
Таблица 3. Завис, общей 2-летней (2-у OS) и 5-летней (5-у OS) 
выживаемости пациентов с OJIJI от варианта генети
ческих аномалий лейкозных бластов

№ Группа п 5-у 0S 2-у 0S

1 t(9;22),abn(11q23) 22 25,8±9,9 25,8±9,9

2 Количественные*
структурные

18 24,1 ±11,8 32,1 ±12,6

3 Прочие структурные 8 50,0±17,7 50,0±17,7

4 46.XX/46.XY 39 39,2±9,7 49,0±9,3

1 -4 ОЛЛ ' 87 31,7±5,9 ! 39,9±5,8

генетической неоднороднос
тью OJIJI в молодом и стар
шем возрасте.

Выводы
1.Аномалии генома опу

холевых клеток при острых 
миелоидных и лимфобласт
ных лейкозах имеют важное 
прогностическое значение, 
определяя общую вероятнос
тную выживаемость пациен-

Сравнительный анализ эффективности ле
чения больных OJIJI в зависимости от генети
ческого варианта лейкозных клеток представ
лен в табл. 3 и на рис. 2.

П олученные данные свидетельствую т о 
том, что прогностическое значение аномалий 
кариотипа в подруппах пациентов с диплоиди- 
ей и структурными генетическими аберрация
ми, за исключением t(9;22) и abn(llq23), соот
ветствует промежуточному (или относительно 
благоприятному) прогнозу (общая 5-летняя вы
живаемость превышает 30%). В остальных ге
н ети ч е ск и х  п о д гр у п п ах  ( t(9 ;2 2 )(q 3 4 ;q l 1), 
a b n ( llq 2 3 )  и количественны е хромосомные 
мутации с наличием неспецифических струк
турных) прогноз, по нашим данным, оказался 
неблагоприятным (общая 5-летняя вы ж ивае
мость менее 30%).

При этом, в группе молодых пациентов (до 
30 лет) общая 5-летняя выживаемость оказа
лась достоверно выше, чем в старшей возрас
тной группе, что, по-видимому, обусловлено

тов.
2.0 пределены шесть кли

нико-генетических подгрупп пациентов с ост
рыми миелоидными и четы ре — с острыми 
лимфобластными лейкозами, образующие, со
ответственно, четыре и две группы страти
фикации риска в зависимости от величины об
щей вероятностной выживаемости.
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Ремиссии острых лейкозов в течение 5 и 
более лет рассматривается в гематологии как 
онкологическое выздоровление больных (Сав
ченко В. Г., Паровичникова Е. Г., 2001; Воро
бьев А. И. и соавт., 2002). Однако эти пациен
ты, н есм отря на ф акти ч еско е  отсутстви е 
заболевания, нуждаются в пожизненной дис
пансеризации с клинико-гематологическим кон
тролем. Необходимость такой диспансеризации 
обоснована сохраняющейся у больных высокой 
угрозой рецидива заболевания, опасностью воз
никновения других заболеваний, жизненной 
важностью для больных динамического прове
дения медицинской, социальной и профессио
нальной реабилитации (Ковалева JI. Г., 1990).

Иммунная система (факторы естественной 
резистентности, гуморального и клеточного 
иммунитета) определяет, как известно, эф ф ек
тивность защиты организма от внешних и внут
ренних патогенов, в том числе и от рецидива 
основного заболевания. Поэтому изучение со
стояния иммунной системы у лиц с длительной 
ремиссией острого лейкоза является актуаль
ным.

Диагностика иммунодефицита, снижающе
го иммунологическую защ иту организма, ба
зируется на клинических и лабораторно-имму
нологических-исследованиях (Петров Р. В. и 
соавт., 1992). Иммунодефицит проявляется, в 
первую очередь, повышенной заболеваемос
тью, среди которой доминирует (в 80-90% слу
чаев) инфекционно-воспалительный синдром; 
характерно и выраженное снижение иммун
ных факторов (Р. М. Хаитов Д. В. Пинегин,1996). 
При наличии показаний коррекция иммунной 
недостаточности повышает защитные возмож
ности организма от чужеродных агентов как 
экзогенной, так и эндогенной природы (Р. М. 
Хаитов, 2006).

