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ABSTRACT

Objective. To evaluate expression of Bcl-2, Bax, p53, 

CD95, and ACE on CD34+ cells of peripheral blood and 

bone marrow during induction chemotherapy in the patients 

with newly diagnosed acute leukemia. Materials and 

methods. Expression of Bcl-2, Bax, p53, CD95, and ACE 

on CD34+ cells of the peripheral blood and bone marrow 

in 23 patients with AL (14 AML and 9 ALL) was measured 

using flow cytometry analysis. Peripheral blood and bone 

marrow samples were analyzed before chemotherapy and 

during the induction course: on Days +8, +21 (blood only), 

and +36–38. The control group consisted of 8 healthy do-

nors. Results. Bcl-2 expression on CD34+ sells in BM was 

34.8  6 % and significantly higher compared to the donors 

(11.5  1.8 %) at the time of diagnosis. On Days +36–38 

after the onset of chemotherapy, no significant difference 

between the patients and control groups were found. 

CD34/Bax coexpression in BM cells of ALL patients was 

significantly higher than in AML patients and donors. ACE 

and p53 expression on CD34+ cells in AL patients before 

and during chemotherapy was significantly lower than in 

the donors. CD34/ACE coexpression in PB and BM cells of 

AL patients and donors showed no significant differences 

at any time-points of evaluation. Conclusion. The above 

changes suggest the imbalance between the pro- and anti-

apoptotic proteins in AL patients. After chemotherapy, the 

expression profile of these proteins considerably changed, 

but did not reach the healthy donor values.
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Цель. Определить экспрессию белков Bcl-2, Bax, CD95, р53 и АПФ (ан-

гиотензинпревращающий фермент) в клетках CD34+ периферической 

крови (ПК) и костного мозга (КМ) у больных c впервые выявленным 

острым лейкозом (ОЛ) на разных этапах индукционной терапии. Мате-

риалы и методы. Экспрессию Bcl-2, Bax, р53, CD95 и АПФ определя-

ли в клетках CD34+ ПК и КМ у 23 больных ОЛ (14 — ОМЛ и 9 — ОЛЛ) 

методом проточной цитофлюориметрии. Образцы ПК и КМ иссле-

довали до начала химиотерапии и в период индукционного лечения: 

на +8, +21 (только кровь) и +36–38-й дни от начала лечения. В группу 

контроля включено 8 доноров крови и костного мозга. Результаты. 

Экспрессия Bcl-2 на клетках CD34+ КМ у больных ОЛ (ОМЛ, ОЛЛ) на 

момент диагностики составила 34,8  6 % и была статистически значи-

мо выше, чем в контрольной группе здоровых доноров, — 11,5  1,8 %. 

На +36–38-й день от начала химиотерапии не выявлено существенных 

отличий в количестве клеток CD34+/Bcl-2+ КМ и ПК как между боль-

ными ОЛ и контрольной группой, так и между группами пациентов с 

ОМЛ и ОЛЛ. Количество клеток CD34+/Bax+ при ОЛЛ в начале за-

болевания было статистически значимо выше по сравнению с боль-

ными ОМЛ и контрольной группой (p < 0,005). Экспрессия АПФ и р53 

в клетках CD34+ у больных ОЛ на момент диагностики и после курса 

химиотерапии была значимо ниже, чем у здоровых доноров. При ис-

следовании экспрессии CD95 на клетках СD34+ КМ и ПК у больных 

ОЛ в период индукционного курса и в контрольной группе значимых 

отличий как между больными ОМЛ и ОЛЛ, так и между больными ОЛ и 

контрольной группой нами не обнаружено. Заключение. Выявленные 

изменения свидетельствуют о дисбалансе про- и антиапоптотических 

белков-регуляторов у больных ОЛ. После химиотерапии профиль экс-

прессии этих белков существенно меняется, однако не достигает нор-

мальных значений, как у здоровых доноров.

