче проявлялись биологи-
ческие эффекты ультразвука. Одновременно были 
сделаны пионерские работы в области, позднее 

получившей название нелинейной акустики [1, 2].
В 1960-х годах при изучении морфологии кле-

ток острого лейкоза было обращено внимание на 
опухолевую прогрессию [3–5]: в рецидивах опу-
холевые клетки увеличивают свои площадь и на-
ращивают искажения геометрии формы [6, 7]. Яс-
но, что форма, размеры клеток в препарате пред-
ставляют собой артефакт, но артефакт абсолютно 
закономерный. Когда были измерены площади 
лейкозных клеток в начале болезни и в рецидиве, 
всегда обнаруживалось увеличение периметра, т.е. 
степень искажений формы и при этом оказалось, 
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что таким образом можно наблюдать связь между 
формой клетки и ее опухолевой сущностью. Было 
обращено внимание на то, что клетки опухоли 
сплошь и рядом разрушаются при приготовлении 
препаратов (мазков). Количество разрушенных 
клеток в диагностических препаратах возрастает 
по мере прогрессии опухоли. Это не обязательное, 
но нередкое свойство. Тогда возникла морфологи-
чески обоснованная идея попытки механического 
воздействия на эти клетки, тем более раз они опу-
холевые, то несут отличный от нормального геном, 
что может означать большую чувствительность 
к различным цитотоксическим воздействиям по 
сравнению с нормальными клетками. Когда ис-
ходное повреждение дополняется повреждением 
лечебными препаратами (цитостатиками), есть 
основания ожидать, что такая клетка будет менее 
устойчива и к механическому воздействию [8–12].

Таким образом, возникла идея воздействовать 
на клетки опухолей ударно-волновыми полями. 
При этом предполагалось, что вследствие малых 
размеров клеток реальное воздействие на них бу-
дет осуществляться именно на фронте волны, а 
конкретнее – на искажениях (пикообразных «скач-
ках» – ступеньках) фронта, образующихся при 
фокусировке (рис. 1). При длительности положи-
тельной фазы импульса ~0,5–1 мкс длительность 
таких «скачков» составляет доли наносекунд (нс), 
что наглядно показано на рис. 1: типичный вид 
ударно-волнового импульса со ступенькой на 
фронте аппарата Медолит-Т.

Ударно-волновое возмущение представляет со-
бой нечто среднее между ультразвуком и ударной 
волной. При ударной волне угол наклона фронта 
много больше угла наклона хвоста, при ультразву-
ке угол наклона фронта равен углу наклона хво-
ста, при ударно-волновом импульсе угол наклона 
фронта немного больше угла наклона хвоста, пач-
ки импульсов в отличие от ультразвука не исполь-
зуются. Длительность пика возмущения единич-
ного ударно-волнового комплекса соответствует 
длительности УЗ-волны. 

УЗ-волны в медицине применяют в диагно-
стических системах с рабочим диапазоном частот  

от 1 до 30 МГц и мощностью не более 0,05 Вт/см2, 
что минимизирует возможность биологического 
действия на облучаемые ткани.

В физиотерапии используют ненаправленное 
УЗ-облучение с частотой 0,8–3 МГц и интенсив-
ностью у поверхности излучающей головки 0,25–
3 Вт/см2.

Сравнительно новая технология HIFU (фоку-
сированный ультразвук высокой интенсивности) 
использует частоты 500 КГц – 2 МГц, перепады 
давления выше 50 МПа и высокую интенсив-
ность в зоне фокусировки (до 2000 Вт/см2) при 
низкой интенсивности у поверхности трансдьсера  
(5–8 Вт/см2). Метод HIFU прошел клинические 
испытания при лечении различных доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей (фиброиды 
матки, доброкачественная гиперплазия предста-
тельной железы, опухоли печени и почек, костные 
метастазы и др.). В последние годы разработаны 
модификации HIFU, названные УЗ-гистотрипсией 
[13], позволяющие осуществлять эмульсифика-
цию тканей на глубине в заданном объеме за счет 
формирования кавитационного облака (короткие 
пучки ударно-волновых комплексов длительнос-
тью 1–20 мкс) или за счет быстрого локального 
вскипания ткани и взаимодействия ударных 
фронтов с образующейся паро-газовой полостью  
(пучки миллисекундной длительности).

Использованное в настоящей работе экстракор-
поральное ударно-волновое воздействие отлича-
ется от HIFU низкой частотой подачи импульсов 
и преобладанием механических эффектов (в том 
числе кавитационного) над тепловым. Форма оди-
ночной воздействующей волны и уровни перепа-
дов давлений похожи на используемые при гисто-
трипсии.

Краткий обзор работ по воздействию ударно-
волновыми импульсами на опухолевые клетки

Вполне естественно, что после внедрения в 
клиническую практику литотриптерных методов 
экстракорпорального воздействия, исследователя-
ми был проявлен интерес в использовании такого 
воздействия для лечения других видов заболева-
ний, в частности опухолей [14–16].

В США и Японии опубликованы результаты 
по дезинтеграции опухолей и подавлению роста 
опухолей при использовании литотриптерного 
воздействия совместно с противоопухолевыми 
препаратами [15, 17–19]. Вследствие того, что ам-
плитуды воздействия были достаточно большими  
(для литотрипсии характерны амплитуды воздейс-
твия в 60–110 МПа при длительностях ~0,5–1,2 мкс), 
воздействие сказывалось, в том числе негативно, и 
для здоровых клеток [20–22].

Первые в нашей стране работы, проведенные 
на белых лабораторных крысах в 7-м Централь-
ном военном клиническом авиационном госпи-
тале (ныне Филиал 1 ФГКУ «Главный военный 
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Рис. 1. Вид типичного ударно-волнового импульса  
со ступенькой на фронте.
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ные радикалы, прежде всего из перекиси водорода,  
которая всегда имеется внутри клетки в сравни-
тельно больших количествах.

Кроме того, в этих работах предполагается, что 
основной механизм воздействия – кавитационный.

Основной целью настоящего исследования 
является определение возможности разрушения 
опухолевых клеток человека за счет воздействия 
на них короткими и сверхкороткими ударно- 
волновыми импульсами, создаваемыми в водной 
среде и фокусируемыми на зону интереса.

Задачи данного исследования: 
• определение возможности разрушения или 

структурных изменений опухолевых клеток при 
воздействии на них коротких (микросекундного 
диапазона) ударно-волновых импульсов;

• определение характера воздействия на опухо-
левые и нормальные клетки.

Материал и методы
Исследования проводили in vitro. В качестве исследу-

емых образцов были выбраны лимфатические узлы (ЛУ) 
больных с двумя принципиально разными опухолями – 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой (В-ККЛ) и 
раком с метастазами в ЛУ. В обоих случаях нормальная 
ткань ЛУ замещается крупными атипичными опухолевы-
ми клетками, однако в небольшом количестве остаются 
также мелкие и средние реактивные лимфоидные клетки 
зрелого вида.

Биопсированный материал (фрагмент ЛУ) помещали в 
раствор Хенкса сразу же после операции, при поддержива-
емой температуре ~35°С. Через 1–1,5 ч (после транспорти-
ровки материала от места забора проб к месту обработки) 
делали отпечатки с ткани ЛУ («нулевая точка» экспери-
мента) с целью установления факта сохранения морфо-
логической картины материала при транспортировке. 
Далее материал делили на две порции, одну из которых 
считали контрольной (без УВВ), а вторую – опытной.

Предназначенную для исследований пробу опыт-
ного образца объемом ~1 см3 размещали в эластичной  

клинический госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко» 
Минобороны России), в целом подтвердили ра-
нее опубликованные результаты. Более подробные 
исследования были проведены в Новосибирске в 
институте гидродинамики им. М.А. Лаврентьева 
Сибирского отделения РАН [23, 24].

Использовали амплитуды в 25–45 МПа с дли-
тельностью импульсов ~0,5–1,0 мкс, создаваемых 
короткофокусной (60 мм) линзой с электромагнит-
ным способом инициирования пучка. Работы по 
ударно-волновому воздействию (УВВ) проводи-
ли на клетках асцитной опухоли Кребс-2. Базовая 
идея работы – понизить количество опухолевых 
клеток, которые «ускользнули» от химиотерапии. 
Были сделаны следующие выводы:

• УВВ оказывает повреждающее действие на 
опухолевые клетки, которое может приводить к 
их гибели; количество погибших клеток в период 
УВВ находится в прямой зависимости от количе-
ства поданных импульсов;

• УВВ практически не влияет на функцио-
нальную активность оставшихся жизнеспособ-
ных опухолевых клеток, о чем свидетельствует 
прогрессивный рост опухоли при последующей 
прививке этих клеток мышам;

• УВВ существенно повышает чувствитель-
ность опухолевых клеток к противоопухолевому 
препарату циклофосфану, в результате чего про-
тивоопухолевый эффект химиопрепарата в значи-
тельной степени усиливается;

• относительно длительный интервал времени 
между УВВ и введением химиопрепарата (30 мин) 
позволяет говорить об устойчивых изменениях 
функциональных свойств мембраны;

• УВВ приводит к существенным изменениям 
мембранной проницаемости клеток, что доказы-
вается прямыми измерениями методом рентгено-
флюоресцентного анализа;

• обнаружение свободных радикалов после 
УВВ допускает возможность свободно-радикаль-
ного механизма изменения мембранной проница-
емости; предполагается, что образуются свобод-
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Рис. 2. Схема ударно-волнового воздействия на опытный об-
разец ткани лимфатического узла.

Рис. 3. Внешний вид аппарата Медолит-Т.
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Подавали 2000 ударно-волновых импульсов с ча-
стотой 4 Гц (полное время обработки не более 8,5 мин) 
c перепадом давления от 20 до 40 МПа, длительностью 
ударно-волнового импульса от 0,8 до 1,3 мкс с крутизной 
его фронта от 0,3 до 0,4 мкс. Объемный размер ударно-
волнового фокуса с величиной амплитуды не менее 0,5 
от максимума составлял ~2 см3. Непосредственно после 
ударно-волновой обработки с опытного материала делали 
отпечатки. Затем обработанный и контрольный матери-
алы помещали в транспортную тару, и следующий кон-
троль проводили после его доставки (через 1,5 ч) к месту 
забора проб.

Спустя 1,5–5 ч после УВВ делали следующие отпечат-
ки с ткани ЛУ в контрольной и опытной пробах.

Затем проводили анализ всего объема контрольных и 
обработанных проб.

Результаты
Описание эксперимента
Исследование влияния УВВ на клетки ЛУ с по-

ражением диффузной В-ККЛ.
На рис. 4 показано состояние контрольной про-

бы после транспортирования материала от места 
забора к месту обработки.

На рис. 5 показано состояние опытной пробы 
непосредственно после УВВ. В отличие от кон-
трольной пробы (см. рис. 4) ядра опухолевых кле-

мембране с толщиной стенки ~0,2 мм, в которую добавля-
ли ~8–10 см3 раствора Хенкса.

Эластичную мембрану закрепляли на подушке 
(см. схему воздействия на рис. 2) излучателя аппара-
та Медолит-Т (рис. 3) (регистрационное удостоверение  
№ ФС 022б2004/1379–05). Между подушкой и эластич-
ной емкостью помещали слой УЗ-геля для прохождения 
ударно-волнового пучка к биообъекту без потерь. Ткань 
ЛУ совмещали с ударно-волновым фокусом излучателя 
аппарата Медолит-Т.
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Рис. 4. Контрольная проба непосредственно после транспорти-
ровки.

Рис. 5. Отпечаток опытной пробы непосредственно после  
ударно-волнового воздействия.

Рис. 6. Состояние опытной пробы через 1,5 ч после ударно- 
волнового воздействия.

Рис. 7. Состояние контрольной (необработанной) пробы в то же 
время, что и проба на рис. 6.

Рис. 8. Состояние обработанной пробы через 3 ч после ударно-
волнового воздействия.
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Рис. 9. Состояние контрольной (необработанной) пробы через  
3 ч после ударно-волнового воздействия на опытную пробу.

Рис. 10. Состояние контрольной необработанной пробы  
(«нулевая точка»).

Рис. 11. Состояние обработанной пробы через 2 ч после  
ударно-волнового воздействия. 

Рис. 12. Состояние контрольной (необработанной) пробы через 
2 ч. Клетки ничем не отличаются от первого контроля.

ток стали значительно светлее из-за видимых из-
менений, произошедших в структуре хроматина: 
хроматин представляет собой хаотично располо-
женные тонкие нити, напоминающие хромонемы 
в профазе митоза.

На рис. 6 показано состояние пробы спу-
стя 1,5 ч после ударно-волнового воздействия  
(или непосредственно в месте забора проб по-
сле обратной транспортировки). Хроматин круп-
ных опухолевых клеток, также как и после не-
посредственного ударно-волнового воздействия  
(см. рис. 5), нитчатый, однако нити стали при-
мерно в 2 раза толще. Как видно из рис. 5 и  
рис. 6, воздействию подвергаются только круп-
ные опухолевые клетки, хроматин малых лимфо-
цитов остается интактным.

На рис. 7. показано состояние контрольной  
(необработанной) пробы в то же время, что и про-
ба на рис. 6. Крупные опухолевые клетки содер-
жат хроматин в виде множественных глыбок, как 
и в «нулевой точке» эксперимента.

На рис. 8 показано состояние опытной пробы 
через 3 ч после УВВ. Хроматин ядер ничем не от-
личается от хроматина в контрольных (не подверг-
шихся ударным воздействиям) клетках. 

На рис. 9 показано состояние контрольной  
(необработанной) пробы через 3 ч после ударно-
волнового воздействия. Крупные опухолевые клет-
ки содержат хроматин глыбчатого вида как и во всех 
отпечатках, сделанных на более ранних сроках.

Исследования влияния ударно-волнового  
воздействия на пробы ЛУ с метастазами рака.

На рис. 10 показано состояние контрольной 
пробы («нулевая точка» эксперимента) непосред-
ственно перед УВВ. Хроматин ядер – мелкозер-
нистый, зерна тесно прилегают друг к другу, ядра 
клеток темные.

На рис. 11 показано состояние пробы через  
2 ч после УВВ. Видно, что произошли изменения 
в организации хроматина – из мелкозернистого 
хроматин стал нитчатым, хроматиновые нити чет-
ко отделены одна от другой, в результате чего ядра 
клеток стали более светлыми.

На рис. 12 показано состояние контрольной 
(необработанной) пробы в то же время, при ко-
торой осуществлялся контроль обработанной 
пробы на рис. 11. Клетки ничем не отличаются  
от первого контроля.

На рис. 13 показано состояние обработанной 
пробы через 4 ч после УВВ. Хроматиновые нити 
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и лучше дифференцировать границы чувствитель-
ности опухолевой и здоровой клетки.
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плотнее расположены друг к другу, чем через 2 ч 
после УВВ.

На рис. 14 показано состояние контрольной 
(необработанной) пробы в то же время (через  
4 ч), при которой осуществлялся контроль обрабо-
танной пробы на рис. 13. Крупные клетки со свет-
лыми ядрами – раковые клетки, мелкие клетки с 
темным и плотными ядрами – лимфоциты.

Выводы
1. При воздействии на крупные опухолевые 

клетки ударно-волновых импульсов микросекунд-
ного диапазона наблюдаются изменения в струк-
турной организации хроматина ядра. Хроматин из 
мелко-глыбчатого становится нитчатым, напоми-
ная хромонемы в митотических (профазных клет-
ках).

2. Максимальное разрыхление хроматина на-
блюдается сразу после УВВ и через 1,5 ч после 
него. Через 3 ч хроматин начинает возвращаться в 
исходное состояние, через 5 ч обработанные клет-
ки ничем не отличаются от клеток в контроле.

3. Воздействию подвергаются только крупные 
опухолевые клетки, организация хроматина в 
мелких зрелых лимфоцитах, присутствующих на 
срезе одновременно с опухолевыми клетками, не 
меняется.

4. Проведенная работа подтверждает резуль-
таты новосибирских исследователей. Существен-
ным отличием является то, что в настоящей работе 
удалось достигнуть эффекта дезорганизации ядер-
ного аппарата именно опухолевых клеток, оставив 
неизменными здоровые клетки. Раньше достичь 
этого результата не удавалось.

Таким образом, в дальнейшем переход в из-
учении влияния на опухолевую клетку с ударно- 
волнового воздействия на УЗ-излучение терапев-
тической мощности, возможно, с меньшими, чем 
при гистотрипсии, перепадами давления, но в со-
четании с лекарственными препаратами, позво-
лит дополнительно проявиться таким тканевым  
эффектам, как тепловой и сонодинамический,  

Рис. 13. Состояние обработанной пробы через 4 ч после  
ударно-волнового воздействия.

Рис. 14. Состояние контрольной пробы через 4 ч.
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Оценивали частоту выявления маркеров вируса гепатита В (ВГВ), вируса гепатита С (ВГС) и вируса 

иммунодефицита человека первого и второго типов (ВИЧ-1/ВИЧ-2) среди доноров плазмы для фрак-
ционирования за период 2012–2013 гг. Частота встречаемости маркеров гемотрансмиссивных инфек-
ций (ГТИ) среди доноров плазмы для фракционирования составила для ВИЧ-1/ВИЧ-2 0,03–0,07%, для 
ВГВ 0,15–0,21% и для ВГС 0,35–0,37%. Эти показатели в 1,5–2 раза ниже, чем общероссийские показате-
ли, полученные по результатам деятельности службы крови в 2012 и 2013 гг. В группе «утвержденных»  
доноров маркеры ВИЧ-1/ВИЧ-2, ВГВ и ВГС выявлялись существенно реже (более чем в 10, 20 и 23 раза  
соответственно), чем среди потенциальных доноров плазмы. Проведена эпидемиологическая оцен-
ка популяции доноров плазмы для фракционирования в соответствии со стандартами Ассоциации по  
лечебным белкам плазмы (Plasma Protein Therapeutics Association – РРТА). Полученные данные свиде-
тельствуют об эффективности внедренной системы допуска доноров к донациям плазмы для фракци-
онирования. Внедренная система обеспечила уровень инфекционной безопасности заготавливаемой 
плазмы, соответствующий требованиям международных отраслевых стандартов качества PPTA.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: плазма для фракционирования; доноры.
Для цитирования: Парамонов И.В., Попцов А.Л., Рылов А.В. Опыт внедрения системы утверждения доноров плазмы для фракциони-
рования. Гематология и трансфузиология. 2016; 61(2): 87-91. DOI:10.18821/0234-5730-2016-61-2-87-91

Original article



88

Гематология и трансфузиология. 2016; 61(2)

Организация крупномасштабного производства препаратов 
крови из донорской плазмы методом фракционирования нераз-
рывно связана с решением проблемы обеспечения предприятия 
качественным сырьем – плазмой для фракционирования. Важ-
нейшим критерием качества плазмы для фракционирования яв-
ляется ее инфекционная безопасность. Международный опыт по 
обеспечению инфекционной безопасности плазмы для фракци-
онирования обобщен в «Рекомендациях ВОЗ по производству, 
контролю плазмы и регулированию человеческой плазмы, пред-
назначенной для фракционирования» [1]. Изложенная в указан-
ных рекомендациях стратегия обеспечения качества направле-
на на то, чтобы максимально снизить вероятность попадания 
в производственный пул инфицированной плазмы, и включает 
следующие действия: отбор доноров, тестирование крови/плаз-
мы доноров на наличие маркеров гемотрансмиссивных инфек-
ций (ГТИ), эпидемиологическое наблюдение за популяцией 
доноров, соблюдение требований надлежащей практики произ-
водства (GMP). Правильный отбор доноров плазмы для фрак-
ционирования является одним из ключевых факторов, обеспе-
чивающих безопасность продуктов фракционирования плазмы, 
и позволяет снизить остаточный риск для ВИЧ, гепатитов В и С 
более чем в 100 раз [1]. В Российской Федерации отбор доноров 
плазмы для фракционирования осуществляют в соответствии 
с национальными требованиями [2]. Эти требования в полной  
мере гармонизированы с указанными выше рекомендациями ВОЗ.

