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ÎÍÊÎÃÅÌÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ
ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈÈ,

ÍÅÎÏËÀÑÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß
ÊËÅÒÎÊ ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Â èììóííîé ñèñòåìå ìîãóò âîçíèêàòü íåîïëàñòè÷åñêèå êëîíû
êëåòîê, äàþùèå íà÷àëî ãåìîáëàñòîçàì: ëèìôîëåéêîçàì, ëèìôî-
ìàì è ãèñòèîöèòîçàì.

Íèæå ïðåäñòàâëåí ñîêðàùåííûé âàðèàíò îïèñàíèÿ ãåìîáëà-
ñòîçîâ, òàê èëè èíà÷å çàòðàãèâàþùèõ èììóííóþ ñèñòåìó. Áîëåå
ïîäðîáíûé î÷åðê ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ îíêîëîãèè è ãå-
ìàòîëîãèè ÷èòàòåëü íàéäåò â êíèãå À. Ø. Çàé÷èêà è Ë. Ï. ×óðè-
ëîâà «Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ áîëåçíåé è ñèíäðîìîâ» (2005).

ÂÂÎÄÍÛÅ ÎÁÙÈÅ ÏÎÍßÒÈß ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈÈ
ÎÍÊÎÃÅÌÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÁÎËÅÇÍÅÉ

Ïðè ëåéêîçàõ ìàëèãíèçèðîâàííûå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè ïåð-
âîíà÷àëüíî ïðîëèôåðèðóþò â êîñòíîì ìîçãå, à çàòåì äèññåìèíè-
ðóþò â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü, ñåëåçåíêó, ëèìôîóçëû è â äðóãèå
òêàíè, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì ñâîè èíâàçèâíî-ìåòàñòàòè÷åñêèå ïî-
òåíöèè, îáùèå ñ äðóãèìè íåîïëàçìàìè è ðàññìîòðåííûå íèæå.

Ýòèì ëåéêîçû îòëè÷àþòñÿ îò äðóãèõ ãåìîáëàñòîçîâ — ëèìôîì,
ïðè êîòîðûõ íåîïëàñòè÷åñêèå êëîíû ïåðâè÷íî âîçíèêàþò â
ëèìôîóçëàõ èëè íåèíêàïñóëèðîâàííûõ ñêîïëåíèÿõ ëèìôîèä-
íîé òêàíè, íî ïîçæå òàêæå ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ â ïåðèôåðè-
÷åñêóþ êðîâü, êîñòíûé ìîçã è èíûå îðãàíû.

Åñëè ëåéêîçíûé êëîí íå äèôôåðåíöèðóåòñÿ, ôîðìèðóåòñÿ
îñòðûé ëåéêîç, à ïðè íàëè÷èè ÷àñòè÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè ãî-
âîðÿò î õðîíè÷åñêîì ëåéêîçå.

Ê ãåìîáëàñòîçàì îòíîñèòñÿ åùå ðÿä êëîíàëüíûõ íåîïëàñòè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ñîõðàíÿåòñÿ äîñòàòî÷íî âûðà-
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æåííàÿ ñïîñîáíîñòü àíîìàëüíûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êîñòíîìîçãî-
âûõ êëåòîê ê äèôôåðåíöèðîâêå. Â ñèëó ìàëîé ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòè è ñóùåñòâåííî ìåíüøåé çëîêà÷åñòâåííîñòè, ýòè çàáîëåâàíèÿ
òðàäèöèîííî íå ñ÷èòàþòñÿ ëåéêîçàìè, õîòÿ ïðèíöèïèàëüíî îíè
î÷åíü áëèçêè ê õðîíè÷åñêîìó ìèåëîëåéêîçó. Â ðÿäå ñîâðåìåííûõ
èñòî÷íèêîâ èõ îáúåäèíÿþò â ãðóïïó ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ áî-
ëåçíåé (ñþäà îòíîñÿòñÿ èñòèííàÿ ïîëèöèòåìèÿ, ýññåíöèàëüíàÿ
òðîìáîöèòåìèÿ, èäèîïàòè÷åñêèé ìèåëîôèáðîç, ïàðîêñèçìàëüíàÿ
íî÷íàÿ ãåìîãëîáèíóðèÿ). Ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ ãèïåðïëàñòè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ äîìèíèðóþò íàä àíàïëàñòè÷åñêèìè.

Îò ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñëåäóåò îòëè÷àòü
äðóãóþ ñáîðíóþ ãðóïïó ãåìîáëàñòîçîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé êëîíàëüíûå ïðîëèôåðàöèè íåäèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ðàí-
íèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Ïðè íèõ àíàïëàçèÿ êîñò-
íîìîçãîâûõ ýëåìåíòîâ ïðèñóòñòâóåò, à ïðîÿâëåíèé ãèïåðïëàçèè
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íåò. Èõ îáîçíà÷àþò êàê ìèåëîäèñïëà-
ñòè÷åñêèå ñèíäðîìû. Ýòè ñèíäðîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé, de fac-
to, ïðåäëåéêîçíûå ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ îñòðîãî ìèåëîáëàñòíî-
ãî ëåéêîçà. Ïðè íèõ âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî íåäèôôåðåíöèðóþ-
ùèõñÿ ìèåëîèäíûõ áëàñòîâ â êîñòíîì ìîçãå, à ïàðàëëåëüíî
ôîðìèðóåòñÿ ïàíöèòîïåíèÿ â êðîâè. Ê äàííîé ãðóïïå ïðèíàäëå-
æàò ðåôðàêòåðíûå àíåìèè è ñèäåðîáëàñòè÷åñêèå àíåìèè. Ýòè êëî-
íàëüíûå àíîìàëèè ïåðåõîäÿò ñî âðåìåíåì â ÿâíûé îñòðûé ìèå-
ëîáëàñòíûé ëåéêîç.

Êðîìå ëåéêîçîâ ê ãåìîáëàñòîçàì íåêîòîðûå àâòîðû îòíîñÿò
íåîïëàñòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, âûçâàííûå âîçíèêíîâåíèåì îïó-
õîëåâûõ êëîíîâ èç íåêðîâåòâîðíûõ ýëåìåíòîâ êîñòíîãî ìîçãà è
ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ — à èìåííî, ñòðîìàëüíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ
êëåòîê (ãåìàòîñàðêîìû) è ìåñòíûõ ìàêðîôàãîâ êðîâåòâîðíûõ îð-
ãàíîâ (ãèñòèîöèòîçû). Ïóòè äèôôåðåíöèðîâêè èç êëåòîê ìàêðî-
ôàãàëüíîé ëèíèè àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèõ ýëåìåíòîâ ïðèâåäåíû
íà ðèñ. 46.

Ãèñòèîöèòîçû — ãðóïïà íåîïëàñòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ îïó-
õîëåâûì êëîíîì, èñõîäÿùèì èç êëåòîê ìàêðîôàãàëüíîé ëèíèè.
Ïîñêîëüêó îíè, êàê ïðàâèëî, áåðóò ñâîå íà÷àëî èç ìàêðîôàãàëü-
íûõ ðåçèäåíòîâ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, êëèíè÷åñêè èõ ðàññìàò-
ðèâàþò âìåñòå ñ ëèìôîìàìè, íåñìîòðÿ íà íåëèìôîèäíóþ ïðè-
ðîäó âûçâàâøèõ èõ êëîíîâ. Ê òîìó æå òàêîå çàáîëåâàíèå, êàê ãè-
ñòèîöèòîç Õ, õîòÿ è èìååò ïîäîáíîå íàçâàíèå, ÿâëÿåòñÿ, ïî
ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ðåàêòèâíîé ãèïåðïëàçèåé, à íå íî-
âîîáðàçîâàíèåì.
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Íåîïëàñòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðûõ òðàíñôîðìèðî-

âàííûé êëîí èñõîäèò èç ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ëèìôîèäíîãî

ðÿäà, íàçûâàþòñÿ ëèìôîìàìè. Â óçêîì ñìûñëå, êàê óæå îòìå÷åíî

âûøå, ëèìôîìû — íåîïëàçìû, èñõîäÿùèå èç âíåêîñòíîìîçãî-

âûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê. Îäíàêî èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèå è ãè-

ñòîëîãè÷åñêèå äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëÿþò ðàñøèðèòåëüíî

òîëêîâàòü ïîíÿòèå «ëèìôîìà». Ñðåäè ëèìôîì îòäåëüíî ðàñ-

ñìàòðèâàþò íåõîäæêèíñêèå ëèìôîìû è ëèìôîìó Õîäæêèíà (êîòî-

ðóþ â êîíòèíåíòàëüíîé Åâðîïå ïðèíÿòî íàçûâàòü ëèìôîãðàíóëå-

ìàòîçîì).

Íåõîäæêèíñêèå ëèìôîìû — áîëüøàÿ ãðóïïà êëîíàëüíûõ íåî-

ïëàçì, ïðè ýòîì òåðìèíîëîãèÿ â ýòîé îáëàñòè çàïóòûâàåòñÿ

èç-çà òîãî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ èìåþò èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøè-

åñÿ îñîáûå íàçâàíèÿ, äàííûå çàäîëãî äî óñòàíîâëåíèÿ èõ ëèì-

ôîìàòîçíîé ïðèðîäû. ×èòàòåëü äîëæåí èìåòü â âèäó, ÷òî

íå-õîäæêèíñêèìè ëèìôîìàìè, à íå êàêèìè-òî îñîáûìè íîâî-

îáðàçîâàíèÿìè, ôàêòè÷åñêè, ÿâëÿþòñÿ ìèåëîìíàÿ áîëåçíü (ðàç-

íûå ôîðìû êîòîðîé èçâåñòíû êàê áîëåçíü Ðóñòèöêîãî–Êàëåðà è

ìàêðîãëîáóëèíåìèÿ Âàëüäåíñòðåìà), õîòÿ íàçâàíèå «ìèåëîìà» îá

ýòîì íèêàê íå ñâèäåòåëüñòâóåò, à òàêæå âñå ôîðìû îñòðîãî è õðî-

íè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà, âêëþ÷àÿ âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç è

Ë. Ï. ×óðèëîâ, À. Ã. Âàñèëüåâ. ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
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Ðèñ. 46. Ïóòè äèôôåðåíöèðîâêè àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê

(ïî  Ò. Ã. Êóëèáàáå, Î. Í. Ïîòàïîâîé, Â. È. Óòåõèíó, Ë. Ï. ×óðèëîâó, 2007).

Îáîçíà÷åíèÿ: ÂÊ — âóàëåâèäíàÿ êëåòêà, ÈÄÊ — èíòåðäèãèòèðóþùàÿ

äåíäðèòíàÿ êëåòêà, ÔÄÊ — ôîëëèêóëÿðíàÿ äåíäðèòíàÿ êëåòêà



ñèíäðîì Ñåçàðè. Ëèìôîìû, êîòîðûå áåðóò íà÷àëî èç êîñòíîìîç-
ãîâûõ ëèìôîöèòîâ, îäíîâðåìåííî èìåíóþòñÿ ëèìôîëåéêîçàìè,
÷òî íå óïðîùàåò íîìåíêëàòóðó â ýòîé îáëàñòè ãåìàòîëîãèè.

Ëèìôîìà Õîäæêèíà — ýòî ëèìôîãðàíóëåìàòîç, â èñòèííî
ëèìôîèäíîé ïðèðîäå êîòîðîãî äî íåäàâíåãî âðåìåíè áûëè ñî-
ìíåíèÿ, òàê êàê çëîêà÷åñòâåííûé êëîí ìîã îòíîñèòüñÿ ê èíòåð-
äèãèòèðóþùèì àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèì êëåòêàì ëèìôîóçëîâ.
Â ýòîì ñëó÷àå ëèìôîãðàíóëåìàòîç ïðàâèëüíåå áûëî áû ðàññìàò-
ðèâàòü êàê ãèñòèîöèòîç.

Êàê âèäíî èç èçëîæåííîãî, â îíêîãåìàòîëîãèè èñòîðè÷åñêè
ñëîæèâøàÿñÿ íîìåíêëàòóðà íå îòëè÷àåòñÿ ñòðîãîé òî÷íîñòüþ.
Åñëè ó÷åñòü, ÷òî íîâîîáðàçîâàíèÿ ìîãóò âîçíèêàòü èç êðîâå-
òâîðíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ëþáûõ (à íå òîëüêî áåëûõ) ôîðìåí-
íûõ ýëåìåíòîâ êðîâè — òî óäà÷íîñòü ñàìîãî òåðìèíà «ëåéêîç»
ìîæíî ïîñòàâèòü ïîä ñîìíåíèå. Òàê, íàïðèìåð, ê îñòðîìó ìèå-
ëîáëàñòíîìó ëåéêîçó (ðàçíîâèäíîñòü Ì6) ïðèõîäèòñÿ îòíîñèòü
ýðèòðîìèåëîç — òî åñòü íîâîîáðàçîâàíèå èç ýðèòðîèäíûõ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèö.

