
В группу острых нелимфобластных лейкозов

(ОНЛЛ) входят лейкозы, возникшие из клеток-

предшественников миелоидного или моноцитар-

ного ростков кроветворения [1]. Лейкозы, родона-

чальниками которых являются клетки эритроци-

тарной и мегакариоцитарной природы, также отно-

сятся к этой категории гемобластозов. Критерии

ФАБ классификации 1991 г., основанные на мор-

фологических и цитохимических данных бластных

клеток, остаются основополагающими для верифи-

кации различных вариантов ОНЛЛ [2]. Однако раз-

витие лейкозологии, а также потребности практи-

ческой гематологии обусловили необходимость

введения дополнительных маркеров для более пол-

ной биологической характеристики лейкемическо-

го процесса. Использование фундаментальных ме-

тодов исследования, в первую очередь генетиче-

ских, позволило глубже проникнуть в патогенети-

ческие основы развития гемобластозов. Идентифи-

кация хромосомных аномалий в значительной сте-

пени способствовала пониманию морфологиче-

ской вариабельности бластных клеток и клиниче-

ской гетерогенности ОНЛЛ. Было установлено, что

именно характер мутаций в значительной степени

определяет морфологию опухолевых клеток, уро-

вень их злокачественности и чувствительность

к проводимой полихимиотерапии [3]. В настоящее

время перечень известных аномалий хромосом
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У 106 больных острым нелимфобластным лейкозом (ОНЛЛ) проведен анализ цитогенетических изменений клеток костного

мозга и клинического течения заболевания. С учетом выявленных реаранжировок хромосом пациенты распределены на три

группы. В первую группу вошли больные, имеющие аномалии кариотипа, типичные для определенных вариантов ОНЛЛ. Вто-

рая группа объединяла больных с редкой патологией хромосом, которая не ассоциируется с каким-либо вариантом заболева-

ния. Третью группу составили больные с уникальными реаранжировками хромосом, имеющими особенный механизм образо-

вания кариотипических изменений. В эту группу вошли 3 пациента, у которых определялись сложные аномалии кариотипа:

первый больной 46, ХY,t(2;15)(q37;p13),+12,add(13)(q14),add(13)(21), вторая больная 42, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -8, -15,

і(17q),-18, +mar/ 44, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, ++mar[2]/ 44, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, +mar, +

min/ 46, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), del(8)(q21), -15, і(17q), -18, +mar[4]/44, ХХ, -3, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18,+ mar, +

min, третий больной 51, XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,-14, der17,+ mar[5]. Особенности реаранжировок t(2;15)(q37;p13),

t(6;17)(р25;q25), t(12;18) состояли в том, что они стали впервые выявленными транслокациями между этими хромосомами,

а также то, что в образовании этих транслокаций принимали участие целые хромосомы, а не их фрагменты. 

Ключевые слова: острый лейкоз, цитогенетика, кариотип, аномалии хромосом
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Cytogenetic changes in bone marrow cells and their influence on clinical course of the disease were analyzed in 106 patients with acute

non-lymphoblastic leukemia (ANLL). According to rearrangements of chromosomes the patients were divided into three groups. The first

group consisted of patients with anomalies of karyotype typical for particular variants of ANLL. The second group comprised patients with

chromosome anomalies, which are not associated with any special variant of disease. The third group included patients with unique

rearrangements of chromosomes characterized by special mechanism of formation of karyotype changes. Overall, three patients with com-

plex karyotype anomalies formed the third group: first patient with 46, Y,t(2;15)(q37;p13),+12,add(13)(q14),add(13)(21), second patient

with 42, XX, -4, t(6;17)(p25;q25), -8, -15, i(17q),-18, +mar/ 44, XX, -4, t(6;17)(p25;q25), -15, i(17q),-18, ++mar[2]/ 44, XX, -4,

t(6;17)(p25;q25), -15, i(17q),-18, +mar, + min/ 46, XX, -4, t(6;17)(p25;q25), del(8)(q21), -15, i(17q), -18, +mar[4]/44, XX, -3,

t(6;17)(p25;q25), -15, i(17q),-18,+ mar, + min, and third patient with 51, XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,-14, der17,+ mar[5].