Ключевые слова: 

острые лейкозы, программированная клеточная гибель (апоптоз), экс-

прессия Bcl-2, Bax, р53, CD95 и АПФ.

Р Е Ф Е Р А Т

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на значительные дости-
жения в лечении острых лейкозов 
(ОЛ), количество резистентных 
форм заболевания и частота развития 
рецидивов остаются по-прежнему 
высокими. Актуальной проблемой 
современной лейкозологии служит 

поиск новых эффективных подходов 
к терапии ОЛ. Одно из основных 
направлений исследований в этой об-
ласти — это изучение биологических 
особенностей опухолевых клеток с 
целью определить новые факторы 
прогноза для создания эффективных 
дифференцированных программ хи-
миотерапии (ХТ).
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Доказано, что в развитии большинства злокачест-
венных опухолей важную роль играет нарушение баланса 
между пролиферацией и способностью клеток к естест-
венной гибели (апоптозу) [1]. Важнейшая функция 
апоптоза — элиминация трансформированных клеток, 
например, при канцерогенной трансформации, вирусной 
инфекции или необратимом повреждении [1–4]. Ин-
дукция апоптоза служит основным механизмом действия 
большинства химиопрепаратов, применяемых при интен-
сивном лечении ОЛ [5].

В настоящее время наиболее изучены два основных 
взаимосвязанных пути реализации апоптоза: митохон-
дриальный и рецепторный, в которых заложен принцип 
сбалансированного взаимодействия про- и антиапопто-
тических факторов, например белков семейства Bcl-2, 
белков р53 и CD95 [1, 2, 6, 7]. Последние 10 лет активно 
обсуждается роль нарушений регуляции митохондриаль-
ного пути апоптоза в развитии ОЛ и резистентности опу-
холевых клеток к цитостатическому воздействию [8–10]. 
Так, D.Е. Banker и соавт. выявили снижение спонтанного 
апоптоза во фракции клеток с повышенной экспрессией 
Bcl-2 при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) [11]. 
В своих исследованиях А. Stijn и соавт. определили, 
что фракция бластных клеток CD34+ при ОМЛ более 
устойчива к апоптозу по сравнению с фракцией CD34–; в 
ней выявлен высокий уровень экспрессии Bcl-2, Bcl-xL и 
низкий уровень белка Bax [12].

Ключевую роль в регуляции рецепторного пути апоп-
тоза занимает белок CD95. В некоторых исследованиях 
было показано, что в культуре клеток, полученных от 
больных лейкозами, раком толстой кишки, гепатомой 
и нейробластомой, после проведения ХТ или лучевого 
лечения значительно увеличивалась экспрессия CD95 на 
поверхности клеток [13, 14]. А.Ю. Барышников и соавт. 
в своих исследованиях определили, что безрецидивная и 
общая выживаемость в течение 60 мес. у детей, больных 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), бластные 
клетки которых экспрессировали CD95, была статисти-
чески значимо лучше, чем у детей, у которых CD95 на 
бластных клетках костного мозга не определялся [15]. 
S. Molica и соавт. было показано, что при М2- и М3-
вариантах ОМЛ повышена экспрессия CD95 и снижена 
экспрессия Bcl-2, чем, вероятно, и обусловлен высокий 
процент достижения ремиссий при этих вариантах за-
болеваниях [16].