Анализ опыта зарубежных заготовителей плазмы свидетель-
ствует о том, что кроме выполнения национальных требований к 
отбору доноров крови и ее компонентов, заготовители, осущест-
вляющие массовую заготовку сырья для фракционирования, 
внедряют в своих пунктах заготовки так называемую систему 
«утверждения доноров» и осуществляют заготовку плазмы для 
фракционирования исключительно от «утвержденных» доноров 
(qualified donors) [3].

«Утвержденный» донор – тот, кто дважды успешно прошел ме-
дицинское обследование и тестирование на ГТИ. Минимальный 

интервал между обследованиями должен быть равен или больше, 
чем минимально возможный промежуток времени между дона-
циями плазмы, установленный регулирующими органами, но не 
должен превышать 6 мес [3]. Доноры, не имеющие донаций на 
протяжении более чем 6 мес, теряют статус «утвержденных» и 
должны заново пройти процедуру утверждения по результатам 
двукратного обследования. Соответственно, заготовку плазмы 
для фракционирования нельзя проводить при первом обращении 
донора и в случае утраты им статуса «утвержденного донора». 
Систему заготовки от «утвержденных» доноров используют мно-
гие зарубежные заготовители плазмы, а для организаций, уча-
ствующих в международной программе по обеспечению качества 
плазмы (IQPP), реализуемой Ассоциацией по лечебным белкам 
плазмы (Plasma Protein Therapeutics Association – РРТА), внедре-
ние указанной системы является обязательным.

В ФГБУ РМНПЦ Росплазма ФМБА России также разрабо-
тана и внедрена собственная система «утверждения доноров» 
плазмы для фракционирования. Указанная система разработана 
на основе стандарта РРТА [3] и предусматривает допуск по-
тенциального донора к донации плазмы для фракционирования 
только по результатам двух клинико-лабораторных обследова-
ний, включая выполнение исследований на маркеры ГТИ. Ин-
тервал между обследованиями должен быть не менее 2 нед, но не 
более 6 мес. Если интервал между донациями составляет более 
6 мес, то донор теряет статус «утвержденного донора», рассма-
тривается как впервые обратившийся и для допуска к донациям 
должен вновь пройти два клинико-лабораторных обследования. 
Внедрение системы «утверждения доноров» должно максималь-
но повысить результативность решения двух взаимосвязанных 
задач: во-первых, обеспечить снижение риска инфицирования 
плазмы для фракционирования ГТИ, а во-вторых, должно по-
зволить оперативно корректировать работу по рекрутированию 
здоровых доноров плазмы. Последняя из этих задач особенно 
существенна для ФГБУ РМНПЦ Росплазма ФМБА России, 
которое осуществляет заготовку плазмы на базе 14 филиалов  
в шести субъектах Российской Федерации.

Цель настоящего исследования состояла в изучении эффек-
тивности функционирования внедренной в учреждении системы 
«утверждения доноров» плазмы для фракционирования по ре-
зультатам деятельности в 2012 и 2013 гг. и эпидемиологической 
оценке популяции «утвержденных» доноров в соответствии с 
критериями, изложенными в стандартах качества PPTA [3, 4].

Материал и методы 
В исследование включены результаты лабораторного обсле-

дования доноров плазмы для фракционирования ФГБУ РМНПЦ  
Росплазма ФМБА России на маркеры вируса гепатита В (ВГВ),  
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вируса гепатита С (ВГС) и вируса иммунодефицита человека первого 
и второго типов (ВИЧ-1/ВИЧ-2) в 2012 и 2013 гг. Частоту выявления 
маркеров определяли в двух группах доноров: «потенциальные доно-
ры» и «утвержденные доноры». Первая группа была дополнительно 
разделена на две подгруппы. В 1-ю подгруппу были включены лица, 
впервые обратившиеся в пункты заготовки плазмы и пожелавшие 
стать донорами плазмы для фракционирования, к этой же группе бы-
ли отнесены и доноры, потерявшие статус «утвержденных» из-за пе-
рерыва между донациями более 6 мес. Во 2-ю подгруппу были вклю-
чены доноры, прошедшие два клинико-лабораторных обследования 
и осуществившие первую плазмодачу (так называемые «первичные 
доноры»). Вторая группа – «утвержденные доноры» – доноры, соот-
ветствующие критериям стандарта РРТА [2], т.е. выдержавшие два 
клинико-лабораторных обследования, и имеющие интервал между 
донациями не более 6 мес. Объем клинико-лабораторных исследова-
ний и критерии допуска к донорству плазмы определяли в соответ-
ствии с действующими российскими требованиями [2, 5].

Для выполнения лабораторных исследований на маркеры гемо-
трансмиссивных инфекций (ГТИ) использовали следующие диа-
гностикумы: HBsAg Qualitative II Reagent, Anti-HCV Reagent, HIV 
Combo Reagent (“Abbott Diagnostics”, Германия). Для подтвержде-
ния наличия поверхностного антигена ВГВ (HBsAg) использовали 
тест-систему HBsAg Qualitative II Confirmatory Reagent (“Abbott  
Diagnostics”, Германия). Подтверждение полученных положитель-
ных результатов на маркеры ВИЧ-инфекции (антитела к ВИЧ-1/
ВИЧ-2 + антиген к ВИЧ-1) и ВГС (антитела к ВГС) проводили в 
лаборатории Кировского областного СПИД-центра методом имму-
ноблоттинга. Образцы донорской плазмы, в которых не обнаруже-
ны серологические маркеры ГТИ, подвергали анализу на наличие 
вирусных нуклеиновых кислот с использованием тест-системы 
Сobas TaqScreen MPX Test v1.0 (“Roche Diagnostics”, Германия). Для 
подтверждения наличия в пробе нуклеиновых кислот ВГВ, ВГС и  
ВИЧ-1 применяли дискриминаторное исследование с использовани-
ем тест-системы Procleix Ultrio Assays (“Novartis”, Ирландия).

Для оценки эффективности внедренной системы «утверждения 
доноров» использовали критерии эпидемиологической оценки по-
пуляции «утвержденных» доноров, рекомендованные стандартом 
PPTA [4]. Указанный стандарт определяет предельно допустимую 
частоту встречаемости (тревожный уровень) подтвержденных слу-
чаев выявления маркеров ГТИ (суммарную и по каждому возбуди-
телю отдельно) в популяции «утвержденных» доноров в зависимо-
сти от мощности учреждения, осуществляющего заготовку плазмы 
для фракционирования. Анализ следует проводить каждые 6 мес и 
с учетом только подтвержденных положительных результатов серо-
логических и NAT-тестов. Допустимые уровни частоты выявления 
маркеров ГТИ в популяции «утвержденных» доноров плазмы уста-
навливаются экспертами PPTA, исходя из средних частот встреча-
емости маркеров в отрасли. По состоянию на 2013 г. для маркеров 
ВИЧ-1/ВИЧ-2 этот показатель составлял 1, для маркеров ВГВ – 3, 
маркеров ВГС – 4 на 100 000 донаций, заготовленных от «утверж-
денных доноров» в течение 6 мес. Суммарный показатель по выяв-
лению маркеров ГТИ за 6 мес составлял 8 случаев выявления ГТИ 
на 100 000 донаций. Для оценки конкретного учреждения-заготови-
теля плазмы используют референсные значения, представленные 
в стандарте PPTA и рассчитанные с учетом вероятностного рас-
пределения Пуассона для различного количества донаций плазмы.  

Указанные референсные значения рассчитаны исходя из вероятно-
сти 0,01 для суммарного показателя и 0,005 для показателей по каж-
дому возбудителю. Соответственно, если в учреждении количество 
подтвержденных случаев выявления маркеров ГТИ превысит эти 
значения, то оно с вероятностью 99% или 99,5% превысит приемле-
мые среднеотраслевые показатели [4].

Статистическую обработку результатов проводили с помощью 
пакета программ Microsoft Excel 2007.

Результаты
Результаты скрининга потенциальных и «утвержденных» 

доноров плазмы для фракционирования на маркеры ГТИ в 2012 
и 2013 гг. представлены в табл. 1. Частота встречаемости мар-
керов ГТИ в подгруппе «впервые обратившихся» составила для 
ВИЧ 0,07–0,16%, для ВГВ 0,33–0,63% и для ВГС 0,84–1%. Сум-
марная встречаемость маркеров ГТИ в этой подгруппе состави-
ла 1,7% в 2012 г. и 1,33% в 2013 г. Соответственно, при заготовке 
плазмы в момент первого обращения донора в плазмоцентр без 
учета данных скрининговых тестов на ГТИ как минимум 1,33–
1,7% доз плазмы будут забракованы из-за наличия в них марке-
ров ГТИ. При повторном обследовании через 2 нед лиц, выдер-
жавших первое клинико-лабораторное обследование, суммарная 
выявляемость маркеров ГТИ составила 0,03–0,05%, что в 30–40 
раз меньше, чем в группе впервые обратившихся доноров. Это 
свидетельствует о высокой эффективности двухэтапного отбо-
ра доноров. В группе «утвержденных» доноров маркеры ВИЧ, 
ВГВ и ВГС встречаются существенно реже (более чем в 10, 20 
и 23 раза соответственно), чем среди «впервые обратившихся» 
доноров, и находятся практически на том же уровне, что и в под-
группе лиц, впервые допускаемых к донациям плазмы по резуль-
татам второго клинико-лабораторного обследования. 

Данные частоты выявления маркеров ГТИ среди всех доно-
ров учреждения (потенциальные + «утвержденные») представ-
лены в табл. 2.

Частота встречаемости маркеров ГТИ среди доноров плаз-
мы для фракционирования ФГБУ РМНПЦ Росплазма ФМБА  
России составила для ВИЧ 0,03–0,07%, для ВГВ – 0,15–0,21% 
и для ВГС 0,35–0,37%. Эти показатели в 1,5–2 раза ниже, чем 
общероссийские показатели, полученные по результатам дея-
тельности службы крови в 2012 и 2013 гг. [6, 7].
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Т а б л и ц а  1
Результаты обследования потенциальных и «утвержденных» 

доноров плазмы для фракционирования на маркеры ГТИ

Год
Число  

обследованных 
доноров, абс.

Выявлены маркеры
ВИЧ ВГВ ВГС

абс. % абс. % абс. %

Лица, пожелавшие стать донорами  
(впервые обратившиеся)

2012 4578 3 0,07 29 0,63 46 1,0
2013 5738 9 0,16 19 0,33 48 0,84

Лица, прошедшие два клинико-лабораторных обследования
2012 3378 0 - 0 - 1 0,03
2013 4149 0 - 1 0,02 1 0,02

«Утвержденные» доноры
2012 9348 1 0,01 0 - 4 0,04
2013 10 836 1 0,01 2 0,02 4 0,04

Т а б л и ц а  2
Результаты обследования доноров плазмы  

для фракционирования ФГБУ РМНПЦ «Росплазма»  
ФМБА России на маркеры ГТИ в 2012–2013 гг.

Год Число  
доноров

Выявлены маркеры
ВИЧ ВГВ ВГС

абс. % абс. % абс. %
2012 13 926 4 0,03 29 0,21 51 0,37
2013 14 985 10 0,07 22 0,15 53 0,35

Т а б л и ц а  3
Частота выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных»  

доноров плазмы для фракционирования

Период
Коли-
чество 

донаций

Количество случаев 
выявления маркеров

Предельно допустимые 
уровни выявления мар-
керов, установленные 
стандартом РРТА [4]*

ВИЧ ВГВ ВГС всего ВИЧ ВГВ ВГС всего

январь–июнь 
2012

36 040 0 0 2 2 3 5 5 7

июль– 
декабрь 2012

60 094 1 0 2 3 3 6 7 11

январь–июнь 
2013

22 782 0 1 1 1 2 4 4 6

июль– 
декабрь 2013

72 616 1 1 3 5 4 7 8 12

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4–7: * – приведены показатели, уста-
новленные стандартом PPTA для соответствующих количеств донаций 
плазмы [4].
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для фракционирования как по суммарному показателю, так и по 
каждой гемотрансмиссивной инфекции отдельно.

Обсуждение
Данные мониторинга уровня выявления маркеров ГТИ при 

донорстве плазмы для фракционирования согласно действу-
ющей нормативной документации стран Евросоюза [8] явля-
ются важной и обязательной составляющей досье на плазму 
для фракционирования («plasma master file»). Без их наличия  
учреждению-заготовителю невозможно получить разрешение на 
производство плазмы для фракционирования. С учетом недавно 
принятого решения [9] о гармонизации нормативных требований 

Данные о количестве донаций плазмы, осуществленных в 
2012 и 2013 гг. «утвержденными» донорами, и о количестве под-
твержденных случаев выявления маркеров ГТИ представлены 
в табл. 3. Анализ данных свидетельствует, что в 2012 и 2013 гг. 
показатели выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных» 
доноров учреждения были ниже предельно допустимых уров-
ней безопасности, рекомендованных стандартом качества РРТА 
[4], в том числе и в разрезе отдельных филиалов учреждения  
(табл. 4–7). Данные свидетельствуют, что за весь период наблю-
дения ни в одном из плазмоцентров учреждения не зарегистри-
ровано случаев превышения максимально допустимых уровней 
выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных» доноров плазмы 
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Т а б л и ц а  4
Частота выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных»  
доноров плазмы для фракционирования в плазмоцентрах  

в первом полугодии 2012 г.

Место  
расположения 
плазмоцентра

Коли-
чество 

донаций

Количество случаев 
выявления маркеров

Предельно  
допустимые уровни 
выявления маркеров, 

установленные  
стандартом РРТА [4]

ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ
Кирово-Чепецк 4104 0 0 0 0 1 2 2 2
Омутнинск 2107 0 0 0 0 1 1 1 2
Котельнич 2248 0 0 0 0 1 1 1 2
Советск 2212 0 0 0 0 1 1 1 2
Вятские Поляны 2887 0 0 0 0 1 1 2 2
Слободской 2171 0 0 0 0 1 1 1 2
Яранск 2248 0 0 1 1 1 1 1 2
Киров 2805 0 0 0 0 1 1 2 2
Волжск 2378 0 0 0 0 1 1 1 2
Казань 6485 0 0 1 1 1 2 2 3
Шемордан 1221 0 0 0 0 1 1 1 1
Кострома 1482 0 0 0 0 1 1 1 1
Чебоксары 1226 0 0 1 1 1 1 1 1
Н. Новгород 2466 0 0 0 0 1 1 1 2

Т а б л и ц а  5
Частота выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных»  
доноров плазмы для фракционирования в плазмоцентрах  

во втором полугодии 2012 г.

Место  
расположения 
плазмоцентра

Коли-
чество 

донаций

Количество  
положительных  
подтвержденных  

образцов, содержащих 
маркеры

Максимально  
допустимое число  

положительных  
подтвержденных  

случаев [4]*
ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ

Кирово-Чепецк 6912 0 0 0 0 1 2 2 3
Омутнинск 3791 0 0 0 0 1 2 2 2
Котельнич 3871 0 0 0 0 1 2 2 2
Советск 3400 0 0 0 0 1 1 2 2
Вятские Поляны 4945 0 0 0 0 1 2 2 2
Слободской 3514 0 0 1 1 1 2 2 2
Яранск 4070 0 0 0 0 1 2 2 2
Киров 4556 0 0 0 0 1 2 2 2
Волжск 3938 0 0 0 0 1 2 2 2
Казань 11 036 0 0 1 1 2 2 3 4
Шемордан 1838 0 0 0 0 1 1 1 1
Кострома 2028 1 0 0 1 1 1 1 2
Чебоксары 2184 0 0 0 0 1 1 1 2
Н. Новгород 4011 0 0 0 0 1 2 2 2

Т а б л и ц а  6
Частота выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных»  
доноров плазмы для фракционирования в плазмоцентрах  

в первом полугодии 2013 г.

Место  
расположения 
плазмоцентра

Коли-
чество 

донаций

Количество  
положительных  
подтвержденных  

образцов, содержащих 
маркеры

Максимально  
допустимое число  

положительных  
подтвержденных  

случаев [4]*
ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ

Кирово-Чепецк 2212 0 1 0 1 1 1 1 2
Омутнинск 1407 0 0 0 0 1 1 1 1
Котельнич 1635 0 0 0 0 1 1 1 1
Советск 1530 0 0 1 1 1 1 1 1
Вятские Поляны 1926 0 0 0 0 1 1 1 2
Слободской 1335 0 0 0 0 1 1 1 1
Яранск 1686 0 0 0 0 1 1 1 1
Киров 1437 0 0 0 0 1 1 1 1
Волжск 1423 0 0 0 0 1 1 1 1
Казань 3553 0 0 0 0 1 2 2 2
Шемордан 898 0 0 0 0 1 1 1 1
Кострома 1276 0 0 0 0 1 1 1 1
Чебоксары 874 0 0 0 0 1 1 1 1
Н. Новгород 1590 0 0 0 0 1 1 1 1

Т а б л и ц а  7
Частота выявления маркеров ГТИ среди «утвержденных» 

доноров плазмы для фракционирования в плазмоцентрах во 
втором полугодии 2013 г.