Among peculiar features of - t(2;15)(q37;p13), t(6;17)(p25;q25), t(12;18) rearrangements were the primary character of translocations

between these chromosomes, and participation of whole chromosomes, but not their fragments, in the formation of translocations.
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ОСТРЫЙ НЕЛИМФОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ: 
ОСОБЕННОСТИ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ АНОМАЛИЙ 

И ОБУСЛОВЛЕННОЕ ИМИ КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ



у больных ОНЛЛ насчитывает более 5000 различ-

ных реаранжировок, при этом количество их про-

должает дополняться [4]. Соответственно рекомен-

дациям ВОЗ данные генетических исследований

стали важной составляющей комплексного обсле-

дования больных ОНЛЛ [5]. Верификация измене-

ний хромосом является необходимой для уточне-

ния диагноза, прогнозирования течения заболева-

ния, выбора тактики лечения и контроля его эффе-

ктивности [6]. На основании сравнительного ана-

лиза выяснилось, что для некоторых аномалий хро-

мосом характерен свой географический ареал пре-

имущественного распространения [4]. Отмечена

также различная частота выявления определенных

реаранжировок хромосом в группах больных, отли-

чающихся по возрасту [7]. Все это указывает на не-

однородность результатов кариотипического ана-

лиза в различных исследуемых группах больных

ОНЛЛ, а также необходимость продолжить накоп-

ление материала, отображающего разнообразие

цитогенетических нарушений. 

Материалы и методы
На протяжении 2000—2005 гг. обследовано 106

больных с первичным ОНЛЛ (54 женщины и 52

мужчины) в возрастной категории от 20 до 70 лет

(медиана 65 лет). Для установления диагноза и ве-

рификации типа ОНЛЛ использовались критерии

ФАБ-классификации. Материалом для проведения

исследований были периферическая кровь (ПК)

и костный мозг (КМ) больных ОНЛЛ (пунктат

и трепанобиопсия гребня подвздошной кости). 

В динамике наблюдения за пациентами учиты-

вались данные анамнеза, оценивались клинические

симптомы и синдромы, проводились цитохимиче-

ское и кариотипическое исследования клеток КМ. 

Цитохимическое исследование клеток КМ

и ПК проводилось в отделении цитохимии и имму-

нологии Института экспериментальной патологии,

онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого

НАН Украины. 

Анализ хромосом осуществлялся в отделении

заболеваний системы крови Государственного учре-

ждения «Институт гематологии и трансфузиологии

АМН Украины» в соответствии с модифицирован-

ными методиками цитогенетических исследований,

предложенных Ram S. Verma et Arvind Babu [8]. Пре-

параты хромосом в метафазе получали в результате

культивирования клеток КМ в течении 24—48 ч при

температуре 37°С без применения фитогемагглюти-

нина. Для этого использовали питательную среду

RPMI-1640, эмбриональную телячью сыворотку, ан-

тибиотики. Клеточный цикл на стадии митоза оста-

навливался раствором колхицина в концентрации

0,05 мг/мл. Культура клеток обрабатывалась 0,56%

раствором хлорида калия при температуре 37°С. Фи-

ксацию клеток проводили раствором метанола и ле-

дяной уксусной кислоты в соотношении 3:1. Диффе-

ренциальную окраску хромосом на G-диски прово-

дили с помощью 0,25% раствора трипсина и 2% рас-

твора красителя Гимза. Идентификацию выявлен-

ных реаранжировок проводили с помощью компью-

терной системы «Метаскан-2» (Украина), а их интер-

претацию осуществляли в соответствии с Междуна-

родной системой номенклатуры дифференциально

сегментированных хромосом человека (ISCN) [9]. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Клиническая картина наблюдаемых больных

ОНЛЛ свидетельствовала о несомненном ОНЛЛ,

клиническими проявлениями которого были ане-

мический, геморрагический и интоксикационный

синдромы. У части больных значительное влияние

на течение заболевания оказывала сопутствующая

патология, которая часто обострялась на фоне ос-

новного заболевания. 