Ц ель и задачи исследования: установить 
клинико-иммунологический статус больных при

длительной ремиссии острого лейкоза (при он
кологическом выздоровлении).

В задачи исследования входила клиничес
кая оценка состояния пациентов, анализ их 
заболеваемости, исследование параметров ин
тегральной иммунограммы (естественной ре
зистентности, клеточного и гуморального им
м у н и тет а ) при р азл и ч н о й  д л и т ел ь н о с ти  
ремиссии у пациентов различных возрастных 
групп.

Объект и методы исследования
Объектом исследования явились 49 боль

ных, выздоровевших после острого лейкоза, 
то есть находившихся в состоянии длительной, 
более чем 5-летней полной ремиссии.

Исследовалось клинико-иммунологическое 
состояние пациентов при их очередном диспан
серном посещении врача гематолога.

Учитывая, что функция иммунной систе
мы полностью формируется лишь к 15 годам 
жизни (Хаитов Р. М., 2006, с. 146), пациенты 
были подразделены на две группы: младшую 
(12-14 лет) и старшую (15-25 лет). Младшую 
группу составили 16, старш ую — 33 пациента. 
В младшей возрастной группе длительность 
ремиссии оказалась равной 6,53±0,41 годам, в 
старшей — 10,55±0,52 годам.

Анализировали данные клинического со
стояния больных и их интегральной иммуно
граммы (фагоцитоз, активность комплемента, 
лизоцим, бета-лизины, показатели клеточно
го и гуморального иммунитета). Изменения 
указанных иммунологических параметров оце
нивались при их сопоставлении с такими же 
показателями аналогичных возрастных групп, 
вклю чавш их по 50 здоровых лиц, ранее не 
болевших острым лейкозом (нормы, установ
ленные лабораториями КНИИГПК).

По формуле и методу А. М. Земскова и 
соавт. (2005) рассчитывали степень выявляемых

Таблица 1. Показатели клеточного иммунитета (М ± т) при длительной (5 лет и более) ремиссии 
острого лейкоза у пациентов в возрастных группах 12-14 лет и 15-25 лет

Иммунологический
показатель

Возрастная группа 12-14 лет Возрастная группа 15-25 лет
норма, 
п = 50

пациенты, 
п = 16 Р норма, 

п = 50
пациенты, 

л = 33 Р

Все лейкоциты, млрд/л 6,9±0,22 6,4±0,4 >0,05 6,1 ±0,2 6,8±0,22 <0,005

Все лимфоциты, % 39,5±0,7 34,8±0,8 <0,01 29,1 ±0,9 21,4±2,3 <0,001

Все Т-лимфоциты CD3+, % 64,1 ±1,25 61,1 ±5,4 >0,05 63,2±1,34 60,1±2,9 >0,05

Все Т-лимфоциты CD3+, млрд/л 1,04±0,074 0,9±0,062 >0,05 1,07±0,09 0,9±0,04 >0,05

T-ЛИМфОЦИТЫ CD3+/CD4+, % 49,5±1,8 36,6±3,1 <0,001 53,5±1,40 41,5±2,5 <0,001

Т-лимфоциты CD3+/ CD4+, млрд/л 0,60±0,035 0,26±0,01 <0,01 0,62±0,042 0,32±0,028 <0,05

Т-лимфоциты CD3+/ CD8+, % 25,7±1,5 34,75±5,0 <0,05 28,7±0,98 26,1 ±2,5 >0,05

Т-лимфоциты CD3+/ CD8+, млрд/л 0,32±0,21 0,39±0,8 >0,05 0,34±0,28 0,32±0,015 >0,05

ИРИ, c d 4+ / c d 8+ 2,1 ±0,12 1,29±0,2 <0,05 1,8±0,08 1,77±0,17 >0,05



Таблицы 2. Показатели гуморального иммунитета (М ± т) при длительной (5 лет и более) ремис
сии острого лейкоза у пациентов в возрастных группах 12-14 лет и 15-25 лет