Ключевую роль в поддержании геномной стабиль-
ности клетки играет так называемый белок бессмертия — 
транскрипционный фактор р53. Он участвует в регуляции:
 генов рецепторов смерти (DR5, Fas);
 генов, отвечающих за остановку клеточного деле-

ния (Р21, GADD45 и др.);
 генов, запускающих апоптоз (ВАХ, KILLER DR5, PIG 

и др.);
 вызывает репрессию генов, ингибирующих апоптоз 

(BCL2, RELA) [17–20].
Мутации гена ТР53 и нарушение функции белка 

р53 встречаются и при ОЛ. Так, при ОЛЛ у взрослых 
мутации гена ТР53 отмечаются в 13 % случаев в отличие 
от ОЛЛ у детей, у которых они составляют 2 %. Это 
мо жет обусловливать более благоприятный прогноз и 
высокую частоту достижения ремиссии у детей [21, 22]. 
G.В. Cavalcanti и соавт., исследуя экспрессию р53 у 
223 пациентов с различными гематологическими забо-

леваниями (ОМЛ, ОЛЛ, ХЛЛ и ХМЛ), выявили повы-
шенную экспрессию белка у больных ОМЛ при развитии 
рецидивов, а также у больных ХМЛ и ХЛЛ на поздних 
стадиях заболевания [23].

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ; CD143) 
хорошо известен как белок, регулирующий АД. Однако 
участие в регуляции АД, хотя и основная, но не един-
ственная функция АПФ. В недавних исследованиях была 
выявлена экспрессия АПФ как на поверхности эмбрио-
нальных и региональных (взрослых) полипотентных ство-
ловых клеток, так и на бластных клетках при ОЛ [24–26]. 
Было показано, что АПФ участвует в регуляции концен-
трации пептида AcSDKP, который служит негативным 
регулятором пролиферации стволовых кроветворных 
клеток в костном мозге [27]. В ряде исследований опре-
делена повышенная экспрессия фермента на дендритных 
клетках здоровых доноров и его отсутствие у больных 
ОМЛ [28, 29].

Таким образом, определение нарушений в сложных 
механизмах программированной клеточной гибели 
обеспечивает понимание чувствительности или рези-
стентности опухолевых клеток к проводимому лечению. 
В связи с этим мы поставили задачу изучить экспрессию 
белков Bcl-2, Bax, CD95, р53 и ТПР-2 (Toll-подобные ре-
цепторы) в клетках CD34+ периферической крови (ПК) 
и костного мозга (КМ) у больных c впервые выявленным 
ОЛ на разных этапах индукционной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 23 больных ОЛ (14 — ОМЛ 
и 9 — ОЛЛ) в возрасте от 17 до 87 лет (медиана 30 лет). 
Всем больным индукционную ХТ проводили по про-
граммам, принятым в ФГБУ «Гематологический научный 
центр» МЗ РФ. Больным ОМЛ первый индукционный 
курс выполняли по схеме «7+3», а больным ОЛЛ — по 
протоколу ОЛЛ-2009. Из больных ОМЛ 1 пациентка 
умерла на 7-й день терапии, а 1 пациент отказался от 
лечения на 5-й день. На 36–38-й день после начала ин-
дукционной ХТ у больных ОЛ на основании процентной 
концентрации бластных клеток в КМ оценивали дости-
жение ремиссии заболевания. После первого курса ХТ 
ремиссия заболевания была достигнута у всех больных 
ОЛЛ и у 7 из 12 больных ОМЛ.

Образцы ПК и КМ больных ОЛ исследовались 
до начала ХТ и в период индукционного лечения: на 8, 
21 (только кровь) и 36–38-й дни от начала терапии. 
В группу контроля включено 8 доноров крови и костного 
мозга. Определение экспрессии маркеров апоптоза и 
ТПР в клетках CD34+ анализировали на проточном 
цитофлюориметре Cytomics FC 500 с использованием 
моноклональных антител CD34 (Per CP, клон 8G12, 
BD), Bcl-2 (PE, клон 100, BD), Bax (FITC, клон 2D2, 
Santa Cruz), CD95 (FITC, клон DX2, BD), p53 (PE, клон 
G59–13, BD), ТПР-2 (FITC, клон 11G7, BD).