Цитогенетическое исследо-

вание больным проводили до на-

значения полихимиотерапии

(ПХТ). Метафазные пластинки,

которые соответствовали требо-

ваниям ISCN, получены у 60 па-

циентов. Патология хромосом

выявлена в 35 (58%) случаях,

нормальный кариотип опреде-

лялся у 35 (42%) больных. Выяв-

ленные реаранжировки хромо-

сом распределили на три группы: 

— типичные аномалии ка-

риотипа, характерные для опре-

деленных вариантов ОНЛЛ;

— редкие аномалии хромо-

сом, которые не ассоциируются

с определенными вариантами

заболевания;

— реаранжировки хромо-

сом, имеющие особенный меха-
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Рис. 1. Больной М., диагноз ОНЛЛ М5. Кариотип: 46, ХY,
t(2;15)(q37;p13),+12,add(13)(q14),add(13)(21) 

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12

13 14 15 16 17 18 19 20

21 22 XY



низм образования кариотипических изменений

и ранее не описанные.

Клиническое течение ОНЛЛ, а также особен-

ности аномалий кариотипа больных 3-й группы

представляют фактическую основу данной статьи. 

Больной М., 45 лет. Во время госпитализации

состояние больного оценивалось как тяжелое

в связи с выраженным геморрагическим и инток-

сикационным синдромом. Объективно определя-

лось увеличение печени на 3 см и селезенки на 4 см

ниже реберной дуги. Общий клинический анализ

крови от 22.04.2003: гемоглобин (Hb) — 92 г/л, эри-

троциты — 2,4 × 1012/л, цветной показатель — 0,88,

лейкоциты — 24,5 × 109, бластные клетки — 15%,

сегментоядерные нейтрофилы — 9%, лимфоциты —

23%, моноциты — 52%, эозинофилы — 1%, тромбо-

циты — 41,8 × 109/л. СОЭ — 30 мм/ч. В гиперкле-

точном КМ определялись: бластные клетки — 58%,

миелоциты (мц) — 1%, метамиелоциты — 3%, па-

лочкоядерные нейтрофилы — 1%, сегментоядер-

ные нейтрофилы — 8%, эозинофилы — 2%, лимфо-

циты — 6%, моноциты — 8%, нормоциты: базо-

фильные — 7%, полихроматофильные — 4%, окси-

пильные — 2%. 

На основании цитохимического исследования

ПК и КМ установлен диагноз ОНЛЛ М5 согласно

критериям ФАБ-классификации. При цитогенети-

ческом исследовании клеток КМ выявлен патоло-

гический клон 46, ХY, t(2;15)(q37;p13),+12,

add(13)(q14), add(13)(21), представленный на

рис. 1. 

В перечне известных аномалий кариотипа

больных ОНЛЛ данные относительно участия 2-й

и 15-й хромосомы в транслокации t(2;15)(q37;p13)

отсутствуют [4]. Поэтому транслокацию

t(2;15)(q37;p13) можно считать

ранее не описанной реаранжи-

ровкой хромосом. Установлено,

что в локусе 13q14 находятся ге-

ны-супрессоры злокачественно-

го роста [10]. С учетом этого

у больного М. установлено одно-

временное вовлечение в патоло-

гический процесс аллельных ге-

нов-супрессоров, расположен-

ных на 13-й хромосоме. 

Во время проведения пер-

вого курса ПХТ по схеме «7+3»

усилился геморрагический син-

дром, что привело к смерти

больного. 

Больная С., 62 года. Начало

заболевания манифестировало

гипертермией, язвенно-некро-

тическим поражением полости

рта, двусторонней пневмонией.

Общий клинический анализ

крови от 21.05.2002: Hb — 51 г/л,

эритроциты — 2,2 × 1012/л, цветной показатель — 0,8,

лейкоциты — 40%, бластные клетки — 14%, мц —

16%, метамиелоциты — 20%, палочкоядерные ней-

трофилы — 14%, сегментоядерные нейтрофилы —

18%, лимфациты — 13%, моноциты — 5%, тромбо-

циты — 30 × 109/л, СОЭ — 60 мм/ч. При исследовании

КМ определялись: бластные клетки — 43%, мц — 2%,

метамиелоциты — 8%, палочкоядерные нейтрофи-

лы — 3%, сегментоядерные нейтрофилы — 9%,

лимфоциты — 7%, моноциты — 8%, нормоциты:

базофильные — 4%, полихроматофильные — 9%,

оксипильные — 5%.