Место  
расположения 
плазмоцентра

Коли-
чество 

донаций

Количество  
положительных  
подтвержденных  

образцов, содержащих 
маркеры

Максимально  
допустимое число  

положительных  
подтвержденных 

случаев [4]*
ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ ВИЧ ВГВ ВГС ГТИ

Кирово-Чепецк 8298 0 0 0 0 1 2 2 3
Омутнинск 5010 0 0 0 0 1 2 2 2
Котельнич 4565 0 0 0 0 1 2 2 2
Советск 4755 0 0 1 1 1 1 2 2

Вятские Поляны 5544 1 0 0 1 1 2 2 3
Слободской 4822 0 0 0 0 1 2 2 2
Яранск 4710 0 0 0 0 1 1 2 2
Киров 5291 0 0 0 0 1 2 2 2
Волжск 3727 0 0 0 0 1 2 2 2
Казань 11 243 0 0 1 0 1 2 3 4
Шемордан 2721 0 0 0 0 1 1 2 2
Кострома 4375 0 0 1 0 1 2 2 2
Чебоксары 2252 0 0 0 0 1 1 1 2
Н. Новгород 5303 0 1 1 2 1 1 2 2
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государств–участников Евразийского экономического союза 
в сфере регулирования производства лекарственных средств  
мониторинг данных показателей представляется актуальным. 

Полученные данные свидетельствуют, что внедренная в уч-
реждении система допуска (утверждения) доноров к донациям 
плазмы для фракционирования по результатам двух клинико-
лабораторных исследований позволяет существенно снизить  
(в 10–20 раз) объем выбраковки донорской плазмы, заготавлива-
емой от первичных доноров, по показателю «наличие маркеров 
гемотрансмиссивных инфекций» и избежать связанных с этим 
материальных затрат, независимо от эпидемической обстанов-
ки по заболеваемости ГТИ в регионе заготовки. Как ранее бы-
ло отмечено, учреждение осуществляет заготовку плазмы для 
фракционирования на базе плазмоцентров, операционные зоны 
которых (в данном случае – места проживания доноров) суще-
ственно отличаются по эпидемической обстановке, в том числе 
по показателям заболеваемости населения ГТИ. По данным Ки-
ровского областного центра СПИД и регионального центра Ро-
спотребнадзора [10, 11] за 2012 и 2013 гг. в операционной зоне 
Кирово-Чепецкого и Котельничского филиалов учреждения на-
блюдался значительный рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
(в 2013, по сравнению с 2012 г. темп прироста составил 2,9 и 
3,1 раза соответственно), а заболеваемость ВИЧ-инфекцией 
в операционной зоне Вятскополянского, Кирово-Чепецкого,  
Котельничского и Яранского филиалов существенно (более чем 
в 2 раза) превышала среднеобластные (по Кировской области) 
показатели. В операционной зоне Омутнинского филиала пока-
затели заболеваемости хроническими вирусными гепатитами в 
2012 г. значительно (на 80%) превышали областные показатели. 
Внедренная система «утверждения доноров» позволяет избежать 
влияния данного фактора на обеспечение инфекционной без-
опасности плазмы для фракционирования. Кроме того, уровень 
выявления маркеров ГТИ среди доноров плазмы для фракциони-
рования в 2012–2013 гг. в 1,5–2 раза ниже общероссийских пока-
зателей за аналогичный период [6, 7], что также свидетельствует 
об эффективности функционирования данной системы.

Таким образом, использование системы «утверждения до-
норов» в ФГБУ РМНПЦ Росплазма ФМБА России в условиях 
массовой заготовки плазмы для фракционирования позволило 
обеспечить уровень инфекционной безопасности готовой про-
дукции, соответствующий требованиям, предъявляемым между-
народными отраслевыми стандартами РРТА как в учреждении в 
целом, так и в отдельных плазмоцентрах независимо от эпиде-
миологической ситуации, складывающейся в конкретной опера-
ционной зоне. 

Полученные результаты позволяют рекомендовать рас-
пространение указанного опыта по использованию системы 
«утверждения доноров» для внедрения в других учреждениях, 
осуществляющих массовую заготовку плазмы для фракциони-
рования.
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Цель исследования – анализ различий в функционировании механизмов гемостаза у больных 
острым деструктивным панкреатитом

Материал и методы. Обследованы 25 пациентов (средний возраст 46,2 ± 6,74 года). Оценивали ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время, протромбиновое время (результаты выражались 
как международное нормализованное отношение), тромбиновое время, концентрацию фибриногена, 
концентрацию D-димера, протеина С, протеина S, ингибитора плазмина, плазминогена и фактора Вил-
лебранда, активность антитромбина III, концентрацию гемоглобина, величину гематокрита, количество 
эритроцитов, средний объем эритроцита, среднее содержание гемоглобина в эритроците, среднюю 
концентрацию гемоглобина в эритроците, ширину распределения эритроцитов по объему, количество 
тромбоцитов, величину тромбокрита, средний объем тромбоцитов, ширину распределения тромбо-
цитов по объему. Статистическую обработку проводили с помощью точного одностороннего критерия 
Манна–Уитни, критерия знаков и критерия знаковых рангов Вилкоксона.

Результаты. Выявлены существенные изменения в тромбоцитарном, коагуляционном, фибриноли-
тическом и антикоагулянтном механизмах у больных острым деструктивным панкреатитом. Установле-
но снижение активности антитромбина, плазминогена и протеина С в группе умерших больных.
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Objective. To analyze the differences in the hemostais at patients with acute pancreatitis
Materials and methods. In 25 patients (mean age: 46,2 ± 6,74 years); partial thromboplastin time (APTT), 

prothrombin time (results expressed as INR), thrombin time, fibrinogen concentration, the concentration of 
D-dimer, protein C, protein S, plasmin inhibitor, plasminogen and von Willebrand factor (vWF), the activity of 
antithrombin III, hemoglobin concentration (Hb), hematocrit (Ht), number of erythrocytes (RBC), mean cor-
puscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin content (MCH), mean corpuscular hemoglobin con-
centration (MCHC), the width of the distribution by volume of erythrocytes (RDW), platelet count (PLT) value 
trombocrit (PCT), mean platelet volume (MPV), platelet distribution width by volume (PDW) were evaluated. 
Statistical processing. The data were treated with the use of the exact one-sided Mann–Whitney test, sign test 
and Wilcoxon rank sign test.

Results. In patients with acute pancreatitis there were identified significant changes in platelet, coagula-
tion, fibrinolytic and anticoagulant mechanisms.

Conclusion. The reduction in the activity of antithrombin, protein C and plasminogen was noted in the 
group of died patients.
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городской клинической больницы им. Ф.И. Иноземцева (Москва). 
Были сформированы две подгруппы: реконвалесценты – 17 больных 
(средний возраст 43,12 ± 3,87 года) и умершие – 8 больных (средний 
возраст 52,25 ± 16,9 года) [19]. Диагноз ОДП был установлен соглас-
но классификации, принятой на IX Всероссийском съезде хирургов в 
2000 г. [20]. Все больные получали консервативное лечение, которое 
включало: назначение ингибиторов секреции поджелудочной желе-
зы, обезболивание (в том числе методами продленной перидуральной 
анестезии и нейровегетативной блокады), коррекцию нарушений во-
дно-электролитного, кислотно-основного и осмотического баланса, 
дезинтоксикационную терапию, в том числе экстракорпоральную, 
методом низкопоточной вено-венозной гемофильтрации или гемо-
диафильтрации на аппарате «Призма», антибактериальную терапию, 
кардиотропную и респираторную поддержку, профилактику стрес-
совых язв, кандидоза, нутритивную поддержку. Гепарин в лечеб-
ных дозах применяли при выявлении тромботических осложнений.  
С целью профилактики тромбозов гепарин использовали только 
при наличии показаний [21]. При развитии кровотечений выпол-
няли трансфузии компонентов крови (свежезамороженной плазмы,  
эритроцитной массы, отмытых эритроцитов, тромбоцитной массы).

Исследование показателей системы свертывания крови прово-
дили в течение первых 7 суток пребывания больного в отделении 
реанимации дважды: на 1–3-е и на 4–7-е сутки от начала заболе-
вания. Материалом исследования служила цельная венозная кровь, 
полученная из кубитальной вены и стабилизированная раствором 
цитрата натрия 3,2% в соотношении 9:1. Обедненную тромбоци-
тами плазму получали методом центрифугирования (4000 об/мин, 
15 мин). Клоттинговые, хромогенные и иммунологические иссле-
дования выполнены на автоматических коагулометрах ACL-7000 
и ACL-9000 (“Insrumentation Laboratory”, США) с использованием 
оригинальных тест-наборов того же производителя. В каждом ис-
следовании оценивали следующие показатели: АЧТВ, протромбино-
вое время (результаты выражались как МНО), тромбиновое время, 
концентрацию фибриногена, концентрацию D-димера, протеина С, 
протеина S, ингибитора плазмина, плазминогена и фактора Вилле-
бранда (vWF), активность антитромбина III (АТIII). 

Одновременно исследовали концентрации гемоглобина (Hb), 
гематокрита (Ht), эритроцитов (RBC), средний объем эритроцита 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), сред-
нюю концентрацию гемоглобина в эритроците (MCHC), ширину рас-
пределения эритроцитов по объему (RDW), количество тромбоцитов 
(PLT), величину тромбокрита (PCT), средний объем тромбоцитов 
(MPV), ширину распределения тромбоцитов по объему (PDW).

Статистическую обработку полученных результатов представ-
ляли в виде средних значений параметров и значений стандартной 
ошибки, вычисленные параметрическим и непараметрическим мето-
дами. Сравнительные данные статистически обработаны при помощи 
точного одностороннего критерия Манна–Уитни, критерия знаков и 
критерия знаковых рангов Вилкоксона. Выявленные закономерно-
сти изучаемых параметров между группами считали значимыми при  
вероятности безошибочного прогноза p = 95% и более (р < 0,05).

Результаты
При поступлении в реанимацию у реконвалесцентов выяв-

лено: увеличение MCH (табл. 1); концентрации D-димера, ак-
тивности протеина S и VWF; у умерших обнаружено увеличе-
ние концентрации фибриногена, D-димера и активности vWF.  
В обеих подгруппах наблюдалось снижение активности плазми-
ногена, протеина С, АТIII. Остальные параметры оставались в 
пределах референсных значений (табл. 2).

Несмотря на существенные изменения показателей крови, 
статистически значимых различий между подгруппами умер-
ших и выживших больных на этом этапе не выявлено. При этом 
показатели МНО и АЧТВ у всех больных находились в рефе-
ренсном интервале, однако АЧТВ и МНО у умерших оказались 
статистически выше.

После проведенной интенсивной терапии ОДП у реконва-
лесцентов выявлено статистически значимое снижение в дина-
мике уровня Нb, RBC, Ht и увеличение активности ингибитора 
плазмина (см. табл. 1, 2), в то время как у умерших обнаруже-
но статистически значимое снижение PLT и PCT (см. табл. 1). 
Остальные показатели значимых изменений в динамике не про-
демонстрировали.

Однако при сравнительном анализе полученных результатов 
в летальной подгруппе зафиксированы статистически более низ-
кая концентрация Hb, RBC, PLT, PCT, активность АТIII, плаз-
миногена и протеина С, а также удлинение АЧТВ и увеличение 
МНО на фоне проводимой интенсивной терапии (см. табл. 1, 2).

Острый деструктивный панкреатит (ОДП) – полиэтиологи-
ческое заболевание, которое развивается в результате прогресси-
рования острого панкреатита (15–20% случаев) с последующим 
некрозом тканей поджелудочной железы. Апоптоз железистых 
клеток, высвобождение цитокинов, активация коагуляции, ише-
мия тканей и некроз железы – ключевые факторы, приводящие 
к развитию системных осложнений и летальному исходу [1–3].

По данным литературы [1, 4, 5], показатели летальности при 
ОДП составляют от 25 до 80%; при этом 50% смертей происхо-
дят на ранней стадии заболевания (первые 7 дней).

Доказано, что гемостазиологические нарушения являются 
одними из главных патофизиологических звеньев при некро-
тических процессах [6–8]. Тромбоэмболические осложнения 
встречаются часто, причем риск развития тромбозов зависит от 
степени выраженности патологического процесса. По некото-
рым данным, тромбозы спланхнических вен встречались при-
мерно у 18,9% больных ОДП [9]. По данным Н.А. Кузнецова 
[10], около 10% больных имели признаки стойкой гиперкоагу-
ляции и тромбоцитоз, приведшие к развитию летальных ослож-
нений (тромбоэмболия легочной артерии – ТЭЛА, тромбоз се-
лезеночной или мезентериальных вен) [10, 11]. Своевременная 
диагностика указанных осложнений в ургентной клинической 
практике имеет определенные ограничения [12–15].

Тромбогеморрагические осложнения у умерших от ОДП 
больных встречаются достаточно часто (до 30%), в то время как 
при благоприятном исходе эти виды осложнений практически не 
наблюдаются; у 25% больных ОДП уже на этапе госпитализации 
отмечается гипокоагуляция и тромбоцитопения, что, безусловно, 
можно трактовать как развернутую фазу синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдрома) [10].

Анализ данных литературы показал, что факторы риска раз-
вития геморрагических осложнений выявлены у 80% больных с 
летальным исходом ОДП, гипокоагуляция – у 50%, тромбоцито-
пения – у 72% больных. У умерших от деструктивного панкре-
атита геморрагические осложнения отмечены в виде профузных 
кровотечений из острых язв пищеварительного тракта или арро-
зионных сосудов забрюшинного пространства. Отсроченная диа-
гностика коагулопатий при ОДП способствует развитию внепан-
креатических осложнений: острого респираторного дистресс-
синдрома, почечной и печеночной недостаточности [16–18].

Исследований, посвященных анализу особенностей нару-
шений свертывающей и противосвертывающей систем у вы-
живших и умерших вследствие ОДП, недостаточно. В то же 
время широко применяемые в ургентной клинической практике 
лабораторные методы (общий анализ крови, исследование коа-
гулограммы с определением активированного частичного тром-
бопластинового времени (АЧТВ), нормализованного междуна-
родного отношения (МНО) и концентрации фибриногена) не 
способны выявить повреждения основных звеньев механизма 
гемостаза. 

Цель исследования – изучение и выявление различий в 
функционировании прокоагулянтного, антикоагулянтного и  
фибринолитического механизмов гемостаза у выживших и 
умерших от ОДП на ранней стадии заболевания.

Материал и методы
Гемостазиологическое обследование выполнено у 25 больных 

(16 мужчин и 9 женщин), средний возраст 46,2 ± 6,74 года, из от-
деления анестезиологии и реанимации хирургического профиля 
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начинается активация антикоагулянт-
ного и фибринолитического меха-
низмов крови. У здорового человека 
таким образом поддерживается нор-
мальная вязкость и текучесть крови в 
сосудистом русле, причем антикоагу-
лянтные факторы несколько превали-
руют [24, 25]. При развитии тяжелого 
воспаления, к которому относится 
деструктивный панкреатит, баланс в 
системе гемостаза нарушается.

Выявленные в нашей работе по-
вышение активности vWF (проагре-
ганта и провоспалительного белка) и 
концентрации фибриногена (являю-
щегося субстратом для образования 
фибрина и формирования тромба и 
поддерживающего воспалительный 
процесс в организме) у больных, как 
выживших, так и умерших вследствие 
ОДП, свидетельствуют о превалиро-
вании процессов гиперкоагуляции в 
ранней фазе заболевания. Возникаю-
щая при этом компенсаторная акти-
вация антикоагулянтной и фибрино-
литической систем лабораторно про-
является коагулопатией потребления 
(снижение активности протеина С, 
плазминогена, АТIII) и увеличением 
содержания D-димера. D-димер отра-
жает гиперактивность системы коагу-
ляционного гемостаза, а повышение 
его плазменной концентрации выше 
определенного уровня – показатель 
тромботического состояния [26].

В то же время отсутствие стати-
стически значимых различий между 
реконвалесцентами и умершими боль-
ными для большинства показателей 

гемостаза (фибриногена, vWF, D-димера, протеина С, плазми-
ногена и АТIII, Hb, Ht, RBC, PLT, PCT) на этапе госпитализации 
указывают на наличие в обеих подгруппах больных одинакового 
типа нарушений гемостаза: гиперкоагуляции. Однако статисти-
чески значимое более удлиненное АЧТВ и повышенное МНО 
у умерших может служить триггером усиленного напряжения 
антикоагулянтного звена в этой подгруппе. 

В дальнейшем на фоне интенсивной терапии, выявленные 
более низкие значения Hb, PLT и PCT у умерших, чем у ре-
конвалесцентов, а также значимое снижение PLT и PCT у них 

в динамике, обусловлены наличием 
скрытых и активных кровотечений на 
фоне тромбоцитопении потребления и 
ДВС-синдрома вследствие декомпен-
сации антикоагулянтной и фибрино-
литической систем.

Соответственно отсутствие стати-
стически значимого снижения PLT и 
PCT у реконвалесцентов в динамике 
свидетельствует об эффективной ком-
пенсации или коррекции тромбоцито-
пении потребления в этой подгруппе 
в процессе лечения. Значимое умень-
шение RBC, Hb, Ht у выживших, ве-
роятнее всего, вызвано агрессивной 
гемодилюцией, которая является од-
ним из методов стандартного лечения 
больных ОДП.

Эритроцитарные индексы не про-
демонстрировали изменений ни на 
одном из этапов исследования в обеих 
подгруппах, что можно объяснить по-
вышенной стойкостью эритроцитов к 
изменениям в системе гемостаза.