Ðåçþìèðóÿ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî íå âíèêàÿ ãëóáîêî â ñìûñë
íàçâàíèé ãåìîáëàñòîçîâ è íå îñîçíàâàÿ óñëîâíî-íåòî÷íîãî õà-
ðàêòåðà ìíîãèõ íàèìåíîâàíèé, â íèõ ëåãêî çàïóòàòüñÿ, ïîýòîìó
äàííûé ðàçäåë êíèãè òðåáóåò áîëåå êðîïîòëèâîãî îçíàêîìëåíèÿ,
÷åì ïðîñòîå «÷òåíèå ïî äèàãîíàëè».

Â äàëüíåéøåì, ãäå ýòî âîçìîæíî, ïðèâîäÿòñÿ ïàòîôèçèîëî-
ãè÷åñêè íåïðîòèâîðå÷èâûå íîâûå êëàññèôèêàöèè ãåìîáëàñòî-
çîâ, à èõ îòëè÷èÿ îò òðàäèöèîííûõ ñòàðûõ ãðàäàöèé îñîáî îãîâà-
ðèâàþòñÿ.

Êàê è äðóãèå íåîïëàçìû, âñå ãåìîáëàñòîçû èçíà÷àëüíî ìîíî-
êëîíàëüíû è ïîäëåæàò êëîíàëüíîé äèâåðñèôèêàöèè è îïóõîëå-
âîé ïðîãðåññèè. Ýòî çíà÷èò, ÷òî ëþáîå íîâîîáðàçîâàíèå äàííîé
ãðóïïû âîçíèêàåò èç îäíîé, ïðåòåðïåâàþùåé ñåðèþ ñîìàòè÷å-
ñêèõ ìóòàöèé êëåòî÷íîé ëèíèè, êîòîðàÿ, â òîé èëè èíîé ñòåïå-
íè, ñïîñîáíà (èëè âîâñå íåñïîñîáíà) ê äèôôåðåíöèðîâêå, íîñÿ-
ùåé èñêàæåííûé îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèåé õàðàêòåð.

Äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî ãåìîáëàñòîçû èìåþò êëîíàëüíóþ
ïðèðîäó, ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ïðîäóêòû ãåíîâ Õ-õðîìîñîìû ó ãå-
òåðîçèãîò, áîëüíûõ ëåéêîçîì èëè ëèìôîìîé, ãîìîãåííû âî âñåõ
íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ.

Òàê, ïðè îñòðîì ëåéêîçå â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ ãëþêîçî-
6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà ó ãåòåðîçèãîòíûõ ïî Õ-õðîìîñîìå æåí-
ùèí ïðåäñòàâëåíà òîëüêî îäíîé àëëåëüíîé ðàçíîâèäíîñòüþ ôåð-
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ìåíòà, õîòÿ â ïîïóëÿöèè íîðìàëüíûõ êëåòîê èõ îáíàðóæèâàåòñÿ
äâå.

Ðîëü ñîìàòè÷åñêîãî ìóòèðîâàíèÿ ïðè îáðàçîâàíèè ëåéêîçíûõ
êëîíîâ ïîäòâåðæäàåòñÿ êëàññè÷åñêèì îáíàðóæåíèåì ôèëàäåëü-
ôèéñêîé õðîìîñîìû ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå
(ÕÌË). Ñåðüåçíûå öèòîãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè ïðèñóòñòâóþò
áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû ëåéêîçíûõ áîëüíûõ â ôàçó îáîñòðåíèÿ â
ÿäðàõ íàõîäÿùèõñÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè àòèïè÷åñêèõ ëåé-
êîçíûõ áëàñòîâ. Õàðàêòåðíî, ÷òî ýòè êàðèîòèïè÷åñêèå äåôåêòû
âèäíû òîëüêî â ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòêàõ è èñ÷åçàþò â ñòà-
äèþ ðåìèññèè, êîãäà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îòñóòñòâóþò ëåé-
êîçíûå áëàñòû. Ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ëåéêîçà äîêàçàíà ýêñ-
ïðåññèÿ îíêîãåíîâ, äåëåöèÿ àíòèîíêîãåíîâ, íàëè÷èå õèìåðíûõ
ãåíîâ è õèìåðíûõ áåëêîâ, íàïðèìåð áåëêà bcr-abl, ïðîäóêòà
ñëèâøèõñÿ ãåíîâ, îáðàçóþùåãîñÿ ïðè òðàíñëîêàöèè ó÷àñòêà
22-é õðîìîñîìû íà 9-þ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì
ñ ôèëàäåëüôèéñêîé õðîìîñîìîé (ñì. íèæå).

Ëåéêîçíûå áîëüíûå, ó êîòîðûõ ïðàêòè÷åñêè âñå ïîëó÷åííûå
èç êîñòíîãî ìîçãà ìåòàôàçíûå êëåòêè àíýóïëîèäíû (èìåþò
àíîðìàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì) èëè æå ïñåâäîäèïëîèäíû (ñ óòðà-
òîé îäíîé èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà õðîìîñîì) èìåþò ãîðàçäî
õóäøèé ïðîãíîç, ÷åì òå ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ òàêèõ äåôåêòîâ
íåò.

Èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè ëåéêîçîâ, ñâÿçàííûå
ñ âèðóñíûì, õèìè÷åñêèì è ðàäèàöèîííûì ìóòàãåíåçîì (ñì.
âûøå). Ïàòîãåíåç ãåìîáëàñòîçîâ ñëåäóåò îáùèì ïðèíöèïàì,
õàðàêòåðíûì äëÿ ìåõàíèçìîâ íîâîîáðàçîâàíèé, è âêëþ÷àåò
ðàçâèòèå àíàïëàçèè, ãèïåðïëàçèè è ìåòàïëàçèè, ÿâëåíèå íåî-
ïëàñòè÷åñêîé ïðîãðåññèè è ïðîÿâëåíèå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ
ôåíîìåíîâ. Âñå íåîïëàçìû êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ ýêñïàíñèåé îäíîãî èëè áîëåå îòäåëîâ ãåìîïîý-
çà, â îòñóòñòâèå èçáûòêà îáû÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Ïðè
ýòîì ïðîèñõîäèò áîëåå èëè ìåíåå ñêîðîå ïîäàâëåíèå íîðìàëü-
íûõ ðîñòêîâ êðîâåòâîðíîé òêàíè.

Ýêñïàíñèÿ îïóõîëåâîãî êëîíà íå ñâÿçàíà ñ åãî àíîðìàëüíî áû-
ñòðûì äåëåíèåì, íî åãî êëåòêè íå ñîçðåâàþò èëè ñîçðåâàþò çà-
ìåäëåííî, ëèøåíû ñâîéñòâåííîé äèôôåðåíöèðîâàííûì ýëåìåí-
òàì êðîâè îáðå÷åííîñòè íà çàïðîãðàììèðîâàííóþ ãèáåëü, äîëüøå
íàõîäÿòñÿ â ïðîëèôåðèðóþùèõ ñòàäèÿõ ñóùåñòâîâàíèÿ è èìåþò
ñåëåêòèâíûå ïðåèìóùåñòâà â ðîñòå, ïî îòíîøåíèþ ê íîðìàëü-
íûì ñòâîëîâûì ýëåìåíòàì, òàê êàê íå íóæäàþòñÿ â ðîñòîâîé
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ñòèìóëÿöèè, à ÷àñòî è áîëåå àêòèâíû â çàõâàòå íóòðèåíòîâ (ñì.
ãë. 11).

Íîðìàëüíûå è îïóõîëåâûå êëîíû ÷àñòî ñîñóùåñòâóþò, è åñëè
íîðìàëüíàÿ êëåòêà íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü, òî èíäóöèðóåòñÿ ïîë-
íàÿ ðåìèññèÿ.

Ëåéêîçíûé êëîí ìîæåò ïðîäóöèðîâàòü öèòîêèíû, êîòîðûå
óãíåòàþò ïðîëèôåðàöèþ íîðìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Ëåéêåìè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè ñîõðàíÿþò íåêîòîðûå õà-
ðàêòåðèñòèêè íîðìàëüíûõ è ÷àñòî ñïîñîáíû îòâå÷àòü íà íîðìà-
ëüíûå ñòèìóëû, õîòÿ è îòíîñèòåëüíî íåçàâèñèìû.

Âñå ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò ðàñïðîñòðàíÿòü îáùèå çàêîíîìåð-
íîñòè ïàòîôèçèîëîãèè íîâîîáðàçîâàíèé íà ëåéêîçû è ãåìîáëàñ-
òîçû.

ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÖÈß ËÅÉÊÎÇÎÂ

Â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêàÿ èç êðîâåòâîðíûõ êëåòîê ïîäâåðãà-
åòñÿ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, ëåéêîçû òðàäèöèîííî êëàññè-
ôèöèðóþò ïî íàèáîëåå ïðåäñòàâëåííîé â êîñòíîì ìîçãå íåîïëàñ-
òè÷åñêîé êëåòêå.

Ñðåäè íåîïëàçì ìèåëîèäíûõ êëåòîê íàèáîëåå èçâåñòíû:
� îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎÌË), ïðåäñòàâëåííûé

íåñêîëüêèìè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèìè ðàçíîâèäíîñòÿìè;
� õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç (ÕÌË);
� ýññåíöèàëüíàÿ òðîìáîöèòåìèÿ (ÝÒ);
� polycythemia vera (PV);
� èäèîïàòè÷åñêèé ìèåëîôèáðîç (ÈÌô) ñ ìèåëîèäíîé ìå-

òàïëàçèåé;
� ïàðîêñèçìàëüíàÿ íî÷íàÿ ãåìîãëîáèíóðèÿ (ÏÍÃ).

Ïîñëåäíèå 5 çàáîëåâàíèé ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîé äèôôå-
ðåíöèðîâêîé íåîïëàñòè÷åñêèõ ìèåëîèäíûõ êëîíîâ èíîãäà íà-
çûâàþò ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè áîëåçíÿìè.

Ñðåäè íåîïëàçì ëèìôîèäíûõ êëåòîê ìîæíî âûäåëèòü:
� Â-êëåòî÷íûå ëèìôîìû;
� Ò-êëåòî÷íûå ëèìôîìû;
� NK-êëåòî÷íûå ëèìôîìû;
� ëèìôîìó Õîäæêèíà.

Â ïåðâûå 3 ãðàäàöèè âõîäÿò ðàçíûå ôîðìû îñòðîãî ëèìôîáëà-
ñòíîãî ëåéêîçà (ÎËË) è õðîíè÷åñêîãî ëèìôîèäíîãî ëåéêîçà (ÕËË).
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Â ïåðâîé ïîäãðóïïå íàõîäèòñÿ âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç, à âî
âòîðîé — ñèíäðîì Ñåçàðè.

Îòíîñèòåëüíî ëèìôîìû Õîäæêèíà óæå ãîâîðèëîñü, ÷òî çëî-
êà÷åñòâåííûé êëîí ïðè ëèìôîãðàíóëåìàòîçå íå èìååò ÿâíîãî
íîðìàëüíîãî äâîéíèêà ñðåäè ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ,
ïîýòîìó ïðîäîëæàþòñÿ ñïîðû î åãî Â-ëèìôîöèòàðíîé ëèáî
ìàêðîôàãàëüíîé ïðèðîäå, õîòÿ ê òåêóùåìó ìîìåíòó òîðæåñòâó-
åò Â-ëèìôîöèòàðíàÿ âåðñèÿ. Áîëåå ïîäðîáíî êëàññèôèêàöèÿ
ëèìôîì ïðåäñòàâëåíà íèæå â ñïåöèàëüíîì ðàçäåëå.

Òàê êàê ìèåëîèäíûå è ëèìôîèäíûå ëåéêîçû ëå÷àòñÿ ïî-ðàç-
íîìó, áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ðàñïîçíàâàíèå ïðèíàäëåæíîñòè
ëåéêîçíîãî êëîíà, ÷òî àêòóàëüíî ïðè îñòðûõ ëåéêîçàõ (ñì.
íèæå).