Для определения экспрессии поверхностных 
антигенов (CD34, CD95, ТПР-2) в пробирки со 100 мкл 
цельной крови и/или КМ добавляли в требуемом объеме 
моноклональные антитела (мкАТ); в пробирки с изо-
типическим контролем — неспецифические мышиные 
иммуноглобулины, меченные соответствующими флюо-
рохромами. Пробы инкубировали в течение 30 мин при 
комнатной температуре. После этого проводили лизис 
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эритроцитов и фиксацию клеток раствором Immunoprep 
reagent system (Beckman coulter). Затем выполняли 
анализ проб на проточном цитометре.

Для окрашивания внутриклеточных антигенов (Bcl-2, 
Bax, p53) в пробирки со 100 мкл цельной крови и/или КМ 
добавляли в требуемом объеме мкАТ к CD34; в пробирки с 
изотипическим контролем — неспецифические мышиные 
иммуноглобулины, меченные соответствующими флюо-
рохромами. Пробы инкубировали в течение 30 мин при 
комнатной температуре, затем лизировали эритроциты 
раствором Lysis Buffer (BD). Нелизированные ядерные 
клетки осаждали центрифугированием (1000 об./мин, 
10 мин при температуре 4 С). После удаления суперна-
танта осадок ресуспендировали в 1 мл солевого фосфат-
ного буфера (PBS) и повторяли осаждение. Пермеабили-
зация (изменение проницаемости клеточной мембраны) 
клеток выполнялась раствором Cytofix/Cytoperm Plus 
(BD). Затем ядерные клетки отмывали раствором Perm/
wash (BD) и инкубировали в течение 20 мин с требуемым 
объемом мкАТ к внутриклеточным белкам Bcl-2, Bax 
и p53. После инкубации клетки отмывали в фосфатном 
буфере и анализировали на проточном цитометре. 
Учитывая применение двух и более флюорохромов, 
полученные результаты анализировали после коррекции 
спектральных пересечений (электронная компенсация). 
В каждом образце исследовали не менее 10 000 клеток.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена с помощью статистического пакета SAS. Для 
поиска закономерностей в динамических рядах лабо-
раторных параметров использовались эвристические 
методы. Кроме того, при анализе данных применяли 
традиционные методы описательной статистики. Для 
получения достоверных результатов при статистическом 
анализе использовался более строгий уровень статисти-
ческой значимости — менее 0,005.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлено процентное содержание клеток 
СD34+ в бластной популяции ПК и КМ у больных ОЛ. 
На момент диагностики ОЛ нами не выявлено значи-
тельных различий в количестве клеток CD34+ в зави-
симости от варианта заболевания, но оно было значимо 
выше, чем у здоровых доноров (p < 0,005). На 36–38-й 
день после начала индукционной ХТ отмечалось суще-
ственное снижение числа клеток CD34+ в обеих группах 
больных (p < 0,005). Более высокий процент этих клеток 
после индукционной ХТ у больных ОМЛ по сравнению с 
больными ОЛЛ обусловлен, по-видимому, отсутствием 
ремиссии у 5 человек в этой группе.

При анализе экспрессии антиапоптотического белка 
Bcl-2 было определено, что количество клеток CD34+/
Bcl-2+ в КМ у больных ОЛ на момент диагностики со-
ставило 34,8  6,0 % и было статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе здоровых доноров, — 
11,5  1,8 %. В ПК не было существенных различий в со-
держании этих клеток между больными ОЛ и контрольной 
группой, которое составило 37,2  7,4 и 26,3  6,2 % 
соответственно. Также не было определено существенных 
отличий в числе клеток CD34+/Bcl-2+ в КМ и ПК между 
группами больных ОМЛ и ОЛЛ (рис. 1 и 2).