Течение деструктивного панкреа-
тита на фоне проводимой интенсивной 
терапии характеризовалось увеличе-

Обсуждение 
Развитие нарушений гемостаза при ОДП основано на опре-

деленных патофизиологических факторах. Нужно отметить тес-
ную связь между воспалительной реакцией и гемостазом, так 
как медиаторы воспаления (цитокины, фактор некроза опухоли, 
фактор активации тромбоцитов, интерлейкины и др.) служат ка-
тализаторами гиперкоагуляции [2, 22, 23]. С учетом существо-
вания тонкого баланса в регуляции системы гемостаза нетруд-
но понять, что в ответ на запущенный коагуляционный каскад  
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Т а б л и ц а  1
Различия в состоянии эритроцитарного и тромбоцитарного звена у выживших и умерших 

от острого деструктивного панкреатита больных

Исследуемый параметр Норма
При поступлении После интенсивной терапии

реконвалес-
центы умершие реконвалес-

центы умершие

Количество эритроци-
тов (RBC), × 1012/л

4,3–5,7 4,88 ± 0,20 4,24 ± 0,39 3,97 ± 0,264* 3,43 ± 0,3

Гемоглобин (Hb), г/л* 120–160 149 ± 4,1 134 ± 11 123 ± 4,824* 102 ± 8
Гематокрит (Ht), % 35–54 43,9 ± 1,33 39, ± 3,2 35,0 ± 1,5794* 30 ± 2,6
Количество тромбоци-
тов (PLT), × 109/л*

180–360 235,6 ± 18,0 234 ± 37,4** 236,3 ± 26,499 141,3 ± 24,2**

Тромбокрит (PCT), %* 0,108–0,282 0,19 ± 0,016 0,18 ± 0,03*** 0,19 ± 0,023 0,12 ± 0,02***
Средний  объем  
эритроцитов (MCV), фл

76–96 91 ± 2,561 89,86 ± 2,663 90,68 ± 3,599 87,74 ± 1,715

Среднее содержание  
гемоглобина  
в эритроците (MCH), пг

27–33 46,43 ± 15,32 30,87 ± 0,804 31,87 ± 1,257 31,24 ± 0,573

Средняя концентрация 
гемоглобина в эритро-
ците (MCHC), г/л

32–36 34,1 ± 0,41 34,08 ± 0,49 35,1 ± 0,57 35,598 ± 0,53

Ширина распределения 
эритроцитов по объему 
(RBW), %

12–15 15,34 ± 0,478 15,94 ± 0,91 15,18 ± 0,383 15,47 ± 0,64

Средний объем  
тромбоцитов (MPV), фл

7–10 8,088 ± 0,175 7,912 ± 0,193 8,052 ± 0,185 8,953 ± 0,357

Ширина распределения 
тромбоцитов по объ-
емам (PCW), %

10–20 14 ± 0,57 13,18 ± 0,889 14,07 ± 0,585 13,65 ± 0,504

П р и м е ч а н и е. При поступлении статистически значимые различия: * – между выжившими и умер-
шими больными по точному одностороннему критерию Манна–Уитни после терапии; ** – в динамике 
у умерших больных между 1–3-ми и 4–7-ми сутками по критерию знаков и критерию Вилкоксона;  

*** –  в динамике у умерших больных между 1–3-ми и 4–7-ми сутками только по критерию Вилкоксона;  
4* –  у выживших больных между 1–3-ми и 4–7-ми сутками по критерию знаков и критерию Вилкоксона.

Т а б л и ц а  2
Различия в состоянии системы свертывания крови у выживших и умерших от острого 

деструктивного панкреатита больных

Исследуемый параметр Норма
При поступлении После интенсивной терапии

реконвалес-
центы умершие реконвалес-

центы умершие

АЧТВ, с*** 24–35 27,92 ± 0,99 37,49 ± 6,47 30,5 ± 0,9 42 ± 6,54
МНО*** 1–1,4 1,0 ± 0,018 1,174 ± 0,066 1,119 ± 0,037 1,526 ± 0,314
Фибриноген, г/л 1,8–3,5 4,43 ± 0,41 4,31 ± 0,69 6,11 ± 0,40*** 5,24 ± 0,53
Тромбиновое время, с 12–16 14,9 ± 0,83 13,8 ± 1,40 15 ± 0,8 13,4 ± 0,35
Антитромбин III, %** 80–120 58,9 ± 4,89 49,3 ± 5,94 68,5 ± 4,85 50,2 ± 6,07
D-димер, нг/мл 250–500 1084,7 ± 126,2 1004,1 ± 140,2 1079,4 ± 98 1115,2 ± 190,3
Ингибитор плазмина, % 80–120 95,3 ± 5,62 86,2 ± 12,23 108,2 ± 5,99*** 109,3 ± 9,02
Плазминоген, %** 80–120 82,6 ± 5,33 68,8 ± 13,88 90,9 ± 6,3 51,5 ± 6,7
Протеин S, % 60–140 133,3 ± 20,43 116,5 ± 20,87 124,9 ± 19,4 160,5 ± 25,9
Протеин С, %** 70–130 71,6 ± 6,52 61,4 ± 14,79 64,9 ± 7,24 26,8 ± 4,67
Фактор Виллебранда, % 65–166 148,9 ± 4,95 135,4 ± 6,65 150,3 ± 4,9 149,9 ± 5,6

П р и м е ч а н и е. Cтатистически значимые различия: * – между выжившими и умершими больными 
по точному одностороннему критерию Манна–Уитни при поступлении; ** – между выжившими и 
умершими больными по точному одностороннему критерию Манна–Уитни после проведения терапии;  

*** – у выживших больных между 1–3-ми и 4–7-ми сутками по критерию Вилкоксона. Референсные 
данные приведены по [28].
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нием концентрации фибриногена и vWF. Однако статистически 
значимых различий между умершими и реконвалесцентами не 
выявлено, поскольку фибриноген и vWF являются медиаторами 
воспаления и указывают на продолжающийся воспалительный 
процесс в поджелудочной железе (см. табл. 2).

Удлинение АЧТВ и повышение МНО после интенсивной 
терапии ОДП в подгруппе с летальным исходом параллель-
но с крайне низкой активностью антикоагулянтных факторов  
(особенно в сочетании с клинической картиной кровотечений) 
может свидетельствовать о прогрессировании ДВС-синдрома.

Отсутствие статистически значимых различий в динамике 
по МНО и АЧТВ в отдельно взятой подгруппе делает невозмож-
ным использование этих показателей в качестве критериев оцен-
ки тяжести течения и прогноза заболевания.

Максимальная нагрузка антикоагулянтных и фибринолити-
ческих механизмов подтверждается статистически более низ-
кими показателями активности АТIII, плазминогена и протеина 
С в летальной подгруппе. Полученные результаты могут также 
свидетельствовать о декомпенсации работы системы гемостаза 
уже на самой ранней стадии ОДП.

Исходная декомпенсация гемостаза также объясняет отсут-
ствие статистически значимых различий антикоагулянтных и 
фибринолитических факторов в летальной подгруппе в процес-
се динамического наблюдения.

Хотя мы не выявили значимых изменений ингибитора плаз-
мина у больных ОДП, но в динамике обнаружили статистиче-
ски значимое увеличение активности ингибитора плазмина у 
реконвалесцентов, что свидетельствует о положительном сдвиге 
в системе гемостаза в процессе лечения, поскольку ингибитор 
плазмина – один из основных факторов, который принимает ак-
тивное участие в координации фибринолиза. Он блокирует плаз-
мин тремя путями: образуя комплексы с плазмином, подавляя 
адсорбцию плазминогена фибрином, повышая резистентность 
фибрина к плазмину путем связывания с фактором XIIIa [27].

Таким образом, ингибитор плазмина может предотвращать 
образование плазмина из плазминогена, блокировать сам плаз-
мин и увеличивать стойкость фибрина к фибринолизу. Стабиль-
но высокое содержание D-димера подтверждает персистиро-
вание фибринолиза на фоне проведения интенсивной терапии. 
Несмотря на исследования, которые указывают на связь уровня 
D-димера с тяжестью острого панкреатита [23], отсутствие ста-
тистически значимых различий между выжившими и умершими 
нивелирует возможность использования этого параметра для 
точной оценки тяжести патологического процесса и прогнози-
рования вариантов течения ОДП.

Выводы
•У больных, умерших от ОДП, начальная фаза гиперкоагу-

ляции кратковременна и сопровождается стремительной деком-
пенсацией антикоагулянтных и фибринолитических механизмов 
гемостаза на ранней стадии заболевания.

•Изменения активности ATIII, плазминогена и протеина C 
можно применять в оценке степени тяжести деструктивного 
панкреатита.

• Концентрация D-димера у больных деструктивным пан-
креатитом оставалась высокой как на этапе поступления, так и 
в течение последующих 7 суток терапии независимо от исхода 
заболевания и статистически не различалась.
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территории Чеченской Республики и Республики Дагестан. Все доно-
ры были привлечены из числа кадровых доноров крови и ее компонен-
тов Республиканскими станциями переливания крови в 2014–2015 гг.

Препараты ДНК для проведения HLA-типирования были по-
лучены из замороженных образцов цельной крови (антикоагулянт  
ЭДТА) методом сепарации на магнитных частицах с помощью 
прибора MagNA Pure Compact с использованием наборов реаген-
тов MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I (“Rosche”, 
Швейцария). Концентрация препаратов ДНК составляла в среднем  
25–40 нг/мкл при соотношении А260/А280 1,75–1,95.

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-
DRB1, HLA-DQB1 проводили по технологии SBT (Sequencing Based 
Typing) с использованием базовых наборов реагентов AlleleSEQR 
HLA Sequencing (“Abbott”, США). Для разрешения неоднозначно-
стей типирования использовали реагенты для уточнения гетерози-
готных неоднозначностей с использованием амплификатов, полу-
ченных на стадии амплификации при постановке HLA-типирования 
с базовыми наборами реагентов.

Капиллярный электрофорез осуществляли c использованием 
генетического анализатора 3500 × l (“Applied Biosystems”, США), 
полученные сиквенсы просматривали в программном обеспечении 
Sequencing Analysis v.5.2, анализировали в программном обеспече-
нии SBTEngine с использованием библиотек HLA-аллелей – IMGT/
HLA 3.18.0 –3.21.0.

Реагенты для уточнения гетерозиготных неоднозначностей вы-
бирали с использованием программного обеспечения HARPs Finder, 
доступного в режиме on-line в глобальной сети Интернет [5]. 

Для подтверждения и описания новых аллелей использова-
ли набор реагентов PROTRANS HLA-A S4 (“Protrans”, Германия),  
основанный на технологии моноаллельного секвенирования.  
Анализ полученных сиквенсов проводили с помощью программно-
го обеспечения SeqPilot.

Частоты аллелей локуса HLA-A были определены методом мак-
симального правдоподобия с помощью алгоритма максимизации 
ожидания для данных с неизвестной гаметической фазой [6, 7],  
реализованным в программном обеспечении Arlequin v.3.1. Стан-
дартные отклонения рассчитывали при начальном значении иттера-
ций равном 100. В случае определения одного аллеля индивидуума 
считали гомозиготным по данному аллелю.

Человеческие лейкоцитарные антигены (Human leucocyte an-
tigens – HLA) являются наиболее полиморфными локусами в ге-
номе человека. По данным Комитета по номенклатуре факторов 
HLA-системы ВОЗ (the WHO Nomenclature Committee for Factors 
of the HLA System), на январь 2016 г. локусы I класса представ-
лены 10 574 аллелями, II класса – 3658 [1]. За последние 5 лет 
количество известных аллелей HLA-локусов увеличилось почти 
в 2 раза, что связано не только с расширением числа изученных 
мировых популяций, но и с развитием методов HLA-типирования, 
позволяющих выявлять единичные нуклеотидные замены в раз-
личных структурных элементах HLA-генов. При этом Российская 
Федерация (РФ) до 30.09.14 оставалась «зеленой» на карте мира 
(обозначение председателя Комитета по номенклатуре факторов 
HLA-системы ВОЗ проф. Стивена Марша), т.е. не имела ни одного 
зарегистрированного нового HLA-аллеля. Комитет по номенкла-
туре факторов HLA-системы ВОЗ 30.09.14 зарегистрировал сразу 
два новых аллеля, выявленных в российских популяциях [2, 3].

Такая ситуация объясняется не только относительно неболь-
шим количеством потенциальных доноров гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) в российском регистре (по состоянию 
на 22.01.16 зарегистрировано 44 180 доноров [4]), но и тем, что 
большая часть лабораторий HLA-типирования использует в 
своей работе технологии SSP (Sequence-Specific Primers) и SSO 
(Sequence-Specific Oligonucleotides). Указанные технологии по-
зволяют идентифицировать новый аллель только в случае, если 
нуклеотидная замена произошла в месте связывания праймера, 
но позволяют быстро наполнить регистр. Однако в отличие от 
секвенирования в малоизученных популяциях, к которым отно-
сят большую часть российских популяций, методы SSP и SSO 
могут привести к неправильной интерпретации аллелей [2].

Цель настоящего исследования – идентификация нового  
аллеля локуса HLA-A, изучение генетического разнообразия  
аллелей локуса HLA-A в популяциях Северного Кавказа.

Материал и методы
В исследование были включены 2444 образца цельной кро-

ви, полученные от потенциальных доноров ГСК, проживающих на  
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Рис. 1. Результат анализа образца №26 417 по локусу A в программном обеспечении SBTEngine v.3.6.1.
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Для определения того, какой из пары аллельных вариантов 
является уже известным, а какой новым, провели сравнение по-
следовательностей с помощью инструмента Sequence Alignment, 
доступного в режиме on-line в глобальной сети Интернет [8]. 
Результаты сравнения последовательностей представлены на 
рис. 2, из которых видно, что использование постановки одной 
дополнительной сиквенсовой реакции с применением реагента 
для уточнения гетерозиготных неоднозначностей – C3R539T, 
позволит определить, какой из аллельных вариантов является 
новым. Результат постановки сиквенсовой реакции с указанным 
реагентом для уточнения гетерозиготных неоднозначностей 
(см. рис. 1) показывает, что реагент для уточнения гетерози-
готных неоднозначностей C3R539T, отжигающийся только на 

последовательность аллеля A*02:01:01:01, 
дает в позиции 404 3-го экзона G. На осно-
вании этого сделан вывод о том, что образец 
№26 417 содержит новый аллель в локусе 
А и его генотип может быть обозначен как 
А*02, 24:новый. При этом 111-й кодон алле-
ля А*24:новый меняется с СGC на САС, что 
приводит к изменению аминокислоты с ар-
гинина на гистидин. Необходимо отметить, 
что в декабре 2014 г., когда пул образцов был 
расширен до 672, описанный выше аллель 
был выявлен еще у 2 доноров изучаемой по-
пуляции – № 29201 и № 29247.

Для подтверждения нового аллеля и его 
описания для последующей регистрации в 
международной базе данных HLA-аллелей 
использовали технологию моноаллельного 
секвенирования с применением наборов ре-
агентов PROTRANS HLA-A S4. Полученные 
данные подтвердили наличие нового аллеля 
во всех трех образцах и позволили предста-
вить данный аллель на регистрацию (номер 
последовательности в базе данных EMBL 
LN830751). Указанному аллелю 23.06.15 
был присвоен номер A*24:314 и выдано сви-
детельство о регистрации нового аллеля.

При проведении дальнейших исследова-
ний аллель HLA-A*24:314, был выявлен еще 
у 12 человек. А в сентябре 2015 г. данный 
аллель был обнаружен у потенциального 
донора ГСК, проживающего на территории 
Костромской области. Генотипы образцов, 
содержащих аллель HLA-A*24:314, а также 
половая и национальная принадлежность 
доноров, представлены в табл. 1, из данных 
которой видно, что в 14 случаях выявленный 
аллель, вероятно, ассоциирован с гапло-
типом А*24:314-В*18:01/18:17N-C*12:03, 
и только в двух случаях – с гаплотипом 
А*24:314-В*07:02-C*07:02. 

Аллели локусов HLA-А, частоты их 
встречаемости с соответствующими стан-
дартными отклонениями представлены в 
табл. 2. Был выявлен 51 аллель по локусу 
HLA-A из 19 аллельных групп: по одному – 
из аллельных групп А*01, А*25, А*32, А*34, 
А*36, А*66, А*69, А*74, по два – из аллель-
ных групп А*03, А*11, А*23, А*31, А*33, по 
три – из аллельных групп А*26, А*29, А*30, 

Результаты
В октябре 2014 г. в ходе проведения исследования 192 образ-

цов ДНК, полученных от доноров, проживающих на территории 
Северного Кавказа, для одного образца не было найдено полно-
го соответствия с библиотекой HLA-аллелей IMGT/HLA 3.18.0 
по локусу HLA-А – №26417.

В ходе проведения высокоразрешающего HLA-типирова-
ния образца № 26417 был определен следующий генотип 
В*18:01/18:17N, 44:AMUT, C*05:01, 12:03, DRB1*04:03, 11:04, 
DQB1*03:01, 03:02, А*02, 24 с одним несоответствием базе дан-
ных HLA-аллелей – в позиции 404 3-го экзона вместо G стоит R, 
четкий двойной пик выявлен в прямом и обратном направлении 
(рис. 1).
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Рис. 2. Сравнение последовательностей 3-го экзона аллелей А*02:01:01:01 и А*24:02:01:01 (в нуклеотидах).

Т а б л и ц а  1
HLA-генотипы образцов, содержащих аллель HLA-A*24:314,  

половая и национальная принадлежность доноров

№ 
п/п

№ об-
разца

Генотип по локусу

Пол

Нацио-
нальная 
принад-

лежность
А В С DRB1 DQB1

1 26 417 02:01/02:01L, 
24:314

18:01/18:17N, 
44:AMUT

05:01, 12:03 04:03, 
11:04

03:01, 
03:02

м Чеченец

2 29 201 03:01, 24:314 18:01/18:17N, 
51:01

03:03, 12:03 13:01, 
16:02

05:02/05:05, 
06:03/06:28

м Кумык

3 29 248 02:06, 24:314 18:01/18:17N 07:AAGAJ, 
12:03

04:04, 
11:04

03:01, 
03:02

м Даргинец

4 2049 02:01/02:01L, 
24:314

18:01/18:17N, 
51:01

12:03, 16:02 10:01, 
11:04

03:01, 
05:01

м Аварец

5 25 682 02:01/02:01L, 
24:314

18:01/18:17N, 
52:01

12:02, 12:03 11:04, 
15:02

03:01/03:10, 
06:01/06:53

м Чеченец

6 29 243 02:01/02:01L, 
24:314

07:TDVB, 
49:01

07:ABXZJ, 
07:WCP

15:01 05:02/05:05, 
06:02/06:79

м Лезгин

7 29 455 02:01/02:01L, 
24:314

18:01/18:17N, 
44:AMUT

05:01, 12:03 03:01, 
04:05

02:01,
 04:01

м Балкарец

8 29 136 02:01/02:01L, 
24:314

13:02, 
18:01/18:17N

06:02, 12:03 11:01/11:97, 
11:04

03:01 м Лакец

9 2057 24:314, 68:01 07:02, 
44:02/44:19N

05:01, 
07:ABSED

13:ADPGE, 
15:01

05:03, 
06:03

м Аварец

10 29 117 23:AFCTD, 
24:314

18:01/18:17N, 
55:01

03:03, 12:03 04:03, 
11:04

03:01, 
03:02

ж Аварка

11 31 650 24:02, 24:314 08:01, 
18:01/18:17N

07:ABSED, 
12:03/12:143

03, 
11

02:01, 
03:01

м Чеченец

12 32 959 02:01/02:01L, 
24:314

14:02, 
18:01/18:17N

08:02, 
12:03/12:143

01, 
11

03:01, 
05:01

м Чеченец

13 32 606 24:314, 25:01 18:01/18:17N, 
56:01

01:02/01:85, 
12:03/12:143

01:AETTD, 
11:04

03:01, 
05:01

ж Лезгинка

14 32 897 02:01/02:01L, 
24:314

13:02, 
18:01/18:17N

06:02, 
12:03/12:143

07:01/07:34, 
11:04

02:02, 
03:01

м Лакец

15 26 101 24:314, 68:01 18:01/18:17N, 
44:AMUT

07:ET, 12:03 11:04, 
13:03

03:01 ж Аварка

16 25 557 03:02, 24:314 08:NWWC, 
18:NWYH

07:HKGV, 
12:HHHH

03, 
11

ж Лезгинка

П р и м е ч а н и е. HLA – гаплотипы, в которые, вероятно, входит HLA-А*24:314, выделены  
жирным шрифтом здесь и в табл. 2.
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в международной базе данных только тремя небольшими регио-
нальными регистрами потенциальных доноров ГСК, не обеспе-
чивающими репрезентативность HLA-гаплотипов, достаточную 
для эффективного подбора доноров [11].