На основании цитохимического исследования

ПК и КМ установлен диагноз ОНЛЛ М4 согласно

ФАБ-классификации.

При цитогенетическом исследовании опреде-

лялось несколько патологических клонов: 42, ХХ,

-4, t(6;17)(р25;q25), -8, -15, і(17q),-18, +mar/ 44,

ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, ++mar[2]/

44, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, +mar, +

min/ 46, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), del(8)(q21), -15,

і(17q), -18, +mar[4]/44, ХХ, -3, t(6;17)(р25;q25), -15,

і(17q),-18,+ mar, + min. На рис. 2 представлена ме-

тафазная пластинка с кариотипом: 46, ХХ, -4,

t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q), -18, +mar[2].

Данных, описывающих транслокацию

t(6;17)(р25;q25) у больных ОНЛЛ, в доступной на-

учной литературе не найдено, поэтому такую ано-

малию следует считать впервые установленной.

Проводимое лечение по схеме ПХТ «7+3» не

привело к улучшению состояния. После первого

курса терапии количество бластов в ПК уменьши-

лось незначительно, наблюдалось нарастание язвен-

но-некротических поражений и геморрагического

синдрома, вследствие которых больная умерла. 
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Рис. 2. Больная С., диагноз ОНЛЛ М4. Кариотип: 46, 
ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q), -18, +mar[2]
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Больной Т., 58 лет. Заболевание протекало аг-

рессивно с проявлениями гипертермии, выражен-

ного геморрагического синдрома, увеличением пе-

чени до 3 см и увеличения селезенки до 4 см ниже

реберной дуги. Общий клинический анализ крови

от 2.05.2004: Hb — 47 г/л, эритроциты — 1,6 × 1012/л,

цветной показатель — 0,9, лейкоциты — 2,3 × 109,

бластные клетки — 38%, тромбоциты — 27 × 109/л.

СОЭ — 60 мм/ч. Исследование КМ : бластные

клетки — 86%, мц — 2%, сегментоядерные нейтро-

филы — 4%, лимфоциты — 1%, моноциты — 1%,

нормоциты: базофильные — 1%, полихромато-

фильные — 5%.

На основании цитохимического исследования

ПК и КМ установлен диагноз ОНЛЛ М4 согласно

критериям ФАБ-классификации.

Кариотипический анализ выявил связанные

между собой патологические клоны: 51, XY,

t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10, -15, +

mar[5]/50, XY, t(12;18)(p13;p11.3),

+8, +10, -15, +mar[3], +min/50,

XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,

-15, + mar[4]. На рис. 3 предста-

влена метафазная пластинка

с кариотипом: 51, XY, t(12;18)

(p13;p11.3), +8, +10, -15, der17,

+ mar[5].

В доступной научной лите-

ратуре данных относительно

t(12;18)(p13;p11.3) не найдено [2].

С учетом этого t(12;18)(p13;p11.3)

следует считать ранее не описан-

ной реаранжировкой хромосом

у больных с ОНЛЛ. 

Состояние больной после

проведения ПХТ по схеме «7+3»

прогрессивно ухудшалось. В свя-

зи с низкой чувствительностью

бластных клеток к ПХТ количе-

ство бластов в ПК не уменши-

лось. Вследствие прогрессирова-

ния патологического процесса

больной умер. 

Таким образом, описанные

выше аномалии хромосом боль-

ных ОНЛЛ объединяют несколь-

ко общих признаков. 

1. Выявленные реаранжи-

ровки хромосом имеют множе-

ственные аномалии кариотипа,

что может указывать на воз-

можность наличия в прошлом

миелодиспластического син-

дрома, который не был диагно-

стирован. 

2. Отдельные составляющие

выявленных кариотипических

изменений всех трех больных,

а именно t(6;17)(р25;q25), t(12;18)

(p13;p11.3), t(2;15)(p13;p11.3), от-

носятся к ранее не описанным

реаранжировкам хромосом. 