На 8-й день терапии у больных ОМЛ отмечалось 
увеличение количества клеток CD34+/Bcl-2+ в КМ до 
53,1  11,7 %, а затем их снижение к 36–38-му дню до 
15,4  2,7 % (см. рис. 1), в то время как у больных ОЛЛ 
выявлено постепенное уменьшение этих клеток в течение 
индукционного курса ХТ с 32,0  11,2 до 18,2  6,2 %. 
Как и в КМ, на 8-й день от начала ХТ у больных ОМЛ 
отмечалось значительное увеличение количества клеток 
CD34+/Bcl-2+ в ПК до 62,5  4,5 %, а затем их посте-
пенное снижение к 36–38-му дню до 23,6  4,0 % (см. 
рис. 2). В отличие от больных ОМЛ у пациентов с ОЛЛ 
не было выявлено существенных изменений в количестве 

Таблица 1. Количество клеток CD34+ в костном мозге 

и периферической крови у больных острыми лейкозами 

и здоровых доноров

Группа

Клетки CD34+ в КМ, %
М  m (диапазон)

Клетки CD34+ в ПК, %
М  m (диапазон)

До лечения 36–38-й день До лечения 36–38-й день

ОМЛ (n = 14) 41,5  6,9*

(0,2–85,5)

7,7  5,5

(0,6–63,3)

24,8  5,5*

(0,5–80,0)

6,2  4,5

(0,2–51,0)

ОЛЛ (n = 9) 39,0  10,6*

(1,0–93,2)

2,6  1,4

(0,4–14,0)

24,8  8,6*

(0,3–73,1)

0,7  0,2

(0,1–2,4)

Доноры (n = 8) 1,9  0,4

(0,4–3,8)

0,5  0,1

(0,1–1,1)

* р  0,005 при сравнении с аналогичными клетками здоровых доноров.
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Рис. 1. Динамика экспрессии Bcl-2 в клетках CD34+ костного 

мозга у больных острыми миелоидными лейкозами (n = 14) и 

острым лимфобластным лейкозом (n = 9) в период индукцион-

ной терапии. Доноры (n = 8)

Рис. 2. Динамика экспрессии Bcl-2 в клетках CD34+ перифе-

рической крови у больных острыми миелоидными лейкозами 

(n = 14) и острым лимфобластным лейкозом (n = 9) в период 

индукционной терапии. Доноры (n = 8)
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этих клеток в течение индукционного курса ХТ, которое 
варьировало от 23,4  7,0 до 32,3  7,9 %. На 36–38-й 
день от начала ХТ не наблюдалось существенных от-
личий в содержании клеток CD34+/Bcl-2+ в КМ и ПК 
как в группе больных ОЛ и контрольной, так и в группах 
больных ОМЛ и ОЛЛ (см. рис. 1 и 2).

При исследовании экспрессии проапоптотического 
белка Bax в клетках CD34+ КМ на момент диагностики 
заболевания выявлены отличия в процентном содержании 
клеток CD34+/Bax+ у больных разных групп (рис. 3). 
Так, количество этих клеток у больных ОЛЛ составило 
48,2  9,3 % и было статистически значимо выше по 
сравнению с больными ОМЛ — 24,7  7,5 % (p < 0,005). 
На 8-й день от начала ХТ наблюдалось значимое повы-
шение числа клеток СD34+/Bax+ КМ у больных ОМЛ 
до 62,2  11,8 % и его снижение у больных ОЛЛ до 
28  7,0 %. На 36–38-й день от начала ХТ отмечено 
примерно одинаковое количество клеток СD34+/Bax+ в 
КМ у больных ОМЛ и ОЛЛ (46,3  12,3 и 38,0  12,8 % 
соответственно). Таким образом, на 36–38-й день от 
начала ХТ не выявлено статистически значимой разницы 
между больными ОЛ и контрольной группой.