В настоящее время имеется мало данных о распространен-
ности HLA-A, HLA-B, HLA-C и HLA-DRB1 аллелей и HLA-
гаплотипов в различных российских популяциях [12–18]. Боль-
шинство исследований по распространенности аллелей класса I 
в российских популяциях были проведены серологическим ме-
тодом [14], а имеющиеся данные молекулярно-биологических 
исследований содержат информацию преимущественно о часто-
тах встречаемости аллелей локусов класса II [12, 13, 18]. Это не 
позволяет оценить, насколько существенно доноры, относящи-
еся к той или иной российской популяции, должны быть пред-
ставлены в российском регистре потенциальных доноров ГСК 
для обеспечения его генетической репрезентативности и обеспе-
чения высокой вероятности успешного подбора неродственного 
донора для российских больных.

Данное исследование позволило выявить и зарегистриро-
вать новый аллель, выявленный в популяциях Северного Кавка-
за. Данный аллель, возникший в результате случайной мутации  
гена, «закрепился» в изученных популяциях и циркулирует 
в них. А существующие в РФ активные миграционные про-
цессы населения способствуют распространению аллеля  
HLA-A*24:314 по территории страны (случай выявления ука-
занного аллеля в Костромской области).

Данные по изучению частоты встречаемости аллелей локуса 
HLA-A в исследованных популяциях показали, что вновь вы-
явленный аллель характеризуется довольно высокой частотой 
встречаемости – 0,31%, гораздо более высокой по сравнению с 
частотами встречаемости «редких» аллелей в других аллельных 
группах.

Проведенные исследования показывают актуальность даль-
нейшего изучения разнообразия HLA-аллелей у представителей 
различных российских популяций и расширения географии ре-
крутирования потенциальных доноров ГСК, что позволит уве-
личить эффективность подбора доноров ГСК для больных рос-
сийских клиник, нуждающихся в алло-ТГСК.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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А*68. Наибольшим числом выявленных аллелей характеризо-
вались аллельные группы А*02 (13) и А*24 (7). В ходе прове-
дения исследований не выявлены только аллели из аллельных 
групп А*43 и А*80, впервые выявленные и обнаруживающиеся 
у представителей Африки [9, 10].

Наибольшей частотой встречаемости обладает аллель 
А*02:01 – 32,28%, далее следуют аллели А*01:01, А*24:02 и 
А*03:01 с частотами встречаемости 11,54, 10,84 и 9,72% соот-
ветственно (см. табл. 2). При этом аллель А*24:314 (0,31%) за-
нимает второе место по частоте встречаемости среди аллелей 
аллельной группы А*24 после аллеля А*24:02.

Обсуждение
Число потенциальных доноров ГСК, зарегистрированных в 

международном регистре доноров костного мозга (BMDW), пре-
вышает 25 млн человек [11]. В международный регистр включе-
ны данные 72 регистров из 52 стран мира [11]. Крупнейшими из 
них являются NMDP в США, DKMS в Германии, Фонд Энто-
ни Нолана в Великобритании и др. Такое число безвозмездных 
доноров позволяет трансплантационным центрам, в том числе 
российским, осуществлять эффективный поиск совместимых 
доноров ГСК для больных, нуждающихся в трансплантации  
аллогенных ГСК (алло-ТГСК).

Зачастую для российского больного не удается подобрать со-
вместимого донора в международном регистре. С одной сторо-
ны, это обусловлено тем, что в этом регистре наиболее широко 
представлены доноры, относящиеся к европейским и северо-
американским популяциям, для которых характерна относитель-
но низкая частота встречаемости HLA-аллелей и гаплотипов, 
специфичных для населения РФ [10]. С другой стороны, мно-
гонациональное (более 180 народов) государство Российская  
Федерация с населением более чем 143 млн человек, представлено 
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Т а б л и ц а  2
Аллели локуса HLA-A и частоты их встречаемости

№ 
п/п Аллель

Частота 
встречае-

мости

Стандарт-
ное откло-

нение

№ 
п/п Аллель

Частота 
встречае-

мости

Стандарт-
ное откло-

нение
1 01:01 0,115385 0,004273 27 24:26 0,001841 0,000614
2 02:01 0,322831 0,007156 28 24:314 0,003069 0,000770
3 02:02 0,000614 0,000359 29 25:01 0,010229 0,001422
4 02:05 0,013912 0,001660 30 26:01 0,052373 0,003059
5 02:06 0,007979 0,001111 31 26:106 [9] 0,000409 0,000268
6 02:07 0,001637 0,000581 32 26:14 0,000205 0,000190
7 02:09 0,003478 0,000813 33 29:01 0,010229 0,001327
8 02:101 0,000205 0,000223 34 29:02 0,006342 0,001047
9 02:110 0,000205 0,000208 35 29:10 0,000614 0,000352
10 02:12 0,000205 0,000200 36 30:01 0,008388 0,001422
11 02:17 0,000614 0,000328 37 30:02 0,001841 0,000602
12 02:20 0,000409 0,000298 38 30:04 0,004705 0,000962
13 02:228 0,000614 0,000327 39 31:01 0,016571 0,001768
14 02:85 0,000205 0,000193 40 31:02 0,000205 0,000216
15 02:93 0,000205 0,000203 41 32:01 0,038052 0,002656
16 03:01 0,097177 0,003824 42 33:01 0,006751 0,001189
17 03:02 0,025573 0,002202 43 33:03 0,005524 0,001057
18 11:01 0,057488 0,003531 44 34:03 0,000205 0,000192
19 11:72 0,000614 0,000338 45 36:04 0,000205 0,000195
20 23:01 0,021686 0,002055 46 66:01 0,002250 0,000633
21 23:29 0,000205 0,000212 47 68:01 0,043985 0,003085
22 24:01 0,000205 0,000217 48 68:02 0,001023 0,000425
23 24:02 0,108429 0,004459 49 68:24 0,000409 0,000281
24 24:03 0,002046 0,000703 50 69:01 0,000614 0,000338
25 24:11N 0,000409 0,000276 51 74:03 0,000205 0,000184
26 24:23 0,001432 0,000595
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Генетика и функция
Одними из вновь открытых в конце XX века 

генов HLA класса I являются гены локуса MIC. Аб-
бревиатура MIC-генов происходит от MHC class I 
chain-related genes. Это группа неклассических ге-
нов HLA, локализованных на коротком плече хро-
мосомы 6 в непосредственной близости от HLA-В. 
Эти гены привлекают пристальное внимание имму-
ногенетиков [1–4].

Существует 7 локусов MIC от А до G, но только 
локусы MICA и MICB транскрибируются и имеют 
высокий полиморфизм. Остальные локусы содер-
жат псевдогены и низкополиморфны. На сегодняш-
ний день в номенклатуре отражены 84 аллеля и 71 
белок для MICA и 40 аллелей и 26 белков для MICB 
[5–8]. Наиболее частым аллелем у европеоидов яв-
ляется MICA*008 A5 5.1 [7]. Ген MICА включает 
примерно 11 кb ДНК и занимает около 46 кb цен-
тромерно от HLA-В, ген MICВ – на 89 кb дальше 
центромерно от MICА (MICС, MICD, MICE, MICF и 
MICG являются псевдогенами) (рис. 1).

На рис. 2 показана структура гена HLA-комплекса, в том числе 
локализация генов MICA – МICG. Экзон-интроновая структура гена 
MICА отличается от всех известных генов класса I [7].

Они имеют уникальные трансмембранные и цитоплазматиче-
ские последовательности, 3 дополнительных остатка цистеина в α1- 
и α3-доменах. Ген MICA включает шесть экзонов, три внеклеточных 
домена (α1, α2, α3), трансмембранный сегмент и концевой цитоплаз-
матический хвост [9, 10].

MICA кодирует полипептид из 383 аминокислот. Он контро-
лирует синтез стрессиндуцированного белка в тканях организма. 
Считается, что MICA играет роль в гуморальном иммунитете через 
взаимодействие с NK-клетками [2, 11, 12].

Гликопротеины MIC состоят из трех МНС-подобных α-доменов, 
но в отличие от белков МНС не содержат β2-микроглобулина и пеп-
тидосвязывающего желобка. Соответственно эти гликопротеины не 
имеют в своем составе стабилизирующего молекулу пептида. Белки 
MIC имеют низкую степень гомологии (15–36%) с белками МНС.

MICA-антигены находятся на поверхности эпителиальных кле-
ток, кератиноцитов и моноцитов, но не на поверхности CD4+, CD8+, 
CD19+-лимфоцитов. Однако системный транскрипционный анализ 
генов MIC показал, что MICA и MICB широко представлены во 
многих органах, за исключением центральной нервной системы. 
Антигены MIC обладают способностью связывать пептиды и дру-
гие короткие лиганды. В настоящее время неясно, являются ли MIC-
антигены более древними либо, напротив, происходят от типичных 
антигенов класса I.

У здоровых людей экспрессия MIC-генов рестриктирована инте-
стинальным эпителием. Их повышенная экспрессия может индуциро-
ваться в условиях клеточного стресса, при вирусных или бактериаль-
ных инфекциях, при воспалительных заболеваниях пищеварительно-
го тракта, аутоиммунных заболеваниях и при опухолеобразовании. 
Взаимодействие лиганда MICА или MICВ с 
рецептором NKG2D приводит к активации 
NK-клеток, субпопуляций Т-лимфоцитов и 
уничтожению измененных клеток. Некото-
рые из MICА-аллелей способны усиливать 
связь с NKG2D в 30 раз (рис. 3).

Установлено, что антигены MICА 
участвуют в активации взаимодействия 
Т-клеточных рецепторов молекул МНС при 
инициации Т-клеточно-опосредованной ци-
тотоксичности и активации NK-клеток, тем 
самым, в частности, играя роль в обеспече-
нии противоракового иммунитета [1, 14].

Генные продукты MICA и MICB ведут 
себя как молекулы стресса клеток. Они 
играют важную роль в презентации анти-
генов и распознавании их Т-клетками. По-
лагают, что они важны во врожденном и 
адаптивном иммунитете как лиганды для 
рецептора NKG2D, экспрессированных на 
большинстве CD8, NK-клетках и других 
субпопуляциях Т-лимфоцитов [5].

Экспрессия MIC находится под контро-
лем промоторных элементов, идентичных 
белкам теплового шока, поэтому при тепло-
вом шоке на поверхности эпителиальных 
клеток резко увеличивается экспрессия  
молекул MICA и MICB [3, 15].

Рис. 1. Расположение генов MICA на хромосоме 6 [1].

Рис. 2. Структура генов HLA-комплекса [12].

Ассоциация генов MICA с заболеваниями
К настоящему времени накапливается все больше данных о 

выраженных ассоциациях между MIC-генами и заболеваниями  
[11, 15–28].

Установлена положительная связь между MICA-А9 и псориати-
ческим полиартритом в сочетании со спондилитом и отрицательная 
ассоциация этого заболевания с MICА-А5, А4 у пациентов ита-
льянской национальности [17]. В других исследованиях показано, 
что большинство ассоциаций MICA с псориазом и псориатическим 
артритом зависят от неравновесия по сцеплению с аллелями риска 
локусов HLA-В и HLA-С [18, 19].

У больных анкилозирующим спондилитом значительно чаще, 
чем в контрольной группе, выявляли MICA*007, однако предпола-
гают, что это связано с его неравновесным сцеплением с HLA-В27 
[20]. Аналогичным образом MICA-А4 чаще присутствовал у боль-
ных острым передним увеитом, положительных по HLA-В27 [21].

В популяции населения Центральной Италии показано увели-
чение частоты гена MICА-А5.1 у пациентов с болезнью Аддисона 
только в присутствии HLA-DR3-DQ2 [22]. MICА-A5.1-аллель был 
выявлен у 79 % больных этим заболеванием по сравнению с 36% у 
здоровых: отношение шансов (odds ratio – OR) равно 6,52; в то же 
время MICА-А6 был значительно снижен у больных (15% против 
56 % у здоровых; ОR 0,13).

MICA*009, находящийся в неравновесном сцеплении с 
HLA-В51, обусловливающим генетическую предрасположенность 
к болезни Бехчета, был более частым у данной категории больных, 
что позволило сделать предположение о влиянии MICА на патогенез 
болезни Бехчета. При этом связь между микросателлитным поли-
морфизмом MICA и болезнью Бехчета оказалась даже более выра-
женной, чем выявленные ранее ассоциации болезни Бехчета с клас-
сическими HLA-генами [1, 2, 6, 23].
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можно рассматривать молекулы MICА, MICВ в 
качестве клеточных маркеров, необходимых для 
распознавания цитотоксическими лимфоцитами. 
Это обосновывает положение о том, что молекулы 
MICA и MICВ играют важную роль в противоопухо-
левом иммунном ответе.

Однако трансформированные клетки способны 
сбрасывать молекулы MICA/В со своей поверхно-
сти. Они могут обнаруживаться в высоких концен-
трациях в сыворотке крови пациентов с опухолями 
пищеварительного тракта и при других новообразо-
ваниях, но не у здоровых людей. Растворимые фор-
мы этих молекул sMICA (soluble MICA) блокируют 
активирующий рецептор NKG2D. Это приводит к 
угнетению цитолитической функции NК-клеток и 
ускользанию опухолевых элементов от иммунного 
надзора, что способствует прогрессированию забо-
левания [41–43].

Обсуждается роль MICA-аллелей в развитии 
процессов репродукции [44].

Значение генов MIC при трансплантации
Предполагают, что MICA-антигены способны 

влиять на исход трансплантаций, что, возможно,  
обусловливает необходимость селекции донор– 
реципиент с учетом совместимости по этим пара-
метрам [1, 8, 45].

В нескольких исследованиях установлено, что 
высокополиморфные MIC-антигены экспрессиру-

ются в трансплантируемых органах и могут вызывать их раннее 
отторжение [46–48]. Гены MICA и MICB способны влиять на ре-
зультаты трансплантации гемопоэтической ткани и развитие реак-
ции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), поскольку они распоз-
наются как трансплантационные антигены. При этом установлено, 
что совместимость по локусам MICA и MICB увеличивает выживае-
мость больного. По данным S. Parmar и соавт. [48], в некоторых слу-
чаях трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
от подобранных по HLA-фенотипу доноров, но несовместимых 
по MICA, наблюдалось увеличение частоты РПТХ. Есть данные, 
что растворимый MICA является фактором риска для хронической 
РТПХ, тогда как антитела анти-MICA нейтрализуют растворимый 
MICA и обеспечивают защиту [42].

При анализе в группе из 236 больных миелолейкозом, из ко-
торых 73% были идентичны по локусам HLA-А, HLA-В, HLA-С, 
HLA-DR и HLA-DQ и только 8,4 % имели несовпадение по MICA, 
установлено, что более часто острая РТПХ 2–4-й степени наблюда-
лась у последних: 80% против 40%; р = 0,003 [48]. Другие исследо-
ватели [42], изучавшие влияние наличия MICA-антител на эффект 
ТГСК, обнаружили, кроме того, существенную связь между уров-
нем растворимого MICA в сыворотке крови в посттрансплантаци-
онном периоде выше 80 пг/мл и частотой развития РТПХ. Если же 
у реципиента перед трансплантацией были антитела к MICA, то ча-
стота высокого содержания растворимого MICA после транспланта-
ции была ниже и число РТПХ меньше, что позволило предположить  
нейтрализующее действие антител на растворимый MICA.

Результаты исследований роли MICA-совместимости и антител 
анти-MICA при пересадке почки неоднозначны. Если одни иссле-
дователи [49–52] наблюдали более частое отторжение транспланта-
та у реципиентов с наличием анти-HLA- и анти-MICA-антител, то 
другие [53] получили отличающиеся результаты. Они не обнаружи-
ли статистической значимости в частоте выживания трансплантата 
на протяжении 4 лет между MICA-совместимыми (97%) и MICA-
несовместимыми реципиентами (94%), а также – в темпах острого 
отторжения. То же касается и наличия антител анти-MICA у реци-
пиента: в одних работах показано, что этот фактор коррелирует с ре-
зультатами трансплантации почки, по данным других авторов, это не 
подтверждается [46, 51–53]. Поэтому на сегодняшний день в суще-
ствующих рекомендациях не отражено требование на обязательном 
предтрансплантационном тестировании на не-HLA-антитела [40].

Противоречивые результаты представлены и в отношении 
трансплантации сердца. По данным B. Suarez-Alvares и соавт. [54], 
антитела анти-MICA значительно чаще определяли у больных с тя-
желым острым отторжением (60,7%), чем у пациентов без отторже-
ния (14,3 %), при этом наблюдалась широкая специфичность анти-
тел анти-MICA (против трех аллелей и более). Появление антител 
анти-MICA было зарегистрировано перед эпизодами отторжения.