Ìèåëîèäíûå êëåòêè â õîäå ñâîåãî ðàçâèòèÿ ïîñòåïåííî íà-
êàïëèâàþò ðåöåïòîðû, æèâîòíûå àíòèáèîòèêè è ôåðìåíòû, íå-
îáõîäèìûå äëÿ ôàãîöèòîçà. Ëèìôîèäíûå ýëåìåíòû íå ôàãîöè-
òèðóþò. Ïîýòîìó àçóðîôèëüíûå ãðàíóëû è õàðàêòåðíûå äëÿ íèõ
èíãðåäèåíòû, à òàêæå ïîëîæèòåëüíûå òåñòû íà ñîñòàâëÿþùèå
ëèçîñîì òèïè÷íû ëèøü äëÿ ìèåëîèäíûõ áëàñòîâ. Â òî æå âðåìÿ
êàê Ò-, òàê è Â-ëèìôîöèòû äîëæíû âàðüèðîâàòü ñâîè êëîíîñïå-
öèôè÷åñêèå ðàñïîçíàþùèå ìîëåêóëû — èììóíîãëîáóëèíû ëèáî
Ò-êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû (ñì. âûøå). Äëÿ ýòîãî èì íåîáõîäèì
ôåðìåíò òåðìèíàëüíàÿ äåçîêñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðàçà. Ìèå-
ëîèäíûå êëåòêè èì íå ðàñïîëàãàþò. Ëèøü ïðè áëàñòíîì êðèçå
ÕËË àòèïè÷åñêèå êëåòêè ìîãóò ÷àñòè÷íî äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
ëèìôîèäíûå ýëåìåíòû, èìåþùèå äàííûé ôåðìåíò (ñì. íèæå).

Âñå ýòî îáóñëîâëèâàåò öåëûé ðÿä ðàçëè÷èé ìåæäó ëåéêîçíû-
ìè ýëåìåíòàìè ðàçíûõ ðîñòêîâ. Îäíàêî àòèïè÷åñêèå íåçðåëûå
ëåéêîçíûå êëåòêè ìîãóò âíåøíå â ñâåòîâîé ìèêðîñêîï âûãëÿ-
äåòü î÷åíü ïîõîæèìè. Îñîáåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ, öèòîëî-
ãè÷åñêèõ, àíòèãåííûõ è öèòîõèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ëåéêîç-
íûõ êëåòîê (ïî òðàäèöèîííîìó ïðîôåññèîíàëüíîìó æàðãîííîìó
íàèìåíîâàíèþ — «áëàñòîâ») ïîìîãàþò îòëè÷èòü ìèåëîèäíûå
ëåéêîçû îò ëèìôîèäíûõ (òàáë. 15).

Äðóãîé òðàäèöèîííûé ïîäõîä ê êëàññèôèêàöèè ëåéêîçîâ —
äåëåíèå èõ íà «îñòðûå» è «õðîíè÷åñêèå». Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî
äàííàÿ ãðàäàöèÿ ïðîâîäèòñÿ íå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëåéêîçà, à
ïî äðóãèì êðèòåðèÿì. Äåëî â òîì, ÷òî òåðìèíû «îñòðûé» è «õðî-
íè÷åñêèé» òî÷íî íå ñîîòâåòñòâóþò äëèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíîãî
ïðè ëåéêîçå, íî ïîëåçíû äëÿ ïðîãíîçà è âûáîðà òåðàïèè.
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Òàáëèöà 15

Íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëèìôîèäíûìè è ìèåëîèäíûìè
ëåéêîçíûìè «áëàñòàìè»

Êðèòåðèé Ìèåëîáëàñòû Ëèìôîáëàñòû

Ðàçìåð êëåòîê Áîëüøå Ìåíüøå

Íèòè õðîìàòèíà Òîíêèå, àæóðíûå Áîëåå ãðóáûå

×èñëî ÿäðûøåê 2–5, êðóïíûå 1–2, ìàëûå

Öèòîïëàçìà

Ìåëêèå àçóðîôèëüíûå

ãðàíóëû, ìîãóò áûòü

êðàñíîâàòûå ïàëî÷êè

Àóýðà

Íå âñòðå÷àþòñÿ àçóðîôèëüíûå

ãðàíóëû è ïàëî÷êè Àóýðà

Ñîïóòñòâóþùèå

êëåòêè

Ïðîìèåëîöèòû,

ìèåëîöèòû, íåéòðîôèëû
Ëèìôîöèòû è àãðàíóëîöèòû

Öèòîõèìè÷åñêàÿ

ðåàêöèÿ

íà íåñïåöèôè÷åñêóþ

α-íàôòèë-ýñòåðàçó

Ïîëîæèòåëüíàÿ

(ÎÌË Ì4 — ôòîðèä-

ñóïðåññèðóåìàÿ — Ì5).

Ñëàáîïîëîæèòåëüíàÿ

(Ì1–Ì3)

Îòðèöàòåëüíàÿ

Ðåàêöèÿ

íà õëîðàöåòàò-

ýñòåðàçó

Ðåçêîïîëîæèòåëüíàÿ

(Ì3), ïîëîæèòåëüíàÿ

(Ì1–Ì2), ñëàáàÿ (Ì4)

Îòðèöàòåëüíàÿ

Öèòîõèìè÷åñêàÿ

ðåàêöèÿ âûÿâëåíèÿ

ìèåëîïåðîêñèäàçû

Ïîëîæèòåëüíàÿ

(ÎÌË Ì1–Ì4)
Îòðèöàòåëüíàÿ

Îêðàøèâàíèå

ëèçîñîì ñóäàíîì

÷åðíûì íà ëèïèäû

Ïîëîæèòåëüíîå

(ÎÌË Ì1–Ì3)
Îòðèöàòåëüíîå

Ðåàêöèÿ

íà ñóëüôàòèðîâàííûå

ãëèêîç-àìèíîãëèêàíû

Ðåçêîïîëîæèòåëüíàÿ

(ÎÌË Ì3),

ñëàáîïîëîæèòåëüíàÿ

(Ì1–Ì2)

Îòðèöàòåëüíàÿ

ØÈÊ-ðåàêöèÿ

(ñ ïåðéîäíîé

êèñëîòîé —

ðåàêòèâîì Øèôôà —

íà ãëèêîãåí)

Ïîëîæèòåëüíàÿ,

«äèôôóçíàÿ»

ïðè ÎÌË Ì6 — íå âñåãäà

Ïîëîæèòåëüíàÿ, «ãëûá÷àòàÿ»

â âèäå îæåðåëüÿ âîêðóã ÿäðà —

ïðè ÎËË Ò- è ïðå-Â-òèïà

Òåðìèíàëüíàÿ

äåçîêñèíóêëåîòèäèë-

òðàíñôåðàçà (TdT)

Îòðèöàòåëüíàÿ áîëåå

÷åì â 95% ñëó÷àåâ.

Ìîæåò áûòü â áëàñòàõ

ïðè áëàñòíîì êðèçå ÕÌË

Ïîëîæèòåëüíàÿ â 95% ñëó÷àåâ

Ðåàêöèÿ íà ëèçîöèì
Ïîëîæèòåëüíàÿ

ïðè ÎÌË Ì4–Ì5
Îòðèöàòåëüíàÿ

VIII ôàêòîð

ñâåðòûâàíèÿ

Ïðèñóòñòâóåò

ïðè ÎÌË Ì7
Îòñóòñòâóåò

ÑD-ìàðêåðû
CD33, ÑD13

(êðîìå ÎÌË Ì5)

CD10 (CALLA);

ÑD19 è äð. — â çàâèñèìîñòè

îò òèïà
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Êðèòåðèé Ìèåëîáëàñòû Ëèìôîáëàñòû

Öèòîãåíåòè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ

Òðàíñëîêàöèè 8®21

(ÎÌË Ì1–Ì2);

15®17 (ÎÌË Ì3);

9®22 (ÕÌË)

Òðàíñëîêàöèè 1®14 (Ò-òèï);

11®14, 8®14, 8®22, 2®14,

22®14, 14®18;

14®19 (Â-òèïû è Â-ëèìôîìû)

Ãèïåðýêñïðåññèÿ

ïðîòîîíêîãåíîâ

ñ-ets â õðîìîñîìå 8 —

ïðè ÎÌË Ì1–Ì2;

ñ-erb â õðîìîñîìå 17 —

ïðè ÎÌË Ì3;

ñ-abl â õðîìîñîìå 22 —

ïðè ÕÌË

c-myc (Â-òèï);

c-bcl (Â-òèï);

ñ-abl (ïðè ÎËË

ñ ôèëàäåëüôèéñêîé

õðîìîñîìîé)

Õèìåðíûå ãåíû

è ôóíêöèè

èõ îíêîáåëêîâ

Ïðè ÎÌË:

AML1 — ôóíêöèÿ

íåèçâåñòíà;

PML-RAR — õèìåðíûé

ðåöåïòîð

α-ðåòèíîåâîé êèñëîòû /

òðàíñêðèïöèîííûé

ôàêòîð.

Ïðè ÕÌË:

bcr-abl — òèðîçèí-êèíàçà

1. Ñîäåðæàùèå ýíõàíñåð

òÿæåëûõ öåïåé àíòèòåë (IgH):

IgH-bcl-2 — èíãèáèòîð àïîïòîçà;

IgH-bcl-1 — öèêëèí;

IgH-bcl-3 — èíãèáèòîð

òðàíñêðèïöèè;

IgH-myc — òðàíñêðèïöèîííûé

ôàêòîð (ïðè Â-ëèìôîìàõ).

2. Ñîäåðæàùèå ýíõàíñåð

Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà:

tal-1-TCR (ïðè ÎËË Ò-òèïà)

Ïðè îñòðîì ëåéêîçå èìååòñÿ ïðîäóêöèÿ àòèïè÷åñêèõ ëåéêîç-
íûõ êëåòîê áåç èõ ñîçðåâàíèÿ (ãèïåðïëàçèÿ è àíàïëàçèÿ áåç äèô-
ôåðåíöèðîâêè êëîíà). Ïîýòîìó áåç ëå÷åíèÿ íåîïëàñòè÷åñêèé
êëîí áûñòðî âûòåñíÿåò íîðìàëüíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå ýëåìåíòû
èç êðîâåòâîðíîé òêàíè. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî êëåòêè ëåéêîçíîãî
êëîíà ïðè îñòðûõ ëåéêîçàõ, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâëÿþò áîëåå 30%
ñîñòàâà êîñòíîãî ìîçãà è ïðèñóòñòâóþò â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.
×àñòî â ãåìîãðàììå ïðè íå ëå÷åíîì îñòðîì ëåéêîçå ìîæíî îòìå-
òèòü ïðèñóòñòâèå ëåéêîçíûõ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê è íåêîòî-
ðîãî êîëè÷åñòâà çðåëûõ è äàæå ñòàðûõ ëåéêîöèòîâ, à ôîðìû ïðî-
ìåæóòî÷íîé ñòåïåíè çðåëîñòè îòñóòñòâóþò, òàê êàê â êîñòíîì
ìîçãå îñòàëèñü òîëüêî íåäèôôåðåíöèðóþùèåñÿ ëåéêîçíûå ñóá-
êëîíû. Òàê, íàïðèìåð, ïðè îñòðîì ëèìôîáëàñòíîì ëåéêîçå â
îòëè÷èå îò õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà, îòñóòñòâóþò ïðîëèì-
ôîöèòû, ïðè îñòðîì ìèåëîáëàñòíîì — ãðàíóëîöèòû ïðîìåæó-
òî÷íûõ ñòåïåíåé çðåëîñòè. Ýòà êàðòèíà èìååò òðàäèöèîííîå íà-
çâàíèå «ëåéêåìè÷åñêîå çèÿíèå èëè ïðîâàë» (â êëàññè÷åñêèõ èñòî÷-
íèêàõ — hiatus leuñemicus, porta mortis). Êðîìå òîãî, çàìåùåíèå
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íîðìàëüíîãî ãåìîïîýçà íà íåîïëàñòè÷åñêóþ ïðîëèôåðàöèþ
îáúÿñíÿåò, ïî÷åìó áîëüíûå, íå ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèÿ, ïðè îñò-
ðîì ëåéêîçå èìåþò ìåíüøèé ñðîê âûæèâàíèÿ ïîñëå óñòàíîâëå-
íèÿ äèàãíîçà. Êàê ïðàâèëî, â êðîâè ðàçâèâàåòñÿ öèòîïåíèÿ ïî
âñåì çðåëûì, ïîëíîöåííûì ôîðìåííûì ýëåìåíòàì, êîòîðûõ
èçîáèëóþùèå â îðãàíèçìå àòèïè÷åñêèå ëåéêîçíûå êëåòêè çàìå-
ñòèòü íå ìîãóò. Ýòî âåäåò ê ôîðìèðîâàíèþ àíåìè÷åñêîé ãèïîêñèè,
òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîãî ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà è èíôåêöèé,
ÿâëÿþùèõñÿ ñëåäñòâèåì ãðàíóëîöèòîïåíèè ïî çðåëûì ãðàíóëî-
öèòàì. Èç äàííûõ ÿâëåíèé ñêëàäûâàåòñÿ îñíîâà êëèíèêè îñòðûõ
ëåéêîçîâ, îíè æå ñëóæàò è ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòà.