Как показано на рис. 4, в ПК на момент диагностики 
заболевания не было выявлено существенных отличий в 

количестве клеток CD34+/Bax+ между больными ОМЛ 
и ОЛЛ (35,9  9,8 и 39,8  4,5 % соответственно), но 
оно было статистически значимо меньше по сравнению с 
контрольной группой (p < 0,005). Кроме того, у больных 
ОМЛ на 8, 21 и 36–38-й дни процент клеток CD34+/
Bax+ был незначительно больше, чем у больных ОЛЛ 
(см. рис. 4), однако статистически значимых отличий 
получено не было. К 36–38-му дню от начала ХТ количе-
ство клеток CD34+/Bax+ в ПК у больных ОМЛ соста-
вило 50,2  11,8 %, а у больных ОЛЛ — 39,9  11,2 %. 
Таким образом, на 36–38-й день у больных ОЛ значений 
контрольной группы достигнуто не было.

При анализе экспрессии p53 на клетках СD34+ КМ не 
было выявлено существенных отличий между больными 
ОЛ и контрольной группой как на момент диагностики 
заболевания, так и в течение всего курса индукционной 
ХТ, в то время как в ПК процентное содержание клеток 
СD34+/р53+ у больных ОЛ на момент диагностики 
заболевания был статистически значимо ниже, чем у 
здоровых доноров (рис. 5). На 8-й и 21-й дни у больных 
ОМЛ отмечено повышение числа клеток СD34+/р53+ 
в 2 раза (55,6  7,8 и 52,7  9,4 %), а затем снижение их 
числа на 36–38-й день до 29,9  8,6. У больных ОЛЛ на-
блюдалось постепенное увеличение клеток СD34+/р53+ 
с 25,4  7,7 % на 8-й день до 46,0  9,2 % на 36–38-й 
день. Таким образом, не было статистически значимых 
отличий в количестве клеток CD34+/p53+ между 
группами больных на 36–38-й день, но у больных ОМЛ 
оно было меньше. Так же как и в начале заболевания, на 
36–38-й день процентное содержание клеток СD34+/
р53+ у больных ОЛ было статистически значимо ниже 
по сравнению со здоровыми донорами (p < 0,005).

При анализе экспрессии АПФ на клетках СD34+ КМ 
нами не обнаружено существенных отличий в количестве 
клеток CD34+/АПФ+ как между группами больных ОЛЛ 
и ОМЛ в течение индукционного курса ХТ, так и между 
больными ОЛ и контрольной группой на момент диагнос-
тики заболевания и после индукционной ХТ. В отличие от 
КМ в ПК выявлены различия в экспрессии АПФ на клетках 
CD34+ между больными ОЛ и контрольной группой в 
течение индукционного курса ХТ (рис. 6). Так, количество 
клеток CD34+/АПФ+ ПК у больных ОЛ в начале заболе-
вания было статистически значимо меньше по сравнению 
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Рис. 3. Динамика экспрессии Bax в клетках CD34+ костного 

мозга у больных острыми миелоидными лейкозами (n = 14) и 
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Рис. 4. Динамика экспрессии Bax в клетках CD34+ перифе-

рической крови у больных острыми миелоидными лейкозами 

(n = 14) и острым лимфобластным лейкозом (n = 9) в период 

индукционной терапии. Доноры (n = 8)
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Рис. 5. Динамика экспрессии р53 в клетках CD34+ перифе-