Аналогичные данные были получены R. Kauke и соавт. [55]. На 
основании этого был сделан вывод, что мониторинг антител анти-
MICA может быть использован в качестве маркера для раннего вы-
явления острого отторжения при трансплантации сердца. Однако 
исследование, проведенное J. Smith и соавт. [56], не выявило кор-

MICA является фактором, предрасполагающим к аутоиммунным 
заболеваниям. Полиморфизм MICA аллелей MICA-А5 и А5.1 корре-
лирует с сахарным диабетом 1-го типа [2, 8, 21, 24–27].

Системную красную волчанку (СКВ) относят к заболеваниям с 
предрасполагающим генетическим фоном. Обнаружено, что MICA 
5/5.1 положительно связан с СКВ (ОR 28,9), а MICA 9 имеет отрица-
тельную ассоциацию с данным заболеванием (ОR 0,2). У этих паци-
ентов оказалась повышена частота гаплотипов DR3-DQ2-MICA5.1 и 
DR3-DQ2-MICA5 [28].

Выявлены также положительные ассоциации MICA-генов с та-
кими аутоиммунными заболеваниями, как целиакия (аллели MICA 
А5.1), очаговая алопеция (аллели MICA 5.1 и А6) [8].

К настоящему времени установлена связь MICA с онкологиче-
ской патологией [2, 11, 15, 29–31], одной из которых является ге-
патоцеллюлярная карцинома, которая, как известно, в большинстве 
случаев развивается на фоне инфицирования вирусами гепатитов В 
и С. У этих больных отмечено высокое содержание растворимого 
MICA в сыворотке крови, что обусловливает неблагоприятный про-
гноз [32].

В популяции населения Южного Китая найдена связь между 
предрасположенностью к лейкемии и наличием в фенотипе MICA 
А5.1, особенно выраженная у гомозигот по MICA А5 и MICA 010, 
тогда как у гетерозигот по MICA 008 и MICA А5.1 риск развития 
лейкемии снижен [33].

Обнаружена ассоциация между присутствием в генотипе инди-
вида аллелей MICA А9 и развитием рака полости рта в голландской 
популяции [1]. Показано повышение экспрессии MICA на опухоле-
вых клетках тимомы [34].

Представлены данные об участии генов MICA в течении инфек-
ционных заболеваний. При вирусных инфекциях наряду с увеличе-
нием продукции интерферона γ (ИНФγ) в эпителиальных клетках 
увеличивается экспрессия белков MICA. Считают, что это является 
частью нормального инфекционного процесса [1, 35, 36]. 

Инфекция, вызванная респираторными вирусами, повышает по-
верхностное содержание MICА на клетках дыхательных путей в за-
висимости от времени воздействия и дозы возбудителей. При этом 
также повышается концентрация растворимых MICA. ИФНγ инги-
бирует экспрессию поверхностных MICA и блокирует продукцию 
растворимого MICA [37]. 

Показана ассоциация MICA аллелей с туберкулезом, проказой. 
При реактивации ЦМВ-инфекции у больных ВИЧ-1 обнаружили 
связь с MICA А5.1 [38], а у пациентов, инфицированных вирусом 
гепатита С, дендритные клетки не усиливали экспрессию MICA  
после ИФНα-стимуляции, что способствовало длительному тече-
нию заболевания [39]. Возможен также вклад MICA-аллелей в раз-
витие болезни Крона, реализуемый путем индукции бактериями [1].

В последние годы ведутся работы по определению продукции 
MICA опухолевыми клетками in vitro и in vivo для создания и при-
менения противоопухолевых вакцин [40].

Противоопухолевый ответ цитотоксических лимфоцитов в 
значительной степени зависит от уровня экспрессии молекул MIC-
генов на поверхности трансформированных клеток. Следовательно, 

Оригинальная статья
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Рис. 3. Бактерии, опухоли и другие стресс-стимулы индуцируют экспрессию 
MICA/B в эпителиальных клетках человека [13].
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Результаты считывают с помощью системы En Vision System. Анти-
MICА моноклональные антитела были получены иммунизацией 
мышей рекомбинантным MICА*008 [62].

Таким образом, с каждым годом работы, посвященные обнару-
жению высоких концентраций молекул sMICА и sMICВ в сыворотке 
крови онкологических больных, приобретают все большее значение 
в клинической практике, а мониторинг содержания сывороточных 
форм этих молекул у больного может служить прогностически 
значимым критерием оценки исхода заболевания. Однако на сегод-
няшний день нет данных о корреляции sMICА/В с гистологическим 
вариантом и стадией опухолевого процесса. Очевидно, что обнару-
жение и анализ растворимых форм молекул MICА/В может явиться 
потенциально новым маркером в дифференциальной диагностике 
заболевания, стадировании и прогнозе опухолевого роста.

Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют считать, 
что аллели генов MICA/B могут быть использованы в качестве моле-
кулярных маркеров при прогнозировании течения других заболева-
ний, в том числе и инфекционных. Значение этих аллелей в исходе 
трансплантаций нуждается в дальнейшем изучении.
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реляции между наличием антител анти-MICA и выживаемостью 
трансплантированного сердца. Авторы сделали заключение, что 
одни MICA-антитела незначительно влияют на результаты транс-
плантации сердца, в отличие от антител анти-HLA, чье влияние на 
приживляемость трансплантата и частоту случаев отторжения хоро-
шо подтверждено.

Несмотря на неоднозначные результаты этих исследований, 
клиническое значение полиморфизмов гена MICA и антител анти-
MICA в трансплантации органов и стволовых клеток на сегодняш-
ний день можно считать установленным.

Популяционные особенности
Распределение аллелей MICA и MICB в различных этносах ми-

ра имеет свои особенности [57]. В таблице показана частота встре-
чаемости наиболее распространенных аллелей MICA в различных 
регионах.

MICA А6 выявлялся с наибольшей частотой, варьируя от 25 
до 50% в 13 из 25 обследованных популяций. Напротив, MICA А4 
встречался с наименьшей частотой: 5–15 % в 20 из 25 изученных 
популяций. Данные о распределении генов MICB в литературе очень 
ограничены.

В результате исследований, проведенных в нашей стране, уста-
новлены статистически значимые различия в распределении аллелей 
MICB в популяции русских и башкир Челябинской области. Уста-
новлено, что у татар Челябинской области по сравнению с русскими 
данного региона значимо ниже частота аллеля MICВ*005:3 [58], а 
по сравнению с башкирами – частота MICВ*009N и MICВ*014 [59].

Методы определения генов MIC и антител анти-MIC
Генотипирование осуществляется методом полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) с помощью аллельспецифических праймеров 
(SSP-ПЦР). Используется также иммунохимический метод. Опреде-
ление антител анти-MICA выполняют в иммуноферментном анали-
зе, методом проточной цитометрии, вестерн-блоттингом и с микро-
частицами Luminex [29, 44, 60].

Молекулы sMICА определяют методом ИФА в сыворотке  
крови. У практически здоровых людей циркулирующие MICА-
лиганды отсутствуют или их содержание не превышает 20–200 МЕ. 
При заболеваниях их концентрация превышает эти показатели  
в 3–7 раз и более [61].

Предлагают также определять цитотоксическую активность 
мононуклеаров крови, которую исследуют в тесте с Н3-уридином 
по отношению к клеткам–мишеням К-562 и МОЛТ-4. Спонтанная 
цитотоксичность мононуклеаров крови бывает снижена по отноше-
нию к здоровым в 2–3 раза [44].

Иммуногистохимический анализ: депарафинизированную сек-
цию биопсийного материала обрабатывают 40% нормальной чело-
веческой сывороткой в течение 20 мин при комнатной температуре 
и инкубируют с мономорфными антителами анти-MICА в течение 1 ч. 
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Наиболее частые MICA-аллели в разных регионах [8]

Регион MICA-аллели Частота 
аллеля

Число исследо-
ванных образцов

Азия А5 
MICA*010 
MICA*008

0,390 
0,390 
0,350

200 
41 
66

Восточная Европа А5,1 
А6 
А9

0,443 
0,407 
0,232

108 
27 
108

Средний Восток А6 
А5,1 
А5

0,500 
0,222 
0,167

18 
18 
18

Северная Африка MICA*008:01 
MICA*004 
MICA*009:02

0,268 
0,232 
0,140

82 
82 
81

Северная Америка MICA*008 
MICA*002:01 
MICA*004

0,550 
0,300 
0,292

242 
60 
39

Южная и Центральная 
Америка

MICA*002:01 
MICA*0027 
MICA*010

0,641 
0,352 
0,341

174 
60 
89

Тропическая Африка MICA*002:01 
MICA*008:01 
MICA*004

0,424 
0,328 
0,270

83 
83 
83

Западная Европа MICA*008:01 
А5,1 
А6

0,530 
0,370 
0,370

166 
154 
158
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бенностью проявления постхимиотерапевтической полинейропатии 
(ПХПН) в отличие от других ее видов является преимущественное 
вовлечение чувствительных и вегетативных волокон, зависимость от 
дозы и вида химиопрепаратов, ослабление симптомов после отмены 
вызвавшего ее агента [3].

Эпидемиология ПХПН до сих пор остается неясной, хотя, по 
некоторым данным, она развивается у 30–40% больных, получаю-
щих ХТ [1–3]. Однако если в состав ХТ входят такие препараты, 
как цисплатин [4, 5], паклитаксел [6], доцетаксел [7], винкристин 
[8], оксалиплатин или бортезомиб [9], то доля данного побочного 
эффекта возрастает до 60%.

Этиология. Наибольшим повреждающим действием на перифе-
рическую нервную систему обладают препараты платины, таксаны, 
эпотилоны, ингибиторы факторов роста, винкалкалоды, ингибиторы 
протеасом и иммуномодулирующие агенты. В литературе также опи-
саны случаи развития ПХПН на фоне применения фторурацила [10], 
гемцитабина, метотрексата, цитозин-арабинозида, ингибиторов топо-
изомеразы (иринотекан и топотекан) [11]. Химиопрепараты, наиболее 
часто ассоциируемые с развитием ПХПН, представлены в табл. 1 [1, 
2, 12, 13]. 

Патогенез. На сегодняшний день патогенез ПХПН достоверно 
неизвестен. В отличие от центральной нервной системы перифери-
ческие аксоны не защищены гематоэнцефалическим барьером, что 
позволяет метаболитам цитостатиков путем прямой диффузии прони-

Химиотерапия (ХТ) является одним из ведущих методов лечения 
злокачественных опухолей. Вместе с тем побочные эффекты ХТ ча-
сто приводят к необходимости модификации доз химиопрепаратов, 
отсрочке очередных циклов, а иногда и к полному прекращению лече-
ния. Нейротоксичность является одним из специфических системных 
осложнений химиотерапии, затрагивающих как качество жизни онко-
логических больных, так и саму возможность проведения жизненно 
важного противоопухолевого лечения [1].

Периферическая полинейропатия – наиболее частое проявление 
нейротоксичности, являющееся результатом повреждения перифе-
рических моторных, сенсорных и автономных нейронов [2]. Осо-
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Обзор посвящен нейротоксичности химиопрепаратов. Постхимиотерапевтическая полинейропа-
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аксонов. Таким образом, можно говорить о том, что нарушение аксон-
ного транспорта, вызываемое различными химиотерапевтическими 
агентами, блокируют нормальную работу клеток.

Оксидативный стресс. Некоторые противоопухолевые агенты 
(препараты платины и протеасомные ингибиторы) усиливают продук-
цию молекул, содержащих невосстановленную форму кислорода – 
активных форм кислорода (АФК) в клетках [15]. Количество АФК пре-
вышает возможности антиоксидантной системы, и происходит нако-
пление в клетках АФК, инициирующих их повреждение. Данный про-
цесс получил название оксидативного стресса. Его основу составляет 
перекисное окисление липидов (ПОЛ), которое приводит к повреж-
дению в первую очередь мембраны нейронов и их внутриклеточных 
органелл (митохондрий, ядер, лизосом, эндоплазматической сети). 
Оксидативный стресс запускает определенный метаболический «ка-
скад», представляющий собой ряд взаимосвязанных патологических 
реакций, необратимо повреждающих клетку [23]. На фоне разворачи-
вающегося окислительного стресса в механизме гибели нейронов при 
воздействии нейротоксичных агентов начинают играть дополнитель-
ную роль митохондриальная дисфункция, избыточный поток ионов 
кальция внутрь клетки, являющийся результатом гиперстимуляции 
рецепторов возбуждающим нейромедиатором глутаматом, а также не-
достаточность факторов роста нервных клеток – нейротрофинов [24]. 
Итогом всех этих нарушений является запуск апоптоза.

Апоптоз представляет собой генетически запрограммированную 
гибель нейронов. Индукция апоптоза является патогенетическим ме-
ханизмом нейротоксичности, характерным для препаратов платины, 
таксанов, винкаалкалоидов и протеасомных ингибиторов [25]. Суще-
ствует два пути запуска апоптоза – рецепторный и митохондриальный. 
Первый путь индуцируется физиологическими факторами–индукто-
рами апоптоза (цитокины, гормоны, пептидные ростовые факторы) 
и начинается с клеточных рецепторов, специально предназначенных 
для включения его программы (Fas, TNFR1, DR3, DR4, DR5). Эти ре-
цепторы внеклеточным участком взаимодействуют со специфически-
ми лигандами – индукторами, что приводит к связыванию их внутри-
клеточных участков с адаптерами – цитоплазматическими белками, 
которые способствуют соединению рецепторов с неактивными пред-
шественниками протеаз из семейства каспаз, которые затем активи-
руются в результате протеолитического расщепления. Уже активные 
каспазы в свою очередь воздействуют на митохондрии, что приводит 
к выходу из них в цитоплазму цитохрома С. Затем осуществляется ка-
скад протеолитических событий, финалом которых является апоптоз-
ный «демонтаж» клеток. Митохондриальный путь активации апопто-
за индуцируется повреждением ДНК. Он связан с активацией белка 
p53 и экспрессией генов, кодирующих проапоптозные белки семейств 
Bcl-2, Вах и Bid. Эти белки, вызывая изменение проницаемости мем-
браны митохондрий, способствуют выходу цитохрома С [26, 27], что 
является ключевым звеном в дальнейших энергозависимых реакциях, 
приводящих к апоптозу. Препараты платины могут, с одной стороны, 
непосредственно взаимодействовать с митохондриальной ДНК, при-
водя к активации p53 и запуску процессов апоптоза, с другой стороны, 
они способны прямо стимулировать высвобождение цитохрома С из 
митохондрий, независимо от активации Fas-рецептора [26], что явля-
ется ключевым моментом в Fas-опосредованном апоптозе.

Непосредственное повреждение ДНК нервных клеток заключа-
ется в способности химиотерапевтического агента изменять ее тре-
тичную структуру, формируя перекрестные сшивки и аддукты, кото-
рые способны полностью блокировать репликацию ДНК, что приво-
дит к полному нарушению кинетики клеточного цикла [28]. Данный 
механизм характерен для нейротоксичности, индуцированной препа-
ратами платины.

Дисфункция потенциалзависимых ионных каналов. Данный 
патогенетический механизм характерен для ПХПН, индуцированной 
препаратами платины. Предполагается, что она обусловлена дис-
функцией потенциалзависимых Na+-каналов аксонов, которая, веро-
ятно, является результатом хелатирующих эффектов оксалатов, рас-
пространяющих свое влияние и на Ca2+ и Mg2+ [29].

Существуют гипотезы и о других патогенетических механизмах, 
которые нуждаются в дальнейшем изучении. Патогенез ПХПН, ин-
дуцированной применением иммуномодулирующих агентов и инги-
биторов факторов роста, кардинально отличается от такового, при 
проведении ХТ препаратами других групп [30]. Предполагается, что 
нейротоксичность, вызванная иммуномодулирующими агентами, 
является результатом их антиангиогенных свойств, приводящих к 
снижению кровоснабжения нерва, либо функциональными и мета-
болическими изменениями в ганглиях дорсальных корешков. Также 
считается, что значительную роль в патогенезе может играть нару-
шение регуляции активности нейротрофинов – регуляторных белков 
нервной ткани [31]. Полинейропатия, индуцированная ингибиторами 
факторов роста, вероятнее всего, обусловлена дегенерацией ганглиев 
дорсальных корешков и накоплением гликолипидных включений [21].

Многие процессы патогенеза ПХПН остаются неясными. В 
частности, достоверно неизвестно о причинах существования двух 
клинических форм нейротоксичности, а именно острой и хрониче-
ской [32]. Предполагается, что острая форма вызвана дисфункцией  

кать в нервные волокна из окружающей интерстициальной жидкости 
и аккумулироваться в них, вызывая их повреждение. Вероятнее всего, 
большинство проявлений полинейропатии является результатом на-
рушения микротубулярной архитектоники аксонов наряду с прямым 
повреждением дистальных отделов аксонов (аксонопатия), диффуз-
ной или сегментарной демиелинизации нейронов (миелинопатия) 
или дегенерации их тел (нейронопатия) [14]. Некоторые цитостатики 
вызывают лишь один вид повреждения периферической нервной си-
стемы, в то время как другие могут разрушать периферические ней-
роны тотально. Применение винкаалкалоидов и эпотилонов приводит 
к развитию аксонопатий, ингибиторов факторов роста и иммуномо-
дулирующих агентов – нейронопатий, препараты платины могут вы-
зывать как аксоно-, так и нейронопатии, протеасомные ингибиторы – 
аксоно- и миелинопатии, а таксаны способны приводить к тотальному 
повреждению нервных волокон [12].

Развитие ПХПН может быть обусловлено непосредственным на-
коплением химиотерапевтического агента (препараты платины) или 
гликолипидных включений (ингибиторы факторов роста) в ганглиях 
дорсальных корешков, что приводит к их дегенерации; снижением 
кровоснабжения нерва (иммуномодулирующие агенты, ингибиторы 
факторов роста); повреждением миелиновой оболочки (таксаны, ин-
гибиторы протеасом) и тонкими молекулярными механизмами, кото-
рые до конца не выяснены.