Ïðè õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçàõ ñîõðàíÿåòñÿ, â òîé èëè èíîé ñòåïå-
íè, ñïîñîáíîñòü êëåòîê ëåéêîçíîãî êëîíà ê äèôôåðåíöèðîâêå.
Ïîýòîìó â êîñòíîì ìîçãå íåîïëàñòè÷åñêàÿ ïðîëèôåðàöèÿ íå
ñòîëü èíòåíñèâíà è ñîñåäñòâóåò ñ ïðîÿâëåíèÿìè, âíåøíå íåîòëè-
÷èìûìè îò îáû÷íîãî ãåìîïîýçà. Êîëè÷åñòâî àòèïè÷åñêèõ ëåéêîç-
íûõ êëåòîê â êðîâåòâîðíûõ îðãàíàõ ìåíüøå, ÷åì ïðè îñòðîì ëåé-
êîçå, à â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îíè ìîãóò âîîáùå îòñóòñòâîâàòü,
ïîÿâëÿÿñü òàì òîëüêî ýïèçîäè÷åñêè, ïðè òàê íàçûâàåìûõ «áëàñò-
íûõ êðèçàõ». Ñîçðåâàÿ, ìíîãî÷èñëåííûå ëåéêîçíûå êëåòêè ìîãóò
ñôîðìèðîâàòü â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè õðîíè÷åñêîì ëåéêîçå
èçáûòîê òåõ èëè èíûõ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ (ãðàíóëîöèòîâ, ëèì-
ôîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ), íî ìîãóò áûòü, âñëåäñòâèå
ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ ÿâëåíèé, íàïðèìåð àóòîàëëåðãèè ïðè ÕËË,
è òàêèå ñèíäðîìû, êàê àíåìèÿ è òðîìáîöèòîïåíèÿ. Ëåéêåìè÷å-
ñêîãî çèÿíèÿ è ïàíöèòîïåíèè â ãåìîãðàììàõ íå îòìå÷àåòñÿ. Íå
ïîëó÷àþùèé ëå÷åíèÿ ïàöèåíò èìååò ïðè õðîíè÷åñêîì ëåéêîçå
øàíñû íà áîëüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÷åì ïðè îñòðîì.
Îäíàêî áûëî áû îøèáêîé ïîëàãàòü, ÷òî íàëè÷èå äèôôåðåíöè-
ðîâêè ó ëåéêåìè÷åñêîãî êëîíà äåëàåò õðîíè÷åñêèå ëåéêîçû íå
ôàòàëüíûìè è íå çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Èõ ñïîíòàí-
íîå òå÷åíèå, õîòÿ è áîëåå ìåäëåííîå, ÷åì ó îñòðûõ, òàêæå ïðîãðå-
äèåíòíîå. Áîëåå òîãî — êàê ýòî íè ïàðàäîêñàëüíî, ìíîãèå ñëó÷àè
îñòðîãî ëåéêîçà õîðîøî ëå÷àòñÿ, òîãäà êàê íåêîòîðûå ôîðìû ëåé-
êîçà õðîíè÷åñêîãî àáñîëþòíî ðåçèñòåíòíû ê òåðàïèè è ïî-ïðåæ-
íåìó íåèçëå÷èìû, äàæå ïðè ñàìîì âûñîêîì óðîâíå çäðàâîîõðàíå-
íèÿ è ñàìûõ áîëüøèõ çàòðàòàõ. Ðå÷ü èäåò î òîì, ÷òî, ñîãëàñíî
ïðèíöèïó Áåðãîíüå–Òðèáîíäî, íåäèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè,
ñâîéñòâåííûå îñòðîìó ëåéêîçó, ãîðàçäî ÷óâñòâèòåëüíåå ê ëå÷å-
íèþ âñåìè ìóòàãåííûìè ñðåäñòâàìè (õèìèîòåðàïèÿ, ðàäèîòåðà-
ïèÿ), íåæåëè äèôôåðåíöèðîâàííûå ýëåìåíòû, ïðåäñòàâëÿþùèå
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áîëüøóþ ÷àñòü êëîíà ïðè õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçàõ. Ó ïåðâûõ, ê
òîìó æå, âûøå ñòåïåíü àíòèãåííîãî àòèïèçìà, ÷òî îáëåã÷àåò çàäà-
÷ó èììóíîòåðàïèè.

Ñóùåñòâóþò äîñòàòî÷íî äðàìàòè÷åñêèå ïðèìåðû, ãîâîðÿùèå
î êîâàðíîì ïàðàäîêñå: ïðè îñòðîì ïðå-Â-êëåòî÷íîì ëèìôîáëà-
ñòíîì ëåéêîçå áåç ôèëàäåëüôèéñêîé õðîìîñîìû, â îòñóòñòâèå
ëå÷åíèÿ óáèâàþùåì äåòåé çà ãîä, ñîâðåìåííàÿ òåðàïèÿ ïîçâîëÿ-
åò äîñòè÷ü ðåìèññèè â 95% ñëó÷àåâ, à ó 80–90% ïóòåì ïîääåðæè-
âàþùåé òåðàïèè îáåñïå÷èòü ñòîéêóþ ðåìèññèþ. Â òî æå âðåìÿ
ïðè õðîíè÷åñêîì ëèìôîëåéêîçå, êîòîðûé áåç ëå÷åíèÿ äëèòñÿ ó
âçðîñëûõ 15–20 ëåò è áîëåå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàäèêàëüíî íå
ïîìîãàåò íè îäèí âèä òåðàïèè, à ðàííåå íà÷àëî ëå÷åíèÿ íå óëó÷-
øàåò, à óõóäøàåò âûæèâàåìîñòü.

Îñòðûå è õðîíè÷åñêèå ëåéêîçû ðàçâèâàþòñÿ íà ðàçíîé êëî-
íàëüíîé è íåèäåíòè÷íîé ìóòàöèîííîé îñíîâå. Ïðÿìûõ ïåðåõî-
äîâ îñòðûõ ëåéêîçîâ, ñ òå÷åíèåì âðåìåíè, â õðîíè÷åñêèå — êàê
ýòî áûâàåò, íàïðèìåð, äëÿ áðîíõèòîâ, ñèíóñèòîâ è äðóãèõ çàáî-
ëåâàíèé — â ïðèíöèïå íå ìîæåò áûòü. Íåîïëàçìû íå ïðèîáðåòà-
þò âíîâü óòðà÷åííóþ ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå. Îäíàêî
â òå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ëåéêîçà, â ïðèíöèïå, âîçìîæíû èçìå-
íåíèÿ, çà êîòîðûìè ñòîèò ÷àñòè÷íàÿ èëè ïîëíàÿ óòðàòà íåêîòî-
ðûìè íåîïëàñòè÷åñêèìè ñóáêëîíàìè èçíà÷àëüíî îòìå÷àâøåéñÿ
ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ. Ïîýòîìó, íàïðèìåð, õðîíè-
÷åñêèé ìèåëîëåéêîç äàåò â õîäå íåîïëàñòè÷åñêîé ïðîãðåññèè
«áëàñòíûå êðèçû».

Òàê êàê ïðè îñòðîì ëåéêîçå ñóáñòðàò íåîïëàçìû ïðåäñòàâëåí â
îñíîâíîì íåçðåëûìè, à ïðè õðîíè÷åñêîì — ñîçðåâàþùèìè è çðå-
ëûìè êëåòêàìè, òî î÷åíü çàìàí÷èâîé êàçàëàñü ãèïîòåçà, ÷òî
îñòðûå ëåéêîçû âîçíèêàþò ïðè íåîïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè
êîñòíîìîçãîâûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ðàííèõ ñòàäèé, ïåðå-
ñòàþùèõ ñîçðåâàòü, â õðîíè÷åñêèå — ïðè íåîïëàñòè÷åñêîé
òðàíñôîðìàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ ïîñëåäóþùèõ êëàñ-
ñîâ, êîòîðûå «äåäèôôåðåíöèðóþòñÿ» [Àíè÷êîâ Í. Í., 1937]. Óìî-
çðèòåëüíî ïðèâëåêàòåëüíîå, ýòî ïîëîæåíèå, îäíàêî, òåîðåòè÷å-
ñêè íåñîñòîÿòåëüíî è îïðîâåðãíóòî èììóíîëîãè÷åñêèìè èññëå-
äîâàíèÿìè. Îêàçàëîñü, â ÷àñòíîñòè, ÷òî ÕÌË, õîòÿ è èìååò íå
îñòðîå, à õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå, âîçíèêàåò ïóòåì îçëîêà÷åñòâëå-
íèÿ íàèáîëåå ðàííåé ñòâîëîâîé êðîâåòâîðíîé êëåòêè, ïðèíàäëå-
æàùåé ê 1-ìó êëàññó, äî ðàçâåòâëåíèÿ ãåìîïîýçà íà ìèåëîìîíî-
öèòàðíûé è ëèìôîèäíûé ðîñòêè. Íåñìîòðÿ íà ñâîé çëîêà÷åñò-
âåííûé õàðàêòåð, êëîí òàêèõ êëåòîê ñîõðàíÿåò ïîòåíöèàëüíóþ
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ñïîñîáíîñòü ê äèôôåðåíöèðîâêå ïî îáîèì ïóòÿì. Âñëåäñòâèå
ýòîãî ïðè áëàñòíûõ êðèçàõ ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ ñ
äèàãíîçîì ÕÌË ïðèñóòñòâóþò àòèïè÷åñêèå êëåòêè ëèìôîèäíîãî
ôåíîòèïà! Ïîñëåäíèå èìåþò, â ÷àñòíîñòè, òåðìèíàëüíóþ äåçîê-
ñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðàçó. Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèå ñèíäðîìû ñ
äëèòåëüíûì òå÷åíèåì ìîãóò, ïðîãðåññèðóÿ, ïåðåõîäèòü â ÎÌË.

Èòàê, ðàçëè÷èÿ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçîâ ãëóáîêè è
îáúåêòèâíû, íî íå äîëæíû èíòåðïðåòèðîâàòüñÿ óïðîùåííî. Â
òàáë. 16 ïðèâåäåíû íåêîòîðûå ñóùåñòâåííûå ÷åðòû òèïè÷íûõ
îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçîâ.

Òàáëèöà 16

Íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó îñòðûìè è õðîíè÷åñêèìè ëåéêîçàìè

Êðèòåðèé Îñòðûé ëåéêîç Õðîíè÷åñêèé ëåéêîç

Âîçðàñòíàÿ

ãðóïïà
×àùå ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ

Â îñíîâíîì ÷åòâåðòîå, ïÿòîå

è øåñòîå äåñÿòèëåòèå æèçíè

Ñîîòíîøåíèå

ïîëîâ
Ì : Æ = 2 : 1 Ì : Æ = 1 : 1

Ëàòåíòíûé

ïåðèîä
Îò íåäåëü äî ìåñÿöåâ

Îò íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ

äî íåñêîëüêèõ ëåò

Îñíîâíûå

ñèíäðîìû

Àíåìè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ,

ëèõîðàäêà, èíôåêöèè,

ãåìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì,

íåéðîëåéêåìèÿ

Íåÿñíàÿ ñèìïòîìàòèêà, ïîòåðÿ âåñà,

ñèíäðîì «ïëþñ-òêàíè». Ìîæåò áûòü

àíåìè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ

Îðãàíîìåãàëèÿ

Ïå÷åíü, ñåëåçåíêà è

ëèìôîóçëû óâåëè÷åíû

â 70–80% ñëó÷àåâ, ñòåïåíü

óâåëè÷åíèÿ ñðåäíÿÿ

Ïðè ÕÌË ïðàêòè÷åñêè âñåãäà

óìåðåííàÿ èëè çíà÷èòåëüíàÿ

ñïëåíîìåãàëèÿ.

Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå

ëèìôîóçëîâ ïðè ÕËË

Êàðòèíà êðîâè

Îáùåå êîëè÷åñòâî

ëåéêîöèòîâ ÷àùå âñåãî

óìåðåííî óâåëè÷åíî

(15–30 Ã/ë). Íà «áëàñòû»

ïðèõîäèòñÿ îò 10 äî 90%.

Àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ

Îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ

ñèëüíî óâåëè÷åíî (150–250 Ã/ë)

Êîñòíûé ìîçã

Óãíåòåíèå ýðèòðîèäíûõ,

ìèåëîèäíûõ è

ìåãàêàðèîöèòàðíûõ êëåòîê,

èíôèëüòðàöèÿ

àíîðìàëüíûìè ëåéêîçíûìè

áëàñòíûìè êëåòêàìè (>30%)

Ïðè ÕÌË âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå

ìèåëîèäíûõ êëåòîê, îñîáåííî

ìèåëîöèòîâ, ìåòàìèåëîöèòîâ,

íåéòðîôèëîâ.