рической крови у больных острыми миелоидными лейкозами 

(n = 14) и острым лимфобластным лейкозом (n = 9) в период 

индукционной терапии. Доноры (n = 8)
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с контрольной группой (p < 0,005) и составило 22,7  5,9 
и 67,0  11,4 % соответственно. На момент диагностики 
заболевания не было статистически значимых отличий в 
экспрессии АПФ клетками CD34+ ПК между группами 
больных. Однако у больных ОЛЛ она была в среднем выше 
(ОМЛ — 15,9  6,7 %, ОЛЛ — 33,2  10,3 %). На 8-й 
день терапии отмечалось статистически значимое повы-
шение числа клеток CD34+/АПФ+ у больных ОМЛ до 
51,5  7,0 % (p < 0,005), а у больных ОЛЛ количество этих 
клеток не изменилось и составило 26,7  8,7 %. На 21-й 
день от начала ХТ выявлена практически одинаковая экс-
прессия АПФ на клетках CD34+ (ОМЛ — 46,2  12,6 %, 
ОЛЛ — 53,7  9,3 %). На 36–38-й день от начала ХТ 
определена статистически значимая высокая экспрессия 
АПФ у больных ОЛЛ в связи с увеличением количества 
клеток CD34+/АПФ+ до 65,9  13,3 % и уменьшением 
этих клеток у больных ОМЛ до 35,2  9,8 %. Таким образом, 
на 36–38-й день от начала ХТ у больных ОЛ отмечено уве-
личение клеток CD34+/АПФ+ в ПК до 39,0  7,1 %, но 
значений контрольной группы достигнуто не было.

При исследовании экспрессии CD95 на клетках 
СD34+ в КМ и ПК у больных ОЛ в течение индукци-
онного курса и в контрольной группе нами не выявлено 
значимых отличий как между больными ОМЛ и ОЛЛ, так 
и между больными ОЛ и контрольной группой.

ОБСУЖДЕНИЕ

Семейство клеточных белков Bcl-2 играет важную роль в 
регуляции митохондриального пути апоптоза. Повышение 
экспрессии белка Bcl-2 на бластных клетках КМ при ОМЛ 
подтверждено в ряде исследований. Аналогично нашим 
данным А. Stijn и соавт. в своих исследованиях выявили 
более высокую экспрессию белка Bcl-2 и низкий уровень 
экспрессии Bax именно на бластных клетках СD34+ у 
больных ОМЛ [11, 12]. На этом основании можно заклю-
чить, что для ОЛ с высоким числом бластных клеток CD34+ 
в большей степени характерна резистентность опухоли к 
цитостатическому воздействию. Кроме того, в ряде исследо-
ваний подтверждено, что высокая экспрессия Bcl-2 ассоци-
ируется с незрелым вариантом ОМЛ и плохим прогнозом 
заболевания [16, 30]. Предполагается, что прогностическую 

значимость при ОМЛ имеет не экспрессия этих маркеров по 
отдельности, а соотношение их экспрессии. Так, Del Poeta 
и соавт. определили, что при соотношении экспрессии Bax/
Bcl-2 менее 0,3 ОМЛ относился к низкодифференцирован-
ному варианту и характеризовался наличием хромосомных 
аберраций, а индекс экспрессии более 0,3 коррелировал 
с высокой частотой достижения ремиссии и ее продол-
жительностью [30]. В отличие от ОМЛ при ОЛЛ рядом 
исследователей не было подтверждено корреляции между 
высокой экспрессией Bcl-2, а также индексом экспрессии 
Bax/Bcl-2 и плохим прогнозом заболевания [31, 32]. 
По данным H.A. El-Mahallawy и соавт., в этой группе 
больных была выявлена связь только между высокой экс-
прессией Bcl-2 и возрастом старше 18 лет [31]. Однако в 
литературе не найдены работы, посвященные экспрессии 
Bcl-2 и Bax у больных ОЛ в динамике. Нами же выявлены 
значимые изменения в экспрессии этих белков у больных 
ОЛ в период индукционного курса ХТ, а также отличия в их 
экспрессии у больных ОМЛ и ОЛЛ, которые могут быть 
связаны как с разной тактикой химиотерапевтического воз-
действия в этих группах, так и с биологическими различиями 
собственно бластных клеток.

При исследовании экспрессии р53 на клетках CD34+ 
нами не выявлено существенных различий в количестве 
этих клеток в КМ между больными в течение индукционной 
ХТ и контрольной группой. Однако в контрольной группе 
в ПК процент клеток СD34+/p53+ был статистически 
значимо выше. Это может свидетельствовать о том, что у 
здоровых доноров клетки CD34+, выходящие в кровоток, 
имеют другие биологические характеристики по сравнению 
с костномозговыми клетками СD34+. Можно также пред-
положить, что в этих клетках активирована программа 
апоптоза. Эти данные согласуются с результатами иссле-
дований G.В. Cavalcanti и соавт., в которых было показано, 
что для впервые выявленных ОЛ повышение экспрессии 
белка р53 в бластных клетках нехарактерно [23].