Можно выделить несколько молекулярных механизмов, обуслов-
ливающих развитие ПХПН, которые не являются взаимоисключаю-
щими [11, 12, 14–16]:

– нарушение аксонного транспорта;
– оксидативный стресс;
– индукция апоптоза;
– повреждение ДНК;
– дисфункция потенциалзависимых ионных каналов.
Нарушение аксонного транспорта обусловлено изменением 

микротубулярной архитектоники аксонов посредством ингибирова-
ния (винкаалкалоиды) либо резкого усиления процессов полимери-
зации (таксаны, эпотилоны и протеасомные ингибиторы) тубулина 
[11, 17–20] – основного белка микротрубочек, которые участвуют в 
поддержании цитоскелета и внутриклеточном транспорте веществ. 
Ингибирование либо усиление полимеризации тубулина приводит 
к нарушению структуры микротрубочек и как следствие к наруше-
нию процессов быстрого и медленного аксонного транспорта [21, 
22], который заключается в перемещении по аксону нервной клетки 
различного биологического материала – митохондрий, лизосом, ней-
росекреторных гранул, гликопротеидов, фосфолипидов и некоторых 
ферментов, необходимых для синтеза нейромедиаторов в окончаниях 

Оригинальная статья
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Т а б л и ц а  1
Противоопухолевые препараты, потенциально вызывающие 

развитие постхимиотерапевтической полинейропатии

Группа  
препарата Препарат Показания к применению

Препараты 
платины

Цисплатин
Карбоплатин
Оксалиплатин

Лимфосаркома; мелко- и немелкокле-
точный рак легких; плоскоклеточный 
рак различных локализаций (голов-
ной мозг, желудок, пищевод, мочевой 
пузырь, шейка матки); рак яичника; 
остеогенная саркома

Винкаалкало-
иды

Винкристин
Винбластин
Винорельбин

Острые лейкозы, лимфогрануле-
матоз, неходжкинские лимфомы, 
множественная миелома, саркома 
Юинга, остеогенная саркома, сар-
комы мягких тканей, рак молочной 
железы, мелкоклеточный рак легких, 
меланома, рак мочевого пузыря, 
опухоль Вильмса, нейробластома, 
рак шейки матки, саркома матки, 
герминогенные опухоли яичка и 
яичников

Таксаны Паклитаксел
Доцетаксел
Абраксан

Рак молочной железы, немелкокле-
точный рак легкого, рак яичников, 
плоскоклеточный рак головного 
мозга, аденокарцинома желудка,  
рак предстательной железы

Ингибиторы 
протеасом

Бортезомиб Множественная миелома

Эпотилоны Иксабепилон
Сагопилон

Рак молочной железы

Ингибиторы 
факторов роста

Сурамин Рак предстательной железы

Иммуномо-
дулирующие 
агенты

Талидомид
Леналидомид
Помалидомид

Множественная миелома
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имеет жгучий и стойкий характер. Начинается, как правило, со стоп, 
затем распространяется в проксимальном направлении. Она может 
быть спонтанной либо возникать в ответ на различные раздражители, 
характерна гипералгезия и аллодиния [37].

Степень выраженности ПХПН находится в прямой зависимости 
от кумулятивной дозы химиопрепарата и применяемой схемы лече-
ния, а одновременная комбинация нескольких нейротоксичных цито-
статиков усугубляет ее течение. Пороговые дозы цитостатиков, вы-
зывающие ПХПН, представлены в табл. 2 [1, 27].

Следует отметить, что риск поражения периферической нервной 
системы повышен у больных с наследственными и приобретенными 
нейропатиями; страдающих сахарным диабетом; злоупотребляющих 
алкоголем; имеющих печеночную и/или почечную дисфункцию;  
ранее получавших какие-либо нейротоксичные препараты (особенно 
винкаалкалоиды, таксаны, производные платины, метотрексат) [14].

Классификация периферической полинейропатии:
• По форме повреждения нервных волокон:
1. Аксонопатии. 2. Миелинопатии. 3. Нейронопатии.
• По времени возникновения:
– ранняя (острая), возникает во время проведения курса химио-

терапии;
– поздняя (хроническая), проявляется после завершения лечения.
• По степени тяжести, согласно шкале СТС-NCIC, версия 3.0:
– 1-я степень (легкая) – нарушения, не влияющие на качество жиз-

ни (например, выпадение сухожильных рефлексов);
– 2-я степень (умеренная) – объективные неврологические нару-

шения, ухудшающие функцию конечностей, но не влияющие на еже-
дневную активность больного;

– 3-я степень (тяжелая) – тяжелые объективные расстройства, на-
рушающие функцию конечностей и ежедневную активность пациента.

– 4-я степень (крайне тяжелая) – полная потеря функции конеч-
ности.

Более подробно данная классификация представлена в табл. 3.
Диагностика ПХПН включает в себя оценку общего состояния 

больного, сбор анамнеза, подробный неврологический осмотр, ис-
пользование лабораторных и инструментальных методов исследова-
ния и в ряде случаев – биопсию нерва [14].

Опрос пациента заключается в тщательном сборе жалоб и анам-
неза, информации о предшествующем и текущем медикаментозном 
лечении, использовании специальных опросников и шкал, основан-
ных на оценке жалоб и объективной неврологической симптоматики. 
При анализе нарушения двигательных функций используют шкалы 
оценки степени нарушения двигательной функции верхней и ниж-
ней конечности, 6-балльную шкалу оценки мышечной силы. Шкала 
нейропатического симптоматического счета позволяет оценить вы-
раженность симптомов нейропатии. При наличии болевого синдрома 
необходимо использовать опросник DN4 и болевую шкалу LANSS 
для определения наличия нейропатического компонента боли и во-
влечения в патологический процесс соматосенсорной нервной систе-
мы [37].

Неврологический осмотр пациентов в обязательном порядке дол-
жен включать в себя оценку двигательных, вегетативных функций и 
чувствительности. Оценка двигательных функций заключается в ос-
мотре, пальпации, выявлении атрофии, гипо- или гипертрофии мышц, 
фибриллярных и фасцикулярных подергиваний; оценке объема актив-
ных и пассивных движений, мышечной силы и тонуса, нормальных 
и патологических рефлексов. Далее проводится оценка глубокой  

потенциалзависимых Na+-каналов, а в патогенезе хронической формы 
существенную роль играют морфологические и функциональные из-
менения клеток ганглиев дорсальных корешков вследствие местного 
депонирования и накопления химиопрепарата [29].

Клинически ПХПН проявляется комплексом двигательных, чув-
ствительных и вегетативных нарушений, которые в зависимости от 
характера и глубины поражения соответствующего типа волокон, 
могут быть негативными (симптомы выпадения) или позитивными  
(симптомы раздражения). Симптомы могут быть изолированными, 
однако чаще они находятся в комбинации и имеют различную степень 
выраженности [14]. Первыми обычно появляются положительные 
сенсорные симптомы (ощущение жжения и другие парестезии) в об-
ласти стоп, чаще всего в кончиках пальцев. В дальнейшем присоеди-
няются отрицательные сенсорные симптомы (онемение и снижение 
чувствительности), которые постепенно распространяются в прокси-
мальном направлении, по мере того как поражаются все более корот-
кие волокна [30]. Нарушения поверхностной чувствительности рук 
обычно появляются лишь после того, как симптомы в ногах подни-
мутся до середины голеней, что приводит к появлению классических 
«носков и перчаток». К положительным сенсорным расстройствам 
относят также боль, дизестезию, гиперестезию, гиперпатию, гиперал-
гезию. Двигательные нарушения при ПХПН обычно представлены 
вялым тетрапарезом, который первоначально вовлекает мышцы стоп 
и голеней, а затем распространяется в проксимальном направлении. 
Вегетативная дисфункция при ПХПН может проявиться ортостати-
ческой гипотензией, фиксированным пульсом (тахикардией покоя), 
нарушением потоотделения и зрачковых реакций, нарушением мо-
торики пищеварительного тракта. Однако, как правило, вегетативная 
дисфункция отходит в клинической картине на второй план [33, 34].

Клинические проявления аксонопатии развиваются спустя не-
сколько недель после начала противоопухолевого лечения и характе-
ризуются постепенным нарастанием симптоматики, преимуществен-
ным вовлечением дистальных отделов конечностей, часто расстрой-
ствами болевой и температурной чувствительности, вегетативными 
дисфункциями. Глубокие рефлексы на ранних стадиях могут сохра-
няться. К характерным признакам относят постепенное, медленно 
прогрессирующее нарастание симптоматики; симметричное дисталь-
ное вовлечение кистей и стоп; симптомы периферической нейросен-
сорной дисфункции (парестезии, дизестезии, гипестезии, ухудшение 
проприоцептивной, вибрационной, температурной, тактильной чув-
ствительности). В далеко зашедших случаях развивается существен-
ное ограничение повседневной активности больного (невозможность 
письма, ходьбы, пользования клавиатурой, столовыми приборами и 
др.). Достаточно поздно возникает сопутствующее нарушение двига-
тельной функции (легкая или умеренная мышечная слабость, атрофия 
мышц) [14].

Среди миелинопатий, ассоциированных с ХТ, выделяется дис-
тальная симметричная сенсорная нейропатия с преимущественным 
вовлечением нижних конечностей [14]. Для нее характерно раннее 
выпадение рефлексов вследствие прямого повреждения дорсальных 
ганглиев, ранняя манифестация (в течение нескольких часов или 
суток после введения цитостатиков) и мышечная слабость [30]. По-
линейропатии, индуцированные конкретным препаратом, в ряде слу-
чаев имеют свои особенности. Так, для винкристинассоциированной 
полинейропатии характерными являются запоры, приступы эпизо-
дической слабости, нарушения походки, эректильная дисфункция, 
ортостатическая гипотензия [2], в то время как слабость дистальных 
мышц конечностей, нейропатическая боль и вегетативные нарушения 
являются нехарактерными [35]. В клинике полинейропатии, возник-
шей на фоне терапии препаратами платины, необходимо выделить 
сенсорную атаксию с нарушением походки, холодиндуцируемую 
болезненную дизестезию, затруднения при глотании, судороги, фас-
цикуляции и спазм мышц нижней челюсти [34]. Для осложнений те-
рапии цисплатином характерна ототоксичность, которая возникает у 
40–55% больных [36] и проявляется прогрессирующей необратимой 
потерей слуха в диапазоне высоких частот. Особенностью полиней-
ропатии, индуцированной протеасомными ингибиторами и иммуно-
модулирующими агентами является нейропатическая боль [34, 37], 
обусловленная поражением соматосенсорной нервной системы. Боль 
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Т а б л и ц а  3
Степень тяжести периферической нейротоксичности  

по шкале СТС-NCIC

Степень  
тяжести поли-

нейропатии
Жалобы Клинические проявления

0 Отсутствуют Отсутствуют
1-я Парестезия (онемение  

и покалывание в кончи-
ках пальцев, судорожные 
стягивания)

Снижение сухожильных 
рефлексов

2-я Онемение, отечность,  
слабость в кистях  
и стопах, тяжелая паре-
стезия

Гипестезия болевой  
чувствительности по типу 
«перчаток», «носков»  
и «гольф», снижение  
или отсутствие сухожильных 
и периостальных рефлексов

3-я Слабость и нарушение 
функции конечностей,  
непереносимая  
парестезия

Отсутствие сухожильных и 
периостальных рефлексов, 
гипестезия болевой чувстви-
тельности, парез конечностей

4-я Потеря функции  
конечности

Паралич

Т а б л и ц а  2
Пороговые дозы препаратов,  

приводящие к развитию периферической полинейропатии

Группа препарата Препарат Пороговая доза, мг/м2

Препараты платины Цисплатин
Оксалиплатин

Более 350
Более 550

Винкаалкалоиды Винкристин Более 2–6
Таксаны Паклитаксел

Доцетаксел
Более 300
Более 100

Иммуномодулирующие агенты Талидомид Более 20
Протеасомные ингибиторы Бортезомиб Более 16
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симптоматики, улучшают функцию нерва и уменьшают выражен-
ность апоптоза. При терапии ПХПН используют карбамазепин, фе-
нитоин, клоназепам, габапентин и другие. Особое место среди них 
занимает габапентин, который показал свою эффективность в терапии 
нейропатической боли [39].

Нестероидные противовоспалительные препараты использу-
ют короткими курсами, так как их эффективность в терапии ПХПН 
низка, а риск серьезных побочных эффектов при длительном приме-
нении весьма высок [40].

Опиаты. Антагонисты μ-рецепторов (морфин, оксикодон и фен-
танил) обычно используют в качестве стартовой терапии для терапии 
болевого синдрома при ПХПН. В случаях более интенсивного болево-
го синдрома рекомендованы к использованию антагонисты NMDA – 
рецепторов (метадон) [39].

Немедикаментозные методы
Редукция дозы химиопрепарата даже при тяжелой ПХПН может 

дать отчетливый терапевтический эффект без существенного сниже-
ния качества лечения основной патологии. В частности, в Российских 
национальных клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию множественной миеломы (2014) предусмотрена коррекция дозы 
бортезомиба при развитии нейропатической боли, периферической 
сенсорной или моторной нейропатии [41].

Иглоукалывание. Имеются данные об эффективности данного 
метода даже при тяжелой форме ПХПН, хотя исследования в этом на-
правлении продолжаются [42].

Чрескожная элекростимуляция нервов также может быть по-
лезна в лечении болевого синдрома, связанного с ПХПН, однако до-
стоверных данных об эффективности данного метода пока нет [13].

Профилактика ПХПН пока не разработана, хотя в этом направ-
лении ведутся исследования.

Противоэпилептические препараты. Одной из причин по-
линейропатии, вызванной применением препаратов платины, пред-
положительно может являться дисфункция потенциалзависимых 
Na+-каналов аксонов. Так как противоэпилептические препараты, в 
частности оксарбазепин, ингибируют активность этих каналов, были 
предприняты попытки его применения в качестве средства, предот-
вращающего развитие полинейропатии [43].

Человеческий рекомбинантный интерлейкин. Существует 
предположение, что цитокины могут играть существенную роль 
в повреждении периферической нервной системы. В связи с этим  
ведутся клинические исследования по использованию интерлейкина-6  
в профилактике полинейропатии, вызванной приемом винкристина, 
паклитаксела и цисплатина [44].

Ацетилкарнитин – относительно новая форма L-карнитина, к 
которой добавлена ацетильная группа. Предполагается, что он спо-
собствует регенерации поврежденных нервных волокон и замедле-
нию проведения болевых импульсов по волокнам типа А и С. Иссле-
дуется в плане профилактики ПХПН при терапии паклитакселом и 
цисплатином [13].

Глутамин. Существуют данные, что заменимая аминокислота, 
ингибируя оксидативный стресс и влияя на выработку фактора роста 
нервов [45], может играть положительную роль в профилактике по-
линейропатии. Клинические испытания показали эффективность глу-
тамина в качестве превентивной меры при терапии паклитакселом, 
однако опасения, касающиеся возможного снижения эффективности 
противоопухолевых препаратов при его применении, пока не позволя-
ют внедрить данный метод в клиническую практику [46].

Глутатион – линейный трипептид с сульфгидрильной группой, 
в состав которого входят L-глутамин, L-цистеин и глицин, облада-
ет антиоксидантными свойствами. В рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании показал эффективность в профи-
лактике полинейропатии. Однако есть предположение о вероятном 
снижении глутатионом противоопухолевой активности некоторых 
противоопухолевых средств, в частности цисплатина [13], что требует  
проведения дальнейших исследований.

Витамин Е. Предполагается, что проявления полинейропатии, 
такие как гипорефлексия и потеря чувствительности, парестезии, свя-
заны с дефицитом витамина Е. Отмечено, что терапия цисплатином 
значительно снижает концентрацию витамина Е, что, вероятнее всего, 
может являться одной из причин ПХПН [47]. Это подтвердилось в 
двух рандомизированных исследованиях, где назначение витамина Е 
больным, получавшим полихимиотерапию, включающую цисплатин 
и паклитаксел, заметно снижало частоту развития периферической 
полинейропатии [48]. В настоящее время планируется проведение 
еще одного подобного исследования.

Ионы кальция и магния. Имеются сообщения о положительном эф-
фекте применения средств, содержащих ионы кальция и магния в пред-
упреждении повреждения периферической нервной системы при тера-
пии препаратами платины. Однако имеются данные, что ионы металлов 
могут способствовать прогрессированию неопластического процесса.

Таким образом, ПХПН представляет собой важную проблему, за-
трагивающую многие аспекты онкологии, гематологии и неврологии. 
Несмотря на определенные достижения, остается много нерешенных 
вопросов, касающихся ее диагностики, профилактики и лечения.

(мышечно-суставное и вибрационное чувство) и поверхностной (так-
тильная, температурная, болевая) чувствительности. Вегетативная 
оценка заключается в исследовании вазомоторных функций (окраска 
кожи, температура, дермографизм) и проведении ортоклиностатиче-
ской пробы.

Лабораторные методы позволяют исключить повреждения 
нервной системы иного генеза. Для исключения различных нервно-
мышечных повреждений необходимо исследование концентрации 
креатинфосфокиназы – индикатора повреждения мышечных волокон. 
В обязательном порядке необходимо проводить определение концен-
трации электролитов – для исключения мышечных нарушений вслед-
ствие электролитного дисбаланса и глюкозы крови – для исключения 
диабетической полинейропатии. 

К обязательным инструментальным методам относят электро-
нейромиографическое исследование, позволяющее оценить состоя-
ние мышечных волокон и морфофункциональные особенности дви-
гательных единиц, состоящих из мотонейрона, его аксона, нервно-
мышечного синапса и группы мышечных волокон, иннервируемых 
данным мотонейроном, а также определить состояние функции пери-
ферических нервов [21, 35].

Биопсию нерва применяют в том случае, когда проведение всех 
остальных методов исследования, включая электрофизиологическое об-
следование, не позволяет с уверенностью диагностировать ПХПН [1].

Дифференциальная диагностика. Предполагая у онкологиче-
ских больных диагноз ПХПН, необходимо учитывать, что его симпто-
мы являются неспецифичными и в значительной мере сходны с при-
знаками иных поражений периферической нервной системы, ассоци-
ированных непосредственно с неопластическим процессом. Поэтому 
очень важен комплексный диагностический процесс, направленный 
на наиболее раннее выявление у онкологических больных перифери-
ческой полинейропатии и проведение детального неврологического 
их осмотра еще на стадии диагностики основного заболевания. Необ-
ходим и динамический контроль неврологического статуса больного 
после каждого последующего курса ХТ, а также в случаях появле-
ния новых симптомов, указывающих на возможное развитие ПХПН.  
Своевременное выявление неврологической симптоматики позволяет 
устанавливать четкую временную связь между началом ХТ и появле-
нием первых симптомов полинейропатии [13].