Ïðè ÕËË èìååò ìåñòî èíôèëüòðàöèÿ

çðåëûìè ìàëûìè ëèìôîöèòàìè

Õðîìîñîìíûé

àíàëèç

Íåïîñòîÿííî íàáëþäàþòñÿ

ðàçíûå õðîìîñîìíûå è

ãåííûå àíîìàëèè

Ïðè ÕÌË â 95–100% ñëó÷àåâ

âûÿâëÿåòñÿ ôèëàäåëüôèéñêàÿ

õðîìîñîìà

Ãëàâà 8. ÎÍÊÎÃÅÌÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈÈ

343



Êðèòåðèé Îñòðûé ëåéêîç Õðîíè÷åñêèé ëåéêîç

Òå÷åíèå è

ïðîãíîç

Åñëè íå ëå÷èòü, ñìåðòü

íàñòóïàåò ÷åðåç íåñêîëüêî

íåäåëü (äî øåñòè ìåñÿöåâ)

îò èíôåêöèé, êðîâîòå÷åíèé,

àíåìèè èëè äðóãèõ

îñëîæíåíèé

Áåç ëå÷åíèÿ ïðè ÕÌË

ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

18–24 ìåñ, ïðè ÕËË — â îáùåì

áîëåå äëèòåëüíîå òå÷åíèå áîëåçíè

(äî 15–20 ëåò)

Ïàëî÷êîâèäíûå

òåëüöà Àóýðà

â ìèåëîèäíûõ

ëåéêîçíûõ

áëàñòàõ

Ïðèñóòñòâóþò ïðèìåðíî

â 40% ñëó÷àåâ
×àùå îòñóòñòâóþò

Îòâåò

íà ëå÷åíèå

Ðåìèññèÿ â 60–90%

ñëó÷àåâ, ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ

â çíà÷èòåëüíîì ïðîöåíòå

ñëó÷àåâ ÎËË, íî ìíîãî

ðåæå — ïðè ÎÌË (çàâèñèò

îò ôîðìû, ñì. íèæå)

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ÕÌË

íåóäîâëåòâîðèòåëüíû è âñå ñëó÷àè

äîõîäÿò äî áëàñòíîãî êðèçà.

Ïðè ÕËË ïðîãíîç âñåãäà

íåáëàãîïðèÿòåí, ðàííåå íà÷àëî

ëå÷åíèÿ åãî íå óëó÷øàåò

Ñîêðàùåíèÿ: ÎÌË — îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç, ÕÌË — õðîíè÷åñêèé

ìèåëîëåéêîç, ÕËË — õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç, ÎËË — îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé

ëåéêîç, Ã/ë — 109 êë./ ë.

Ïî êîëè÷åñòâó ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ëåéêî-
çû, â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé Ó. Äàìåøåêà, íà òîé èëè
èíîé ñòàäèè èõ òå÷åíèÿ ìîæíî êâàëèôèöèðîâàòü êàê:

¿ ëåéêîïåíè÷åñêèå (êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè íèæå íîðìû);

¿ àëåéêåìè÷åñêèå (êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè â íîðìå);

¿ ñóáëåéêåìè÷åñêèå (êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ áîëüøå ÷åì â
íîðìå, íî ìåíüøå ÷åì 100 Ã/ë);

¿ ëåéêåìè÷åñêèå (êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ áîëüøå 100 Ã/ë)*.
Ýòî ïîçâîëÿåò åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äèàãíîç «ëåéêîç» íå

îçíà÷àåò ïðèñóòñòâèÿ ëåéêîöèòîçà âî âñåõ ñëó÷àÿõ è íà âñåõ ñòà-
äèÿõ çàáîëåâàíèÿ, õîòÿ ëåéêîöèòîç è õàðàêòåðåí äëÿ õðîíè÷å-
ñêèõ ëåéêîçîâ.

Ïðè ìíîãèõ îñòðûõ ëåéêîçàõ èìååò ìåñòî íèçêîå èëè íîðìà-
ëüíîå îáùåå êîëè÷åñòâî áåëûõ êëåòîê â êðîâè, õîòÿ àíîðìàëü-
íûå êëåòêè ïðèñóòñòâóþò. Êîãäà «àíîðìàëüíûõ» êëåòîê â êðîâè
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Îêîí÷àíèå òàáë. 16

* Íåêîòîðûå àâòîðû ïðîâîäÿò ãðàäàöèþ ëåéêåìè÷åñêèõ ôîðì íà÷èíàÿ îò 50 Ã/ë

[Ôðîëîâ Â. À. è äð., 1999].



íåò («àëåéêåìè÷åñêàÿ ëåéêåìèÿ»), äèàãíîç «ëåéêîç» ïîäòâåðæ-
äàþò ïðè àíàëèçå êîñòíîãî ìîçãà.

Â ñåðåäèíå 70-õ ãîäîâ XX âåêà ìåæäóíàðîäíûé êîëëåêòèâ
èññëåäîâàòåëåé èç Âåëèêîáðèòàíèè, ÑØÀ è Ôðàíöèè ðàçðàáî-
òàë óäà÷íóþ êëàññèôèêàöèþ ëåéêîçîâ, êîòîðàÿ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ øèðîêî ïðèçíàíà. Ýòî òàê íàçûâàåìàÿ ôðàíêî-àìåðèêà-
íî-áðèòàíñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ (FAB), ïðåäëîæåííàÿ Áýííåòòîì,
Êàòîâñêèì, Äàíèýëåì è ñîàâò. (1976). Â îñíîâó FAB-êëàññèôè-
êàöèè îñòðûõ ëåéêîçîâ ïîëîæåíû ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâàí-
íîñòè àíîðìàëüíûõ êëåòîê è îñîáåííîñòè öèòîõèìèè áëàñòîâ.
Êëàññèôèêàöèÿ óïîðÿäî÷èëà ïðåäñòàâëåíèÿ îá îñòðîì ìèåëîá-
ëàñòíîì ëåéêîçå, ïîçâîëèâ ÷åòêî âûäåëèòü åãî 8 ðàçíîâèäíî-
ñòåé.

Äëÿ îñòðîãî ëèìôîëåéêîçà ïî FAB-ñèñòåìå âûäåëÿëîñü
3 ðàçíîâèäíîñòè, êîòîðûå, ê ñîæàëåíèþ, îïðåäåëÿëèñü áåç ó÷å-
òà èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïîâ ëèìôîèäíûõ êëåòîê, â äàëü-
íåéøåì äåòàëüíî îõàðàêòåðèçîâàííûõ. Ïîýòîìó ëèìôîèäíûé
ðàçäåë FAB-êëàññèôèêàöèè íå óäîâëåòâîðèë ãåìàòîëîãîâ â òîé
ñòåïåíè, êàê ýòîãî äîñòèã ìèåëîèäíûé. ×òî êàñàåòñÿ õðîíè÷å-
ñêèõ ëåéêîçîâ, òî ââåäåíèå â ïîñëåäóþùåì ïîíÿòèÿ î ìèåëîï-
ðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ è ñáëèæåíèå ÕËË è ëèìôîì
ðàçìûëî êðèòåðèè, èçáðàííûå FAB-êëàññèôèêàöèåé äëÿ èõ õà-
ðàêòåðèñòèêè è ïîýòîìó íà ïðàêòèêå äëÿ õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçîâ
FAB-äåëåíèå ñåé÷àñ îòíîñèòåëüíî ìàëî óïîòðåáèòåëüíî.

FAB-êëàññèôèêàöèÿ ëåéêîçîâ 1976 ã. ñ äîïîëíåíèÿìè 1982 ã.

1. Îñòðûå ëåéêîçû.
1.1. Ìèåëîáëàñòíûå (ÎÌË = AMbL, â ïåäèàòðèè — ñèíîíèì

íåëèìôîáëàñòíûå — ANLL).
Ì0 — Íåäèôôåðåíöèðîâàííûé.
M1 — Îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé (áåç ñîçðåâàíèÿ).
M2 — Îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé (ñ ðåäóöèðîâàííûì ñîçðå-

âàíèåì â âèäå ôîðìèðîâàíèÿ íåêîòîðûõ ãðàíóë).
M3 — Îñòðûé ïðîìèåëîáëàñòíûé (APL, â Ðîññèè — ñè-

íîíèì «ïðîìèåëîöèòàðíûé»).
M4 — Îñòðûé ìèåëîìîíîöèòàðíûé (AMML, â Ðîññèè —

ñèíîíèì «ìèåëîìîíîáëàñòíûé», ôîðìà Àðíåòà)*.
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* Âûäåëåí ïîäòèï AML M4 ÅÎ — ñ ïðåîáëàäàíèåì àòèïè÷åñêèõ ýîçèíîôèëüíûõ

áëàñòîâ â êîñòíîì ìîçãå, ýîçèíîôèëèåé â êðîâè, ðàííèì ïîðàæåíèåì ÖÍÑ, âîçìîæ-

íî, ñ ó÷àñòèåì íåéðîòîêñè÷åñêèõ ýîçèíîôèëüíûõ áåëêîâ è õàðàêòåðíîé èíâåðñèåé

16-é õðîìîñîìû.



M5 — Îñòðûé ìîíîöèòàðíûé (AMoL, â Ðîññèè — ñèíî-
íèì «ìîíîáëàñòíûé», ôîðìà Íåãåëè).

M6 — Ýðèòðîëåéêîç (AEL, ýðèòðîëåéêåìèÿ, â Ðîññèè —
ñèíîíèìû «ýðèòðîìèåëîç», áîëåçíü Äè Ãóëüåëüìî).

Ì7 — Ìåãàêàðèîáëàñòíûé (AMegL).
1.2. Îñòðûå ëèìôîáëàñòíûå (ALL).

L1 — Ñ ìåëêèìè ìîíîìîðôíûìè êëåòêàìè, âûñîêèì
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ñîîòíîøåíèåì, ïðà-
âèëüíîé ôîðìîé ÿäðà, áåç çàìåòíûõ ÿäðûøåê (75%
ñëó÷àåâ, íàèëó÷øèé ïðîãíîç). Ïî îðèãèíàëüíîé
âåðñèè FAB-êëàññèôèêàöèè ýòè êëåòêè ñ÷èòàëèñü
Î-ëèìôîöèòàðíûìè (íè Ò, íè Â èëè Ñommon
ALL — CALL).

L2 — Ñ áîëüøîé ãåòåðîãåííîñòüþ êëåòîê è íèçêèì ÿäåð-
íî-öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ñîîòíîøåíèåì (20% ñëó-
÷àåâ, ïðîìåæóòî÷íûé ïðîãíîç). Ïî îðèãèíàëüíîé
âåðñèè ãðóïïû FAB, ñ÷èòàëñÿ T-êëåòî÷íûì îñòðûì
ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì (TALL).

L3 — Ñ áîëüøèìè ãîìîãåííûìè êëåòêàìè, èìåþùèìè
ÿäðà ñ ÷åòêèìè íóêëåîëàìè è òîíêèìè õðîìàòèíî-
âûìè íèòÿìè, ñ áàçîôèëüíîé âàêóîëèçîâàííîé öè-
òîïëàçìîé. Êëåòêè ñõîäíû ñ òàêîâûìè ïðè ëèìôî-
ìå Áåðêèòòà (íå áîëåå 5% ñëó÷àåâ, êðàéíå ïëîõîé
ïðîãíîç). Ïðåäñòàâëåí Â-êëåòêàìè (BALL).

2. Õðîíè÷åñêèå ëåéêîçû.
2.1. Õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç.
2.2. Õðîíè÷åñêèé ëèìôîèäíûé ëåéêîç.
2.3. Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç (âàðèàíò ëèìôîëåéêîçà).
2.4. Ïîëèìîðôíîêëåòî÷íûé ëåéêîç (âàðèàíò ëèìôîëåéêîçà).
2.5. Ïëàçìîêëåòî÷íûé ëåéêîç.
2.6. Õðîíè÷åñêèé ìèåëîìîíîöèòàðíûé ëåéêîç.
2.7. Ñèíäðîì Ñåçàðè (ëåéêåìè÷åñêàÿ ôàçà ôóíãîèäíîãî «ìè-

êîçà»).
3. Òðóäíîêëàññèôèöèðóåìûå ãðóïïû.