3. В идентифицирован-

ных транслокациях t(6;17)

(р25;q25), t(12;18)(p13;p11.3),

t(2;15)(p13;p11.3) принимают

участие целые хромосомы. 
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Рис. 4. Кариотип 53, 
XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10, -14, der17, +r[2],+ mar[5]
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13 14 15 16 17 18 19 20
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Рис. 3. Больной Т. Диагноз ОНЛЛ М4. Кариотип: 51, 
XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,-15, der17,+ mar[5]

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12

13 14 15 16 17 18 19 20

21 22 XY



Образование этих реаранжировок является

главной особенностью выявленных хромосомных

аномалий. Как известно, транслокации хромосом

разделяются на сбалансированные, в результате ко-

торых не происходит потеря генетического матери-

ала, а также несбалансированные, приводящие

к потере фрагментов хромосом. В каждом из этих

случаев в транслокацию вступают фрагменты двух

задействованных в перестройке хромосом [11].

В образовании t(6;17)(р25;q25), t(12;18)(p13;p11.3),

t(2;15)(p13;p11.3) принимают участие целые хромо-

сомы, поэтому этот механизм аналогичен образо-

ванию дицентриков и кольцевых хромосом. Как

правило, такие реаранжировки являются следстви-

ем делеций конечных отделов хромосом и последу-

ющим их соединением [12]. 

Дополнительным доказательством такого ме-

ханизма образования транслокаций служит нали-

чие кольцевых хромосом, которые также являются

результатом соединения концевых делеций одной

хромосомы, у больного Т. (рис. 4). 

К особенностям выявленных реаранжировок

у всех трех больных следует отнести обнаружение об-

щих неслучайных цитогенетических изменений, ко-

торые играют определенную роль в патогенезе

ОНЛЛ. Обращает на себя внимание участие 15-й

хромосомы в образовании различных аномальных

кариотипов. Дважды выявлена моносомия 15-й хро-

мосомы, в одном случае данная хромосома принима-

ла участие в транслокации. Окончательная роль всех

расположенных на 15-й хромосоме генов в становле-

нии ОНЛЛ не установлена. Однако предполагается,

что локализованный в локусе 15q22 ген промиелоци-

тарного лейкоза может играть существенную роль

в возникновении как острой промиелоцитарной лей-

кемии, так и других лейкозов. Доказательством этого

служит улучшение результатов лечения больных

с различными вариантами ОНЛЛ в результате при-

менения препаратов трансретиноевой кислоты [13]. 

Таким образом, определяемые нами особен-

ности цитогенетических изменений у больных

ОНЛЛ, основываются на качественных характери-

стиках выявленной патологии хромосом. Частота

таких аномалий кариотипа может достигать 8%, что

указывает на необходимость продолжить наблюде-

ния за пациентами, имеющими аналогичные реа-

ранжировки хромосом [14].

Согласно общепринятым критериям больные

ОНЛЛ с наличием сложных изменений хромосом

относятся к группе неблагоприятного прогноза

[15]. Выявленные в описанных случаях комплекс-

ные аномалии кариотипа обусловили тяжелое тече-

ние заболевания и низкую чувствительность бласт-

ных клеток к проводимой терапии. Достигнуть

улучшения клинико-гематологических показате-

лей после проведения стандартной терапии по схе-

ме «7+3» не удалось ни в одном из случаев. Дли-

тельность течения заболевания у пациентов не пре-

вышала 2 мес. Смерть больных наступала от про-

грессирования основного заболевания и развития

различных осложнений.

Безусловно, одна из основных проблем, кото-

рая сейчас не позволяет решить вопрос патогенети-

ческого влияния изменений хромосом на геном

клетки в процессе малигнизации, заключается

в значительном количестве различных реаранжи-

ровок [4]. Необходим поиск и выделение кариоти-

пических изменений, имеющих определяющее

влияние на образование патологического клона.

С учетом успехов в лечении ОНЛЛ становится оче-

видным, что изучение генетических механизмов

онкогенеза с целью их дальнейшей коррекции яв-

ляется перспективным направлением в борьбе

с этим тяжелым заболеванием.
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