Иммунологический
показатель

Возраст 12-14 лет 

норма, п = 50 пациенты, п =16

Возраст 15-25 лет 

норма, п =50 пациенты, п =33

В -  лимфоциты, % 12,7±0,42 12,2±0,40 11,5±0,53 10,5±0,62

В -  лимфоциты, млрд/л 0,20±0,016 0,19±0,015 0,19±0,012 0,18±0,014

Ig А, г/л 1,24±0,7 1,1 ±0,18 2,2±0,04 1,9±0,29

lg G, г/л 9,8±0,25 10,2±1,5 11.0t0 .15 10,5±0,8

Ig М, г/л 1,22±0,07 1,29±0,43 1,6±0,04 1,30± 0,1Г

ЦИК, ед. опт. пл. 0,073±0,003 0,095±0,018 0,074±0,003 0,093±0,013*

Примечание. Звездочкой (*) обозначены стат ист ически значилгые (р<0,05) оттыичия от  нормы.

иммунных расстройств (СИР) в % и их клини
ческую значимость.

Данные исследования вериф ицированы  
статистически.

Полученные результаты
Все больные находились под постоянным 

динамическим диспансерным наблюдением с 
клинико-гематологическим обследованием и 
необходимой коррекцией лечебно-профилакти
ческих мероприятий не реж е 2 раз в год.

Учитывая, что основным проявлением им
мунодефицита является повышенная инфек
ционная заболеваемость (Х аи тов  Р. М., П ине- 
г и н Б .В . ,  1999), особое вним ание уделено 
выявлению частоты у обследуемых лиц инфек
ционно-воспалительных процессов. Установле
но, что данные пациенты не являю тся часто 
и длительно болеющими, в том числе, и в 
осенне-весенние периоды, когда закономерно 
регистрируется большое число острых респи
раторных вирусных инфекций (ОРВИ). П ет
ров Р. В. и соавт. (1992) считают, что в группу 
риска по иммунной недостаточности следует 
включать часто и длительно болеющих взрос
лых и детей при частоте ОРВИ более 3-4 раз 
в год у взрослых и 6 раз в год у детей. Обсле
д уем ы е п ац и ен ты  в основном  не болели  
ОРВИ, либо— не чаще 1-2 раз в год. Не от
мечено и характерного для иммунодефици
тов повышения частоты герпесвирусных ин
фекций.

Несомненно, сыграло свою положительную 
роль и то особое внимание, которое уделяли 
пациенты, переболевш ие острым лейкозом, 
сохранению своего здоровья (щадящий режим 
жизни и труда, профилактика простуд и др.).

При исследовании показателей естествен
ного иммунитета в младшей и старшей возра
стной группе пациентов установлено пример
но оди н аковое  сн и ж ен и е  ф а го ц и т ар н о й  
функции нейтрофилов периферической крови 
и их резервных возможностей в осуществле
нии фагоцитоза. Об этом свидетельствовало

снижение фагоцитарной активности нейтрофи
лов и фагоцитарного индекса. Установленные 
изменения не были выраженными и соответ
ствовали 1 степени иммунных расстройств, то 
есть не были клинически значимым.

Другие исследованные важнейшие пара
метры естественного иммунитета в обеих груп
пах пациентов не отличались от нормальных 
величин. А именно, показатели, характеризу
ющие фагоцитарную активность нейтрофилов, 
их кислородозависим ую  м икробицидность 
(спонтанный НСТ-тест), функциональный ре
зерв этой фагоцитарной активности (НСТ-тест 
стимулированный и индекс стимуляции), бак
терицидную активность сыворотки, способность 
к опсонизации и хемотаксису гранулоцитов 
(комплемент), содержание в сыворотке крови 
мурамидазы — одного из наиболее мощных ан
тибактериальных ферментов (лизоцим), а так
ж е содерж ание в сыворотке крови белков с 
широким и выраженным антибактериальным 
действием (бета-лизины).

В старшей возрастной группе больных от
мечено некоторое увеличение по сравнению с 
нормой числа всех лейкоцитов (табл. 1).