3.1. Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèå ñèíäðîìû / ïðåëåéêåìè÷åñêèå
ñîñòîÿíèÿ.
3.1.1. Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ (ÐÀ) — íåêóïèðóåìàÿ îáû÷-

íîé àíòèàíåìè÷åñêîé òåðàïèåé ìèåëîèäíàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü ïðè ìåíåå ÷åì 5% áëàñòîâ â êîñòíîì
ìîçãå.
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3.1.2. Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì
áëàñòîâ (ÐÀÏÁ) /ïðåëåéêåìè÷åñêîå ñîñòîÿíèå —
òî æå, íî â êîñòíîì ìîçãå 5–10% áëàñòîâ.

3.1.3. Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ êîëüöåâûìè ñèäåðîáëàñòà-
ìè (ÐÀÑ), â êîñòíîì ìîçãå äî 5% áëàñòîâ, èçðåä-
êà — õðîìîñîìíûå àíîìàëèè*.

3.1.4. Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì
áëàñòîâ â ñòàäèè òðàíñôîðìàöèè (ÐÀÏÁ-Ò), â êî-
ñòíîì ìîçãå ðåçêî óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî áëàñòîâ,
ìíîãèå èç êîòîðûõ íåñóò õðîìîñîìíûå àíîìàëèè
(÷àùå âñåãî èìååòñÿ äåëåöèÿ 5q-, ðåæå — åùå è ìî-
íîñîìèè ïî 5-é è 7-é èëè òðèñîìèÿ ïî 8-é õðîìî-
ñîìàì). Ïðè äàëüíåéøåì ïðîãðåññèðîâàíèè (÷àùå,
åñëè äåëåöèÿ 5q- ñîïðîâîæäàåòñÿ îñòàëüíûìè àíî-
ìàëèÿìè) áîëåçíü ïåðåõîäèò â ÎÌË*.

Â êà÷åñòâå êîììåíòàðèÿ ê FAB-êëàññèôèêàöèè ëåéêîçîâ,
íåîáõîäèìî óêàçàòü íà îñîáåííîñòè îòäåëüíûõ âõîäÿùèõ â íåå
ôîðì.

Èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèå ìåòîäû ïîçâîëèëè óòî÷íèòü ãðàäà-
öèþ îñòðûõ ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêîçîâ.

Ïðè óãëóáëåíèè èììóíîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè îñòðîãî
ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà îêàçàëîñü, ÷òî ïîäãðóïïà L1 ïðåäñòàâ-
ëåíà íå íóëåâûìè ëèìôîöèòàìè, êàê ïîëàãàëè àâòîðû êëàññè-
ôèêàöèè FAB, à ïðå-Â-ëèìôîöèòàìè. Ýòè êëåòêè èìåþò ìàðêå-
ðû CD10 (ïî ñòàðîé íîìåíêëàòóðå — CALLA); ÑD19 (ðàíåå íà-
çûâàâøèéñÿ B4) è HLA-DR (îí æå Ia). Ïðå-Â êëåòêè âíåøíå
ìîãóò èìåòü âèä ñîîòâåòñòâóþùèé L2-âàðèàíòó.

Ïîäãðóïïà L2 îêàçàëàñü, äåéñòâèòåëüíî, ïðåäñòàâëåííîé
Ò-êëåòî÷íûì ÎËË ñ ìàðêåðàìè CD5 (ïðåæíåå íàçâàíèå Leu 1) è
CD7 (ðàíåå èçâåñòíûé êàê Leu 9). Ò-êëåòî÷íûå êëîíû ïðè ÎËË
ìîãóò áûòü è ñ ìîðôîëîãèåé ïîäãðóïïû L1.

Ïîäãðóïïà L3 ïî êëåòî÷íîìó ñîñòàâó è îïòèìàëüíûì ìåòîäàì
ëå÷åíèÿ èäåíòè÷íà Â-ëèìôîìå Áåðêèòòà, åå êëåòêè ðàñïîëàãàþò
ïîâåðõíîñòíûìè èììóíîãëîáóëèíàìè è íåñóò ìàðêåð HLA-DR.

Ïðåæäå ÷åì ðàññìîòðåòü îòäåëüíî ïàòîôèçèîëîãèþ íàèáîëåå
çíà÷èìûõ ëèìôîëåéêîçîâ, îòìåòèì îñíîâíûå îòëè÷èÿ, ïîçâîëÿ-
þùèå ðàçãðàíè÷èòü ïîäòèïû îñòðîãî ìèåëîáëàñòíîãî è îñòðîãî
ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà. Â êðàòêîé ôîðìå ýòîò ìàòåðèàë ðåçþ-
ìèðóåò òàáë. 17.

Ãëàâà 8. ÎÍÊÎÃÅÌÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈÈ
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* Äîáàâëåíî ê îðèãèíàëüíîé FAB-êëàññèôèêàöèè åå àâòîðàìè â 1982 ã.



Òàáëèöà 17

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïîäòèïû îñòðûõ ëåéêîçîâ
(ïî Ä. À. Øàéíáåðãó — Ä. Ó. Ãîëüäå, 1994)

Ïîäòèï Ìîðôîëîãèÿ

Ïåðîêñè-
äàçà èëè

ñóäàí
÷åðíûé

ÍÝ ØÈÊ
Òèïè÷íûé
áåëêîâûé

ìàðêåð

Ì0

Íåäèôôåðåíöèðîâàí-

íûé

Ïðèìèòèâíûå

êëåòêè; öèòîõèìèÿ

îòðèöàòåëüíà

– – –
CD34, 33,

13

Ì1

AML, îñòðûé

ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç

áåç ñîçðåâàíèÿ

Îòäåëüíûå

àçóðîôèëüíûå ãðàíóëû
+/– +/– – CD33, 13

Ì2

AML, îñòðûé

ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç

ñ ñîçðåâàíèåì

Áëàñòû

ñ ïðîìèåëîöèòàðíûìè

ãðàíóëàìè, ìîãóò áûòü

ïàëî÷êè Àóýðà

+++ +/– –
CD33, 15,

13

Ì3

«Ïðîìèåëîöèòàðíàÿ»

ëåéêåìèÿ

Ãèïåðãðàíóëÿðíûå

ïðîìèåëîöèòîïîäîáíûå

áëàñòû, ÷àñòî

ñî ìíîæåñòâîì ïàëî÷åê

Àóýðà â êëåòêå

+++ + +/–
CD33, 13,

(HLA–Dr–)

M4

Îñòðûé

ìèåëîìîíîöèòàðíûé

ëåéêîç

Ìîíîöèòîèäíûå êëåòêè

â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè; ïîäòèï — Ì4

ñ ýîçèíîôèëèåé

+/– +++ –
CD11b, 33,

15, 14, 13

Ì5

Îñòðûé ìîíîöèòàðíûé

ëåéêîç

Äâà ïîäòèïà:

(à) — íåäèôôåðåíöèðî-

âàííûé; (á) — äèôôå-

ðåíöèðîâàííûé ñ 80%

ïðîìîíîöèòîâ

è ìîíîöèòîâ

– +++ +/– CD11b, 14

Ì6

Îñòðûé ýðèòðîëåéêîç

Ïðåîáëàäàíèå

ýðèòðîáëàñòîâ

è äèñïëàñòè÷åñêèõ

ýðèòðîèäíûõ

ïðåäøåñòâåííèêîâ

+/– – +++

CD13, 33,

ãëèêîôî-

ðèí

Ì7

Îñòðûé

ìåãàêàðèîöèòàðíûé

ëåéêîç

Íåäèôôåðåíöèðîâàí-

íûå áëàñòû,

ðåàãèðóþùèå

ñ àíòèòðîìáîöèòàðíûìè

àíòèòåëàìè

è ñîäåðæàùèå

òðîìáîöèòàðíóþ

ïåðîêñèäàçó

– +/– ++
CD13, 33,

41

L1 ALL

Îñòðûé

ëèìôîáëàñòíûé

ëåéêîç

Ìåëêèå êðóãëûå áëàñòû

ñî ñêóäíîé öèòîïëàçìîé
– – +++

CD10, 19,

34, Tdt
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Ïîäòèï Ìîðôîëîãèÿ

Ïåðîêñè-
äàçà èëè

ñóäàí
÷åðíûé

ÍÝ ØÈÊ
Òèïè÷íûé
áåëêîâûé

ìàðêåð

L2 ALL

Îñòðûé

ëèìôîáëàñòíûé

ëåéêîç

Ïëåîìîðôíûå

áëàñòû áîëüøåãî

ðàçìåðà ñ áîëüøèì

êîëè÷åñòâîì

öèòîïëàçìû è áîëüøèì

ÿäðûøêîì

– – +++
CD3, 5, 7,

Tdt

L3 ALL

Îñòðûé

ëèìôîöèòàðíûé

ëåéêîç

Áîëüøèå áëàñòû

ñ áàçîôèëüíîé

âàêóîëèçèðîâàííîé

öèòîïëàçìîé

è âåçèêóëÿðíûìè

ÿäðûøêàìè

– – +++
CD19, 20,

slg

Ñîêðàùåíèÿ: ÍÝ — íåñïåöèôè÷åñêàÿ ýñòåðàçà; ØÈÊ — ðåàêòèâ Øèôôà —

ïåðéîäíàÿ êèñëîòà (çäåñü: äëÿ âûÿâëåíèÿ ãëèêîãåíà); Tdt — òåðìèíàëüíàÿ äåîêñè-

íóêëåîòèäèëòðàíñôåðàçà; sIg — ïîâåðõíîñòíûå èììóíîãëîáóëèíû. Îñòàëüíûå ñî-

êðàùåíèÿ — ïî ñïèñêó.

Êëàññèôèêàöèÿ ìèåëîèäíûõ íåîïëàçì (ÂÎÇ, 2001)

Õðîíè÷åñêèå ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ

Õðîíè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç
Õðîíè÷åñêèé íåéòðîôèëüíûé ëåéêîç
Õðîíè÷åñêèé ýîçèíîôèëüíûé ëåéêîç
Èñòèííàÿ ïîëèöåòåìèÿ (áîëåçíü Âàêåçà)
Ýññåíöèàëüíàÿ òðîìáîöèòåìèÿ
Õðîíè÷åñêèé èäèîïàòè÷åñêèé ìèåëîôèáðîç
Õðîíè÷åñêîå ìèåëîïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, íåêëàñ-

ñèôèöèðóåìîå
Îñòðûå ìèåëîèäíûå ëåéêîçû

Îñòðûå ìèåëîèäíûå ëåéêîçû ñ ðåêêóðåíòíûìè õðîìî-
ñîìíûìè àíîìàëèÿìè

Îñòðûå ìèåëîèäíûå ëåéêîçû ñ ìóëüòèëèíåéíîé äèñïëà-
çèåé (ñ ïðåäøåñòâóþùèì ÌÄÑ; áåç ïðåäøåñòâóþùåãî
ÌÄÑ)

Îñòðûå ìèåëîèäíûå ëåéêîçû, èíà÷å íå êëàññèôèöèðóå-
ìûå

Ì0 — íåäèôôåðåíöèðîâàííûé
Ì1 — îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé áåç ñîçðåâàíèÿ
Ì2 — îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ñ ñîçðåâàíèåì
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Ì3 — îñòðûé ïðîìèåëîöèòàðíûé* // ïðîìèåëîáëàñòíûé
Ì4 — îñòðûé ìèåëîìîíîáëàñòíûé* // ìèåëîìîíîöèòàð-

íûé
Ì4ÅÎ — îñòðûé ìèåëîìîíîáëàñòíûé ñ ýîçèíîôèëèåé
Ì5à — îñòðûé ìîíîáëàñòíûé* // ìîíîöèòàðíûé íåäèô-

ôåðåíöèðîâàííûé
Ì5b — îñòðûé ìîíîáëàñòíûé* // ìîíîöèòàðíûé äèôôå-

ðåíöèðîâàííûé
Ì6 — ýðèòðîìèåëîç* // ýðèòðîëåéêîç // áîëåçíü Äè Ãóëü-

åëüìî
Ì7 — ìåãàêàðèîáëàñòíûé

Õðîíè÷åñêèå ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûå/ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèå çà-
áîëåâàíèÿ

Õðîíè÷åñêèé ìèåëîìîíîöèòàðíûé ëåéêîç
Àòèïè÷åñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç
Þâåíèëüíûé ìèåëîìîíîöèòàðíûé ëåéêîç
Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêîå/ìèåëîïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâà-

íèå, íåêëàññèôèöèðóåìîå
Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèå ñèíäðîìû

Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ
Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ êîëüöåâûìè ñèäåðîáëàñòàìè
Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ ìóëüòèëèíåéíîé äèñïëàçèåé
Ðåôðàêòåðíàÿ àíåìèÿ ñ èçáûòêîì áëàñòîâ
Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì, àññîöèèðîâàííûé ñ õðî-