В недавних исследованиях определено, что АПФ 
через регуляцию пептида AcSDKP активирует проли-
ферацию кроветворных клеток костного мозга [27]. Так, 
А. Jokubatis и соавт. в своих исследованиях показали, 
что стволовые кроветворные клетки пуповинной крови, 
которые экспрессируют АПФ, образуют в 10 раз больше 
колоний, чем клетки без экспрессии этого белка [26]. 
Повышение экспрессии АПФ и других пептидов ренин-
ангиотензиновой системы на мононуклеарных клетках 
КМ также выявлено при истинной полицитемии [33]. По 
данным литературы, экспрессия АПФ обнаруживается 
и на бластных клетках при ОЛ [24–26]. Так, S. Aksu и 
соавт. отметили повышение экспрессии АПФ на бластных 
клетках при ОМЛ по сравнению с контрольной группой 
[34]. Однако мы не обнаружили существенной разницы в 
экспрессии АПФ на клетках СD34+ КМ между больными 
ОЛ и контрольной группой.

Известно, что проапоптотический белок СD95 играет 
ключевую роль в регуляции апоптоза. Его экспрессия 
определена на фибробластах, кератиноцитах, клетках 
печени, сердца, яичников, на дендритных клетках и клетках 
иммунной системы (кортикальные тимоциты, клетки 
памяти, активированные Т- и В-лимфоциты и др.). По-
вышенная экспрессия CD95 выявлена на опухолевых 
клетках при HTLV-I — ассоциированном Т-клеточном 
лейкозе/лимфоме, Т-ОЛЛ, лимфоме Беркитта, диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме пожилых, ассоциированной 
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с вирусом Эпштейна—Барр [35, 36]. В ряде исследований 
было показано, что уровень экспрессии СD95 на лимфо-
цитах ПК зависит от возраста людей. У новорожденных этот 
антиген экспрессируется очень слабо, у старших детей и здо-
ровых взрослых отмечается повышение его экспрессии [37]. 
В некоторых исследованиях показано, что в культуре клеток, 
полученных от больных лейкозами, раком толстой кишки, 
гепатомой и нейробластомой, после проведения ХТ или 
лучевого лечения значительно увеличивалась экспрессия 
CD95 на поверхности клеток [13, 14]. T. Kotani и соавт. при 
исследовании ПК больных Т-ОЛЛ выявили значительное 
повышение экспрессии CD95 на мононуклеарах больных по 
сравнению с контрольной группой здоровых доноров [38]. 
А.Ю. Барышников и соавт. в своих исследованиях показали, 
что безрецидивная и общая выживаемость в течение 60 мес. 
у детей, больных ОЛЛ, бластные клетки которых экспрес-
сировали CD95, была статистически значимо лучше, чем у 
детей, у которых CD95 на бластных клетках костного мозга 
не определялся [15]. В нашем исследовании при анализе 
экспрессии этого белка во взрослой популяции не выявлено 
существенных отличий в его экспрессии на клетках CD34+ 
у больных ОЛ и здоровых доноров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо отметить, что полученные нами данные 
свидетельствуют о дисбалансе про- и антиапоптотических 
белков-регуляторов в бластных клетках CD34+ КМ и 
ПК у больных ОЛ. Однако, учитывая небольшое число 
больных и достижение ремиссии у 19 из 23 пациентов, 
определить прогностическую значимость экспрессии 
исследуемых белков на течение заболевания не пред-
ставляется возможным. Тем не менее выявленные нами 
тенденции показывают необходимость продолжения 
дальнейших исследований в этой области.
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