Онкологические заболевания часто осложняются паранеопла-
стическими полинейропатиями, обусловленными иммунологически-
ми процессами. Как правило, паранеопластическая полинейропатия 
проявляется как подострая сенсорная нейропатия с превалировани-
ем сенсорной атаксии и боли, ассоциирована с анти-Hu антителами 
и встречается у больных мелкоклеточным раком легких и болезнью 
Ходжкина [27]. Следует отметить, что для паранеопластических по-
линейропатий характерны потеря проприоцептивной чувствительно-
сти в проксимальных отделах конечностей и быстрая инвалидизация 
больного, что нехарактерно для ПХПН. У больных парапротеинеми-
ческими гемобластозами полинейропатии могут не только возникать 
в процессе лечения в ответ на введение химиотерапевтических пре-
паратов, но и являться сопутствующим синдромом, патогенетически 
обусловленным отложением фрагментов моноклональных легких 
цепей в периваскулярных пространствах эпиневрия или эндоневрия, 
способностью секретируемых иммуноглобулинов взаимодействовать 
с гликопротеидным, гликолипидным или сульфатидным компонента-
ми миелина и откладываться на поверхности миелиновой оболочки, 
вызывая повреждение нервных волокон, либо инфильтрацию не-
рвов миеломными клетками [26, 38]. Парапротеинассоциированная 
периферическая нейропатия развивается по аксонально-демиелини-
зирующему типу, носит дистальный симметричный сенсомоторный 
характер с преобладанием на ранних стадиях сенсорного, а на позд-
них – моторного компонента, сопровождается грубыми изменениями 
глубокой чувствительности, нейропатической болью и стойкостью 
своих проявлений.

Лечение ПХПН предусматривает купирование симптомов и пре-
дотвращение ее прогрессирования с помощью фармакологических и 
нефармакологических методов. Проводя терапию неврологических 
проявлений периферической токсичности, необходимо также учиты-
вать, что после завершения ХТ они часто спонтанно регрессируют, а 
их коррекцию начинают при 2-й степени тяжести, реже, при ухудше-
нии качества жизни больного, 1-й степени тяжести [14].

Медикаментозная терапия ПХПН включает в себя антидепрес-
санты, противоэпилептические средства, нестероидные противовос-
палительные препараты и опиаты [13].

Антидепрессанты. Единственным препаратом, рекомендуе-
мым Американским обществом клинических онкологов для лечения 
ПХПН является дулоксетин – антидепрессант из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина [16].  
На фоне его приема (30–60 мг/сут) наблюдается значительное сниже-
ние интенсивности болевого синдрома, регрессирование симптомов  
гипестезии и парестезии особенно у лиц с ПХПН, вызванной при-
емом оксалиплатина [39].

Противоэпилептические препараты уменьшают импульсную 
активность мембран аксонов, снижают выраженность сенсорной  
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гематологическими заболеваниями из клеток с неуточненной диф-
ференцировкой, SM-AHNMD (systemic mastocytosis – associated 
clonal haematological non-mast cell lineage disease).

– агрессивный;
– лейкоз из тучных клеток.
Лейкоз из тучных клеток (ЛТК) характеризуется чрезмерной 

пролиферацией ТК в костном мозге и других внутренних органах 
[1–7]. У большинства пациентов с циркулирующими ТК выявляется 
основной диагностический критерий СМ – наличие в мазках кост-
ного мозга не менее 20% ТК с наличием многодолевых ядер. Обыч-
но клиническая картина отражает инфильтрацию ТК органов и тка-
ней, а также медиаторзависимые симптомы. Часто обнаруживается 
спленомегалия, которая со временем прогрессирует. В большинстве 
случаев ЛТК кожные поражения, характерные для СМ, не обнару-
живаются, тем не менее, у некоторых больных могут наблюдаться 
медиаторзависимые высыпания, такие как крапивница. У большин-
ства больных заметно повышена концентрация триптазы в сыворот-
ке крови (выше 200 нг/мл). Миеломастоцитарный лейкоз (ММЛ) – 
термин, применяемый к миелопролиферативным заболеваниям, 
при которых имеется заметная пролиферация ТК, однако критерии,  

Мастоцитоз представляет собой группу заболеваний, характе-
ризующихся пролиферацией и накоплением тучных клеток (ТК) в 
тканях [1–5]. В России на 1000 пациентов приходится 0,12–1 случай 
мастоцитоза [1]. Общепринята следующая классификация систем-
ного мастоцитоза (СМ) [3, 4]:

– вялотекущий (индолентный);
– системный мастоцитоз, ассоциированный с клональными  
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Лейкоз из тучных клеток – лейкемический системный мастоцитоз как проявление системного мастоцитоза 
характеризуется пролиферацией и накоплением незрелых тучных клеток в костном мозге и других внутрен-
них органах. Наибольшие трудности существуют в дифференциальной диагностике лейкемического систем-
ного мастоцитоза и миеломастоцитарного лейкоза. Несмотря на имеющиеся в обоих случаях опубликованные 
критерии диагностики, некоторые вопросы терминологии остаются открытыми. Данная проблема обсужда-
лась консенсус-группой по мастоцитозу в 2011 и 2013 гг. (EU/US-consensus group and the European Competence 
Network on Mastocytosis – ECNM). Диагноз миеломастоцитарного лейкоза как миелоидной опухоли с большим 
числом тучных клеток было предложено считать правомочным при отсутствии критериев, необходимых для 
диагностики мастоцитоза. Кроме того, было рекомендовано на основании наличия или отсутствия кожных 
проявлений разделить лейкемический системный мастоцитоз на острый и хронический. Первичную форму 
тучноклеточного лейкоза нужно дифференцировать с вторичной, которая, как правило, развивается на фоне 
установленного агрессивного системного мастоцитоза или саркомы тучных клеток. Подчеркнута неизбеж-
ность стадии предлейкоза для лейкемического системного мастоцитоза, который часто дебютирует в виде 
агрессивного системного мастоцитоза с быстрым прогрессированием и появлением от 5 до 19% тучных кле-
ток в мазках костного мозга. Подобное состояние рекомендовано называть агрессивным системным масто-
цитозом с трансформацией в лейкоз из тучных клеток. Расширение текущей классификации ВОЗ путем вклю-
чения в нее различных вариантов тучноклеточного лейкоза позволит оптимизировать отбор пациентов для 
клинических испытаний.
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Mast cell leukemia is characterized by proliferation and accumulation of immature mast cells in the bone marrow 
and other organs. The difficulties exist in the differential diagnosis of leukemic systemic mastocytosis and myelomasto-
cytic leukemia. Although in both cases diagnostic criteria are reported, some questions about the terms remain to be 
open. This problem was discussed by the EU/US-consensus group and the European Competence Network on Mastocy-
tosis (ECNM) in 2011--2013. The diagnosis of myelomastocytic leukemia as myeloid tumor with a large number of mast 
cells was proposed as eligible in the absence of diagnostic criteria of mastocytosis. It was also recommended to divide 
leukemic systemic mastocytosis into acute and chronic forms based on the presence or absence of cutaneous manifes-
tations. The primary form of the mast cell leukemia must be differentiated from the secondary, which usually develops in 
the set of aggressive systemic mastocytosis and mast cell sarcoma. The authors put emphasis on the inevitability of the 
prephase or leukemic systemic mastocytosis, which is often debut as aggressive systemic mastocytosis with rapid pro-
gression and the appearance of from 5 to 19% of mast cells in bone marrow smears. This condition is recommended to 
call the aggressive systemic mastocytosis in conversion to mast cells leukemia. The expansion of the current WHO classi-
fication by incorporating different variants of mast cell leukemia, will optimize the selection of patients for clinical trials.
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необходимые для диагностики СМ, отсутствуют [8, 9]. Согласно опре-
делению, при ММЛ на долю ТК приходится не менее 10% от всех 
ядерных клеток в мазках костного мозга или периферической крови, 
возможен предшествующий миелодиспластический синдром, острый 
миелоидный лейкоз или Ph- хронический миелолейкоз, бластная фаза, 
мутация KIT (codon 816) не обнаруживается [8–10]. У больных ММЛ 
также наблюдается спленомегалия, в то время как кожные проявле-
ния отсутствуют [8–11]. Кроме того, часто наблюдаются медиатор- 
зависимые реакции (включая ангионевротический отек, астмаподоб-
ные симптомы и др.) и склонность к кровотечениям, обусловленная 
ассоциированной эссенциальной тромбоцитопенией [11]. Содержа-
ние сывороточной триптазы при ММЛ также повышено, но, как пра-
вило, не превышает 100 нг/мл (чаще всего менее 50 нг/мл).

У больных другими миелоидными новообразованиями ТК так-
же могут присутствовать среди опухолевых клеток, однако в количе-
стве менее 10% и не соответствовать критериям ММЛ.

Гистологическое исследование костного мозга и иммунофе-
нотипирование

Гистологическое и иммуногистохимическое исследования 
костного мозга остаются важными методами диагностики СМ,  
в том числе ЛТК [2–5, 12–15]. При анализе мазка определяют на-
личие, количество и морфологию ТК. Взятие материала должно 
осуществляться на достаточном расстоянии от любых крупных 
клеточных агрегатов в костном мозге [16, 17]. При исследовании 
трепанобиоптата костного мозга выраженная смешанная (диффуз-
ная и очаговая) инфильтрация костного мозга незрелыми ТК явля-
ется главным гистологическим признаком ЛТК [2–5, 13–15]. При 
ММЛ ТК чаще всего свободно расположены в костном мозге, об-
разуют диффузно-интерстициальные пролифераты и не группиру-
ются в более крупные агрегаты. У некоторых больных ЛТК может 
встречаться диффузный характер инфильтрации, однако всегда бу-
дут присутствовать и другие критерии установления диагноза СМ 
[13–15, 18, 19].

Существует определенное количество маркеров, предложенных 
в качестве стандарта иммуногистохимической оценки костного моз-
га у больных с подозрением на ЛТК и ММЛ (табл. 1). Стандартный 
набор включает в себя определение CD34-антигена, CD117 (KIT), 
триптазы, CD25, CD30, мегакариоцитарных маркеров CD42 или 
CD61, В-клеточных (CD19, CD20) и Т-клеточных маркеров (CD2, 
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8) [2–5, 13–15, 17, 20]. Опухолевые ТК 
при ЛТК, как правило, имеют мутацию протоонкогена KIT, высокое 
содержание триптазы и FcεRI (высокоаффинные рецепторы к IgE), 
экспрессируют на своей поверхности CD25- и CD30-антигены. При 
ММЛ также имеется KIT-мутация и повышение уровня триптазы, 
однако экспрессия CD25-антигена отсутствует [9, 11, 21]. При иссле-
довании CD2-антигенов и химазы могут быть как положительные, 
так и отрицательные результаты в обоих случаях, поэтому исследо-
вание этих маркеров не рекомендуется в повседневной практике [22, 
23]. Незначительная экспрессия антигена CD30 может наблюдаться 
при индолентном системном мастоцитозе и вовсе отсутствовать при 
ЛТК, что составляет определенные трудности в использовании это-
го маркера [24–26]. Такие антигены, как CD52, HLA-DR и CD123, 
могут ярко проявляться при агрессивном СМ и ЛТК, однако досто-
верных данных, подтверждающих возможность использования их в 
диагностике, не выявлено. Маркер клеточной пролиферации Ki-67 
обычно не обнаруживают в опухолевых клетках при СМ, однако у 
пациентов с быстропрогрессирующим заболеванием количество ТК 
с экспрессией Ki-67 заметно увеличивается [27]. 

Морфологические этапы дифференцировки тучных клеток
Общепринятая классификация опухолевых ТК основывается на 

различных морфологических этапах их созревания [16]. Оценивая 
мазки костного мозга больных СМ, были выделены следующие под-
типы ТК: 1) типичные ТК с округлым центрально расположенным 
ядром, 2) атипичные ТК типа I – веретенообразные клетки, часто с 
гипогрануляцией цитоплазмы и овальным ядром, 3) атипичные ТК 
типа II – промастоциты, незрелые клетки с двух- и многосегмен-
тарными ядрами, 4) метахроматические бластные клетки – миело-
бластные клетки с малым количеством гранул (табл. 2). Необходимо 
определять число ТК в препарате, так как для определения степени 
созревания должны учитываться по крайней мере 200–400 клеток 
[16, 17]. Проточную цитометрию также можно использовать для 
дифференцировки подтипов ТК, определения их числа и процент-
ного соотношения [28].

Классификация и прогноз лейкемического системного ма-
стоцитоза

В соответствии с классификацией ВОЗ [3, 4], ЛТК существует 
в двух вариантах: «лейкемический» (более 10% циркулирующих 
тучных клеток) и «алейкемический» (менее 10% циркулирующих 
тучных клеток). В обоих случаях болезни прогноз неблагоприят-
ный. Даже незначительное увеличение числа ТК (более 5%) может 
усугубить прогноз в большей мере, чем у больных с меньшим со-
держанием опухолевых клеток в мазках. В этих случаях (5–19% 
тучных клеток) больные, как правило, страдают от АСМ с быстрым 
прогрессированием до ЛТК в относительно короткое время (обычно 
в течение нескольких месяцев). Поэтому консенсус-группой по ма-
стоцитозу предложено таких больных выделять в особую катего-
рию АСМ, а именно АСМ с трансформацией в ЛТК (АСМ-т) [7, 27].  
Из этого следует, что ЛТК может развиваться первично, de novo, 
и в качестве вторичного лейкоза, вследствие саркомы ТК и АСМ. 
Кроме того, предложено дифференцировать хронический ЛТК 
без кожных проявлений и острый ЛТК с кожными проявлениями 
(табл. 3). Быстрая прогрессия ЛТК свидетельствует о высокой 
скорости пролиферации (более 50% Ki-67-положительных ТК),  
в то время как медленно прогрессирующий (хронический) тип 
ЛТК характеризуется низкой скоростью пролиферации (индекс 
пролиферативно активных Ki-67 менее 10%). В окончательный 
вариант диагноза должны быть внесены один, два или три отли-
чительных критерия, зависящих от клинической ситуации и лабо-
раторных данных. Например, диагноз может звучать следующим 
образом: вторичный острый «алейкемический» ЛТК; первичный 
хронический ЛТК.

Классификация и прогноз миеломастоцитозной лейкемии
ММЛ должен быть дифференцирован от любого вида СМ, в 

том числе и ЛТК. Предшествующая ММЛ клональная миелоидная  
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Т а б л и ц а  1
Фенотипирование тучных клеток при различных вариантах 

системного мастоцитоза и миеломастоцитозной лейкемии

Маркер Нормальный 
костный мозг ИСМ АСМ ЛТК ММЛ

CD34/HPCA-1 - - - - -
CD117/KIT + + + + +
Триптаза + + + + +
CD33/Siglec-3 + + + + +
CD123/IL-3RA - - +/- +/- - 
CD2/LFA-2 - +/- -/+ -/+ -
CD25/IL-2RA - + + + -
CD30/Ki-1 - -/+ + + Нет данных
FcεRI + + + -/+ -

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: ИСМ – индолентный системный 
мастоцитоз; АСМ – агрессивный системный мастоцитоз; ЛТК – лейкоз из 
тучных клеток; ММЛ – миеломастоцитозная лейкемия. 

Т а б л и ц а  2
Цитоморфологические критерии тучных клеток  

в мазках костного мозга при миеломастоцитозной лейкемии  
и различных вариантах системного мастоцитоза

Подтип тучных клеток ММЛ Острый 
ЛТК

Хронический 
ЛТК АСМ ИСМ

Типичные тучные клетки - - -/+ - -/+
Атипичные, тип I - - +/- +/- +
Атипичные, тип II + + +/- +/- -/+
Метахроматические 
бластные клетки

+ + -/+ -/+ -

Т а б л и ц а  3
Дифференциальные признаки различных видов лейкемическо-

го системного мастоцитоза

Вид лейкемического 
системного мастоцитоза Отличительный признак

«Лейкемический» По меньшей мере 10% циркулирующих 
тучных клеток

«Алейкемический» Менее 10% циркулирующих тучных клеток
Острый Кожные проявления, преимущественно  

незрелые тучные клетки
Хронический Кожные проявления обычно отсутствуют, 

преобладают зрелые тучные клетки
Первичный Нет предшествующего СМ или другого  

миелоидного новообразования
Вторичный Трансформация из СМ (обычно АСМ)  

или саркома тучных клеток
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пролиферация служит основным диагностическим критерием. Та-
ким образом, ММЛ можно разделить на различные подтипы, ос-
новываясь на варианте миелоидного новообразования. Более того, 
дифференциация на «алейкемический» и «лейкемический» вариан-
ты может быть применима и в отношении ММЛ, хотя клиническое 
значение этих подтипов неизвестно. Поэтому в случае повышения 
количества ТК от 5 до 9% прогноз заболевания остается неясным. 
После тщательного обсуждения в ходе нескольких встреч ECNM-
группа пришла к выводу, что определять это состояние термином 
миеломастоцитоз или миеломастоцитозная трансформация слишком 
рано. На данный момент предложен термин вторичное клональное 
увеличение незрелых атипичных ТК (метахроматических клеток), не 
отвечающее критериям СМ. Известные критерии положительного 
ответа на лечение ЛТК также могут быть применимы к ММЛ, однако 
это требует уточнения [6, 17, 29]. Концентрация сывороточной трип-
тазы остается ключевым параметром в оценке ответа на терапию. 

Особенности стадии предлейкоза
В ранней диагностике состояний предлейкоза важно контроли-

ровать специфические параметры, особенно если есть сомнение в 
плане дифференциальной диагностики развивающегося АСМ-т и 
ММЛ. У таких больных необходимо определять концентрацию сы-
вороточной триптазы в короткие временные промежутки с целью 
зафиксировать трансформацию предлейкоза в ЛТК и разграничить 
острое и хроническое течение заболевания. Стандартный тест для 
определения концентрации триптазы максимально показывает 
увеличение фермента до 200 нг/мл. У больных ЛТК, как правило, 
наблюдаются более высокие значения. Поэтому для точного изме-
рения необходимо особое разбавление образцов сыворотки крови. 
Быстрое увеличение содержания триптазы (например, на 100 нг/мл 
в течение нескольких недель) свидетельствует об остром ЛТК. По-
явление или прогрессирование кожных симптомов также говорит об 
остром течении ЛТК.

Таким образом, с учетом относительной редкости заболеваний 
и сложности диагностики, установление и разграничение диагно-
зов ЛТК и ММЛ являются актуальной проблемой клинической ге-
матологии. И хотя диагностические критерии давно определены, 
остаются открытыми некоторые вопросы, касающиеся вариантов 
заболеваний и дифференциальной диагностики. Эти вопросы об-
суждались консенсус-группой ECNM. Предложенные уточнения и 
обновления классификаций должны помочь в установлении пра-
вильного диагноза.
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