ìîñîìíîé àíîìàëèåé dej(5q)
Ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèé ñèíäðîì, íåêëàññèôèöèðóåìûé

Êëàññèôèêàöèÿ ëèìôîèäíûõ íåîïëàçì è ãèñòèîöèòîçîâ
(ÂÎÇ, 2001)

Â-êëåòî÷íûå íåîïëàçìû

Íåîïëàçìû èç ïðåäøåñòâåííèêîâ Â-êëåòîê
Îñòðûé Â-êëåòî÷íûé ëåéêîç/ëèìôîìà (ñòàðîå íàçâàíèå —

L1ALL)
Íåîïëàçìû èç çðåëûõ Â-êëåòîê
Õðîíè÷åñêèé Â-êëåòî÷íûé ëåéêîç
Ïîëèìîðôíîêëåòî÷íûé Â-ëèìôîëåéêîç
Ìèåëîìíàÿ áîëåçíü (ïëàçìîöèòîìà)
Âîëîñàòî-êëåòî÷íûé ëåéêîç
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Ëèìôîìà ìàðãèíàëüíîé çîíû ñåëåçåíêè
Ëèìôîìà ìàðãèíàëüíûõ çîí ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ
Ëèìôîìà Áåðêèòòà (ñòàðîå íàçâàíèå — L3ALL)
Ôîëëèêóëÿðíàÿ ëèìôîìà
Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàíòèè
MALT-àññîöèèðîâàííàÿ ëèìôîìà
Â-êëåòî÷íûå ïðîëèôåðàöèè ñ íåÿñíûì çëîêà÷åñòâåííûì

ïîòåíöèàëîì
Íåîïëàçìû èç Ò- è NK-êëåòîê

Íåîïëàçìû èç ïðåäøåñòâåííèêîâ Ò- è NK-êëåòîê
Îñòðûé Ò-êëåòî÷íûé ëåéêîç/ëèìôîìà
NK-áëàñòíûé ëåéêîç/ëèìôîìà
Íåîïëàçìû èç çðåëûõ Ò- è NK-êëåòîê
Ïîëèìîðôíîêëåòî÷íûé Ò-ëèìôîëåéêîç
Àãðåññèâíûé NK-êëåòî÷íûé ëåéêîç
Ýêñòðàíîäàëüíàÿ Ò/NK-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà
Ãðèáîâèäíûé ìèêîç è ñèíäðîì Ñåçàðè
Ò-êëåòî÷íûå ïðîëèôåðàöèè ñ íåÿñíûì çëîêà÷åñòâåííûì

ïîòåíöèàëîì
Ëèìôîìà Õîäæêèíà

Íîäóëÿðíàÿ ñ ïðåîáëàäàíèåì ëèìôîöèòîâ
Êëàññè÷åñêàÿ ëèìôîìà Õîäæêèíà

Íåîïëàçìû èç ãèñòèîöèòîâ è äåíäðèòè÷åñêèõ êëåòîê

Íåîïëàçìû èç ìàêðîôàãîâ/ãèñòèîöèòîâ
Íåîïëàçìû èç äåíäðèòè÷åñêèõ êëåòîê
Ãèñòèîöèòîç èç êëåòîê Ëàíãåðãàíñà
Íåîïëàçìû èç èíòåðäèãèòèðóþùèõ äåíäðèòè÷åñêèõ êëå-

òîê
Íåîïëàçìû èç ôîëëèêóëÿðíûõ äåíäðèòè÷åñêèõ êëåòîê
Íåîïëàçìà èç äåíäðèòè÷åñêèõ êëåòîê, íåêëàññèôèöèðóå-

ìàÿ
Ìàñòîöèòîçû

Êîæíûé ìàñòîöèòîç
Èíäîëåíòíûé ñèñòåìíûé ìàñòîöèòîç
Àãðåññèâíûé ñèñòåìíûé ìàñòîöèòîç
Ñèñòåìíûé ìàñòîöèòîç ñ ñîïóòñòâóþùèì êëîíàëüíûì ãå-

ìàòîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì
Òó÷íîêëåòî÷íûé ëåéêîç
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÝÒÈÎËÎÃÈÈ
ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇÎÂ È ËÈÌÔÎÌ

Èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â óñòàíîâëåíèè âèðóñíîé ýòèîëî-
ãèè ðÿäà ëåéêîçîâ è ãåìîáëàñòîçîâ ó æèâîòíûõ. Åùå â 1908 ã. Ýë-
ëåðìàíîì è Áàíãîì áûëà ïðîèçâåäåíà ïåðåâèâêà ëåéêîçà êóð
çäîðîâûì ïòèöàì áåñêëåòî÷íûì ôèëüòðàòîì. Â 1946 ã. Áóðìå-
ñòåð îòêðûë âèðóñ ëèìôîìàòîçà êóð, à Ãðîññ îïèñàë âèðóñíûé
ëåéêîçîãåíåç ó ìûøåé (1951) è áåñêëåòî÷íóþ ïåðåâèâêó ëåéêîçà
ìîðñêèõ ñâèíîê (1970). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî
ÐÍÊ-ñîäåðæàùèõ ðåòðîâèðóñîâ è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ ãåðïåñ-âè-
ðóñîâ, âûçûâàþùèõ ëèìôîëåéêîçû èëè ëèìôîìû ó êóð, ìûøåé,
êðûñ, êîøåê, îáåçüÿí. ÄÍÊ-ñîäåðæàùèé ãåðïåñ-âèðóñ ïðîâîöè-
ðóåò ëèìôîïðîëèôåðàòèâíóþ áîëåçíü Ìàðåêà ó êóð, áëèçêóþ ïî
òå÷åíèþ è ïàòîãåíåçó ê îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèì áîëåçíÿì ÷åëîâå-
êà. Ó êóð äîêàçàíà âèðóñíàÿ ýòèîëîãèÿ ìèåëîáëàñòîçà, ýðèòðî-
áëàñòîçà, áîëåçíè Ìàðåêà è ëèìôîìàòîçà. Ïîñëåäíèå 3 çàáîëå-
âàíèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ó ýòèõ
äîìàøíèõ ïòèö. Ëèìôîìàòîç êóð è áîëåçíü Ìàðåêà çàðàçíû è
èìåþò âåðòèêàëüíûé è ãîðèçîíòàëüíûé ïóòü ïåðåäà÷è. Îò áî-
ëåçíè Ìàðåêà ðàçðàáîòàíà ýôôåêòèâíàÿ âàêöèíàöèÿ. Ó ìûøåé
ðàçíûìè àâòîðàìè âûäåëåíî áîëåå 20 ëåéêîçîãåííûõ âèðóñîâ.
Òàê, âèðóñ Ãðîññà âûçûâàåò ìûøèíûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç,
âèðóñ Ôðåíäà — ýðèòðîáëàñòîç ìûøåé, âèðóñû Ãðàôôè è Ìîëî-
íè — ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç è ò. ä. Ìíîãèå ìûøèíûå ëåéêîçî-
ãåííûå âèðóñû ïàòîãåííû â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ è äëÿ äðóãèõ
ãðûçóíîâ (ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ, êðûñ). Äîêàçàíà ðåòðîâèðóñíàÿ
ýòèîëîãèÿ è ãîðèçîíòàëüíàÿ êîíòàãèîçíîñòü ëèìôîëåéêîçîâ è
ëèìôîñàðêîìû êîøåê è ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå âàêöèíû.
Èìååòñÿ âèðóñíàÿ êîíòàãèîçíàÿ ëèìôîìà ñîáàê, åñòü ñâèäåòåëü-
ñòâà âèðóñíîé ýòèîëîãèè ëåéêîçîâ ó êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Â
50–70-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà Ëåîíîì Äìîõîâñêèì â ÑØÀ è àêàä.
Á. À. Ëàïèíûì â ÑÑÑÐ áûëè íàêîïëåíû âåñêèå êîñâåííûå ñâè-
äåòåëüñòâà ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè âèðóñîâ ïðè ëåéêîçàõ ïðèìàòîâ
è ÷åëîâåêà. Â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ïðè ëåéêîçàõ îáíàðóæèâàëèñü
âèðóñîïîäîáíûå âêëþ÷åíèÿ, ïðîèñõîäèëà áåñêëåòî÷íàÿ ïåðå-
âèâêà ëåéêîçà ÷åëîâåêà ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì.

Îêàçàëîñü, ÷òî îáåçüÿíû ìîãóò çàáîëåâàòü ãåìîáëàñòîçîì ïî-
ñëå ââåäåíèÿ èì áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, âçÿòîãî îò áîëüíûõ
ëþäåé. Áîëåå òîãî, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ãîðèçîíòàëüíàÿ è
âåðòèêàëüíàÿ êîíòàãèîçíîñòü ëåéêîçà â ïîïóëÿöèè îáåçüÿí Ñó-
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õóìñêîãî ïèòîìíèêà, ãäå ýïèäåìè÷åñêàÿ âñïûøêà ãåìîáëàñòî-
çîâ ïðîèçîøëà ïîñëå òîãî, êàê â ñòàäî áûëè âûïóùåíû îáåçüÿ-
íû, êîòîðûì ââîäèëè êðîâü áîëüíûõ ëåéêîçîì.

Òåì íå ìåíåå íà äàííûé ìîìåíò áåçóñëîâíî óñòàíîâëåíà âè-
ðóñíàÿ ïðèðîäà è êîíòàãèîçíûé õàðàêòåð òîëüêî îäíîé ôîðìû
÷åëîâå÷åñêîãî ëåéêîçà — Ò-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà âçðîñëûõ,
êîòîðûé âûçûâàåòñÿ ðåòðîâèðóñîì HLTV-1 è ïåðåäàåòñÿ ïîëî-
âûì ïóòåì, òðàíñïëàöåíòàðíî è ïðè ïåðåëèâàíèè êðîâè è åå
ïðîäóêòîâ.

Â ðàçâèòèè ëèìôîìû Áåðêèòòà è åå àíàëîãà — îñòðîãî ëèì-
ôîáëàñòíîãî Â-êëåòî÷íîãî ëåéêîçà L3 — ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííîé
ðîëü ÄÍÊ-ñîäåðæàùåãî ãåðïåñ-âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàðð, õîòÿ â
ýòîì ñëó÷àå èìåþòñÿ ñëîæíûå íåïðÿìûå êàóçàëüíûå âçàèìîîò-
íîøåíèÿ ñ ó÷àñòèåì ìàëÿðèè è, âîçìîæíî, äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Ðåòðîâèðóñ ÷åëîâåêà HLTV-II, âåðîÿòíî, òîæå îáëàäàåò ëåé-
êîçîãåííîñòüþ, íî åãî íå óäàåòñÿ ñâÿçàòü ñ êàêîé-ëèáî ÷åòêî
îïðåäåëåííîé ôîðìîé ãåìîáëàñòîçà, õîòÿ åñòü êîñâåííûå ñâèäå-
òåëüñòâà, ÷òî âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëèìôîëåéêîç (êîíêðåòíî — åãî
ðåäêèå Ò-êëåòî÷íûå ñëó÷àè, ýíäåìè÷íûå íà îñòðîâàõ Êàðèáñêî-
ãî ìîðÿ) ñâÿçàíû ñ ýòèì âîçáóäèòåëåì.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî íåýíäåìè÷åñêèõ ôîðì ãåìîáëà-
ñòîçîâ ó ÷åëîâåêà íåêîíòàãèîçíû. Äëÿ ìèåëîëåéêîçîâ ÷åëîâåêà,
â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ëèìôîèäíûì ãåìîáëàñòîçàì, íåò óáåäè-
òåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ ðîëè âèðóñíîé ýòèîëîãèè.

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ
ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇÎÂ È ËÈÌÔÎÌ

Äëÿ ëèìôîèäíûõ íåîïëàçì òèïè÷íû âñå îáùèå çàêîíîìåðíîñòè
ïàòîãåíåçà îïóõîëåâîãî ðîñòà, îïèñûâàåìûå îíêîãåííî-àíòèîí-
êîãåííîé òåîðèåé.

Â òàáë. 18 ïðèâîäèòñÿ ðîëü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðè
ëèìôîèäíûõ íåîïëàçìàõ.