Так же, как и в младшей группе, наблю
далось снижение относительного числа всех 
лимфоцитов и снижение относительного и аб
солютного количества Т-хелперов (Т-лимфо- 
циты CD3+ /C D 4+). Однако относительное и 
абсолютное количество Т-супрессоров (Т-лим- 
фоциты CD3+ /  CDe+), а так ж е иммунорегу- 
ляторный индекс (CD4+: CDe+), от нормаль
ных величин не отличались (табл. 1). По степени 
выраженности установленные иммунные рас
стройства носили в основном транзиторный 
характер, то есть соответствовали первой сте
пени расстройств (границы ±  1-33%), не тре
бующей коррекции. Исключение — снижение 
абсолютного числа Т -лим ф оцитов хелперов 
(CD3+ /  CD4+, млрд/л) на уровне второй сте
пени иммунных расстройств (минус 57%).

Не отмечено существенного повреждения 
гуморального звена иммунитета. Его парамет-



ры в обеих группах обследованных статисти
чески в основном не отличались от нормы 
(табл. 2). Исключением было увеличение в кро
ви младшей и старшей возрастных групп уров
ня циркулирующих иммунных комплексов и 
снижение содержания в крови лиц старшего 
возраста иммуноглобулинов М (с 1,6±0,04 г /л  
до 1,30±0,11 г/л). _

Известно, что циркулирующие иммунные 
комплексы, с одной стороны, отраж аю т за 
щитную функцию иммунитета, направленную 
на нейтрализацию любых антигенов, с другой 
стороны, зн ачительное повыш ение уровня 
циркулирующих иммунных комплексов обла
дает токсическим эффектом. Токсическое по
вышение уровня циркулирующих иммунных 
комплексов обычно происходит при высокой 
антигенной нагрузке и /или  ослаблении фаго
цитарной функции мононуклеаров, что и на
блюдалось в данном исследовании (см. выше). 
Снижение содержания иммуноглобулина М в 
крови повышает восприимчивость организма 
к инфекции. Однако степень выявленных им
мунных расстройств была не велика. По цир
кулирующим иммунным комплексам она со
с т а в и л а  плю с 30% и плю с 25,7% , по 
иммуноглобулинам М — минус 19%. Такой уро
вень расстройств не требует собственно им
мунотерапии.

Обсуждение и заключение
При длительной ремиссии острого лейко

за (онкологическое выздоровление) установ
лены изменения ряда иммунологических ф ак
торов за щ и ты  орган и зм а от ч у ж ер о д н о й  
агрессии, относящ ихся к показателям  есте
ственной резистентности, клеточного и гумо
рального иммунитета. При этом не отмечено 
повышенной инфекционной заболеваемости 
пациентов. Х арактер изменений не имел боль
шой зависимости от длительности ремиссии и 
возраста пациентов (подростки и взрослые). С 
абсолютной доказуемостью определить пато
логическое или физиологическое (перестроеч
ное с переходом на новую норму) значение 
этих изменений не представляется возмож
ным. Несомненно, что эти изменения связаны 
с полиорганными морф о-ф ункциональны м и 
трансформациями в организме больного пос
ле острого лейкоза (Лосева М. Н. и соавт., 1999, 
Сухорукое Ю. В. и соавт.у 2002у 2007). Данные 
исследования доказывают наличие сдвигов в 
иммунной системе, снижающих ее функцио
нальный резерв, что свидетельствует о необ
ходимости пож изненной иммунологический 
диспансеризации пациентов. Важен частый (не 
менее 2 раз в год) не только клинико-гемато- 
логический, но и иммунологический монито

ринг, позволяющий рано выявить снижение 
иммунологической стабильности что позволит 
своевременно предпринять необходимые про
филактические и терапевтические меропри
ятия.

Таким образом, по данным проведенного 
исследования, у лиц в состоянии длительной 
ремиссии острого лейкоза отмечаются измене
ния ряда параметров естественного, клеточно
го и гуморального иммунитета.

Выявленные изменения по своей клини
ческой значимости не велики и, как правило, 
относятся к 1 степени иммунных расстройств, 
то есть не требуют назначения иммуномоду
ляторов направленного действия.

Установленные изменения важны тем, что 
они объективно обосновывают необходимость 
пожизненного иммунологического мониторин
га, указывают на параметры иммунитета, ко
торые имеют сниженные функциональные ре
зервы  и потому должны находиться в зоне 
пристального внимания при проведении гема
тологически ориентированной клинико-иммуно- 
логической диспансеризации.
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