Â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå îñòðûå ëåéêîçû âñòðå÷àþòñÿ íà-
ìíîãî ÷àùå õðîíè÷åñêèõ (96% ïðîòèâ 4%). Áîëåå 3/4 ñëó÷àåâ
ëåéêîçà ó äåòåé ñîñòàâëÿåò îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎËË),
íàèáîëåå ÷àñòî ïîðàæàþùèé äåòåé 3–5 ëåò. Îêîëî 20% ïðèõî-
äèòñÿ íà îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎÌË) è òîëüêî 4% äàåò
õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç (ïîñëåäíèé ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ â äåò-
ñêîé îíêîãåìàòîëîãèè ñî÷åòàííî ñ ñèíäðîìîì Äàóíà). Òàêîå
ôàòàëüíîå çàáîëåâàíèå, êàê õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (ÕËË), ó
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äåòåé è ïîäðîñòêîâ âîîáùå íå îïèñàíî. Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ
íàèáîëåå ÷àñòî áûâàåò ÎÌË, ïèê ïîðàæåííîñòè êîòîðûì ïðè-
õîäèòñÿ íà âòîðîå äåñÿòèëåòèå æèçíè, à ïîäàâëÿþùåå áîëüøèí-
ñòâî ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ äî 40 ëåò. Íåñêîëüêî ðåæå
âñòðå÷àåòñÿ ÕËË, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé â îñíîâíîì çàáîëåâà-
íèå ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ. Ïðèìåðíî íà òîì æå óðîâíå íàõîäèòñÿ
ïîðàæåííîñòü ÕÌË, íî ýòîò âèä ëåéêîçà áûâàåò ÷àùå âñåãî â
ñðåäíåì âîçðàñòå (40–50 ëåò). ÎËË ó âçðîñëûõ — ðåäêîå çàáîëå-
âàíèå, êàçóèñòè÷åñêè ïîðàæàþùåå ïîäðîñòêîâ è ìîëîäûõ ïàöè-
åíòîâ. Ïàòîôèçèîëîãèÿ îòäåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ëèì-
ôîèäíûõ íåîïëàçèé íèæå îïèñàíà â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ ÷àñòîòû
èõ âñòðå÷àåìîñòè âî âçðîñëîé ïîïóëÿöèè.

Òàáëèöà 18

Õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, íåðåäêèå ïðè ëèìôîèäíûõ ãåìîáëàñòîçàõ

Ëèìôîèäíûå
ãåìîáëàñòîçû

Õðîìîñîìíûå àáåððàöèè

ÎËË L1

Ãèïåðäèïëîèäèÿ, òðàíñëîêàöèÿ 1®19 (ïðè ýêñïðåññèè

öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ). Ïîÿâëÿåòñÿ

õèìåðíûé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé îíêîáåëîê

ÎËË L2 Ãèïåðäèïëîèäèÿ, òðàíñëîêàöèÿ 4®11

ÎËË L3

(è ëèìôîìà Áåðêèòòà)

Òðàíñëîêàöèÿ 8®14 (ðåæå 2®14 èëè 22®14)

ñ ãèïåðýêñïðåññèåé ïðîòîîíêîãåíà c-myc, àáåððàíòíîãî

ðîñòîâîãî ðåãóëÿòîðà

ÎËË (Ò-êëåòî÷íûå)
Òðàíñëîêàöèÿ 10®14 ñ àáåððàíòíûì Ò-êëåòî÷íûì

ðåöåïòîðîì

ÎËË âñå âèäû

(è ðÿä ëèìôîì)

Äåëåöèè êîðîòêîãî ïëå÷à 9-é èëè 12-é õðîìîñîìû è

äëèííîãî ïëå÷à 6-é (ïðèñóòñòâóþò íàèáîëåå ÷àñòî —

ñîâîêóïíî, â 30% ñëó÷àåâ). Ó 1/4 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ

áûâàåò ôèëàäåëüôèéñêàÿ õðîìîñîìà, íåñìîòðÿ íà

ëèìôîèäíóþ ïðèðîäó áëàñòîâ!

ÕËË

Òðèñîìèÿ ïî 12-é õðîìîñîìå, Ñh1-àíîìàëèÿ.

Ïðè Â-êëåòî÷íîì ÕËË — àìïëèôèêàöèÿ äëèííîãî ïëå÷à

14-é õðîìîñîìû

Ôîëëèêóëÿðíûå

Â-ëèìôîìû

Òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì 14-é õðîìîñîìû:

11®14 (õèìåðíûé îíêîáåëîê bcl-1 — ãèáðèä ýíõàíñåðà

òÿæåëûõ öåïåé Ig è öèêëèíà);

14®18 (õèìåðíûé îíêîáåëîê bcl-2 — ãèáðèä ýíõàíñåðà

òÿæåëûõ öåïåé Ig è èíãèáèòîðà àïîïòîçà);

14®19 (õèìåðíûé îíêîáåëîê bcl-3 — ãèáðèä ýíõàíñåðà

òÿæåëûõ öåïåé Ig è òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà)
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ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÉ ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇ

Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (ÕËË) — ïðàêòè÷åñêè íåèçëå÷èìîå
(ëèáî ïðè ïðèìåíåíèè óëüòðàñîâðåìåííîé àãðåññèâíîé êîìï-
ëåêñíîé òåðàïèè — êðàéíå òîðïèäíîå ê ëå÷åíèþ), ìåäëåí-
íî-ïðîãðåññèðóþùåå íåîïëàñòè÷åñêîå çëîêà÷åñòâåííîå çàáîëå-
âàíèå, èñõîäÿùåå, ïî÷òè âñåãäà, èç êëîíà Â-êëåòîê. Ëèøü ìåíåå
3% ñëó÷àåâ ñâÿçàíû ñ Ò-êëîíàìè. Áîëåå òîãî, ïî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ýòèõ ðåäêèõ ñëó÷àåâ òàê íà-
çûâàåìîãî Ò-êëåòî÷íîãî ÕËË äîëæíà áûòü ïåðåêâàëèôèöèðîâà-
íà â îñîáûå ôîðìû ëåéêîçà — Ò-êëåòî÷íûé ðåòðîâèðóñíûé ëåé-
êîç âçðîñëûõ, ëèìôîëåéêîç èç Ò-ñóïðåññîðîâ è ëèìôîëåéêîç èç
NK-êëåòîê. ÕËË — áîëåçíü ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ, áîëüøèíñòâî
èç êîòîðûõ ñòàðøå 60 ëåò. Íî ñîâðåìåííûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè
è ñêðèíèíã êðîâè ó áîëüøèõ ïîïóëÿöèé ëþäåé ïîêàçàëè, ÷òî
ÕËË âñòðå÷àåòñÿ è â ñðåäíåì, à èçðåäêà — äàæå â ìîëîäîì âîçðà-
ñòå. ÕËË — âåäóùèé òèï ëåéêîçà âçðîñëûõ â Ñåâåðíîé Àìåðèêå
è Çàïàäíîé Åâðîïå, íî îí î÷åíü ðåäêî áûâàåò â ñòðàíàõ Äàëüíå-
ãî Âîñòîêà, îñîáåííî â ßïîíèè. Ìóæ÷èíû ïîâñåìåñòíî áîëåþò
ÕËË âòðîå ÷àùå æåíùèí.

Ñïåöèôèêà ÕËË ñîñòîèò â òîì, ÷òî ó ïàòîëîãè÷åñêîãî Â-êëî-
íà, ïðè íàëè÷èè íåêîòîðûõ ïðèçíàêîâ ñîçðåâàíèÿ, íåò ñïîñîá-
íîñòè ê ïåðåõîäó â ïëàçìîöèòû. Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè èìåþò
ìîðôîëîãèþ çðåëûõ ìàëûõ ëèìôîöèòîâ, ÷àñòî ìîãóò áûòü âûÿâ-
ëåíû è Â-ïðîëèìôîöèòû. Îäíàêî ýòè, çðåëûå íà âèä êëåòêè íå-
ñóò õðîìîñîìíûå àíîìàëèè è ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíîöåííû,
÷òî îáóñëîâëèâàåò ãèïîãàììàãëîáóëèíåìèþ, ñíèæåíèå èììóíè-
òåòà è òåíäåíöèþ ê àóòîàëëåðãèè. Ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü êëîíà
àêòèâíî ïðîëèôåðèðóåò. Ýòî äåëàåò òå÷åíèå áîëåçíè äëèòåëü-
íûì. Îäíàêî àòèïè÷åñêèå ïñåâäîçðåëûå ëèìôîöèòû íå äåòåð-
ìèíèðîâàíû íà àïîïòîç, ïîýòîìó îíè ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî
äîëãî æèâóùèìè è íàêàïëèâàþòñÿ, ÷òî âûçûâàåò õàðàêòåðíûé
äëÿ áîëüøèíñòâà ÿâíûõ ñëó÷àåâ ÕËË ëèìôîöèòàðíûé ëåéêîöè-
òîç. ÕËË, íà÷èíàÿñü ñ óìåðåííîãî ëèìôîöèòîçà, â äàëüíåéøåì
îòëè÷àåòñÿ êðàéíå âûðàæåííûìè ëåéêåìè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-
ìè, êîãäà ÷èñëî ëåéêîöèòîâ â êðîâè îò 50 äî 200 000 â 1 ìêë è
äàæå áîëåå, ïðè÷åì ëèìôîöèòû ñîñòàâëÿþò äî 99%.

Ëèìôîöèòû ïðè ÕËË ñîñòàâëÿþò áîëåå 30% êàðèîöèòîâ êî-
ñòíîãî ìîçãà. Îíè èíôèëüòðèðóþò íåãåìîïîýòè÷åñêèå òêàíè è
çàñåëÿþò ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôîèäíûå îðãàíû, îñîáåííî ëèì-
ôîóçëû, ñåëåçåíêó è ïå÷åíü. Óâåëè÷åíèå ýòèõ îðãàíîâ õàðàêòåð-
íî äëÿ ÕËË: ãåíåðàëèçîâàííàÿ ëèìôàäåíîïàòèÿ íà îïðåäåëåí-
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íîé ñòàäèè ÕËË åñòü âñåãäà, à ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ ïîÿâëÿåòñÿ
áîëåå ÷åì ó 60% áîëüíûõ. Áîëåå òîãî, ìîðôîëîãè÷åñêè ëåéêîç-
íûé êëîí ïðè ÕËË ïîäîáåí êëåòî÷íîìó ñóáñòðàòó ìåëêîêëåòî÷-
íîé ëèìôîöèòàðíîé Â-ëèìôîìû (äèôôóçíîé õîðîøî äèôôåðåí-
öèðîâàííîé ëèìôîìû èç ìàëûõ ëèìôîöèòîâ, îòíîñÿùåéñÿ ê
ëèìôîìàì ñ íèçêîé ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè — ñì. íèæå).
Êðîìå òîãî, èíîãäà ÕËË ïðè ïðîãðåññèðóþùåì òå÷åíèè ìîæåò
äàâàòü ñóáêëîíû, âîñïðîèçâîäÿùèå ó ïàöèåíòà â ëèìôîóçëå
äèôôóçíóþ êðóïíîêëåòî÷íóþ ëèìôîìó ïðîìåæóòî÷íîé ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè (ñèíäðîì Ðèõòåðà).

Èììóíîëîãè÷åñêè ëèìôîèäíûå êëåòêè ïðè ÕËË èìåþò
ìàðêåðû CD19 è CD20, à òàêæå CD21 è CD24, èíîãäà — CD10.
Â îòëè÷èå îò ëèìôîáëàñòîâ ïðè ÎËË, ó íèõ íåò òåðìèíàëüíîé
äåçîêñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðàçû, çàòî èíîãäà ó Â-êëåòîê ïðè-
ñóòñòâóåò Ò-ìàðêåð CD5. Ïîâåðõíîñòíûå èììóíîãëîáóëèíû,
âûÿâëÿåìûå íà Â-êëîíå, ïðèíàäëåæàò ê IgM è (èëè) IgD.

Íàèáîëåå òèïè÷íàÿ õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ ïðè ÕËË — òðè-
ñîìèÿ ïî 12-é õðîìîñîìå, èçðåäêà åå ñîïðîâîæäàþò òàêæå àíîìà-
ëèè 11-é è 14-é õðîìîñîì. Äëÿ ðåäêîé ôîðìû ÕËË, ñî÷åòàííîãî ñ
àòàêñèåé-òåëåàíãèýêòàçèåé, òèïè÷íà ñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëî-
êàöèÿ ó÷àñòêà ìåæäó ãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè 14-é ïàðû.

Ïðàêòè÷åñêè âàæíûìè ïîçäíèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÕËË ÿâëÿ-
þòñÿ àóòîèììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ è àóòîèììóííàÿ
òðîìáîöèòîïåíèÿ. Àóòîàíòèòåëà ê ýðèòðîèäíûì è ìåãàêàðèîöè-
òàðíûì àíòèãåíàì âûðàáàòûâàåò ÷àñòü Â-ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ,
íî, êàê ýòî íè ïàðàäîêñàëüíî — íå îñíîâíîé íåîïëàñòè÷åñêèé
èõ êëîí. Êðîìå òîãî, ïðè ÕËË áûâàåò ïàðàïðîòåèíåìèÿ èììó-
íîãëîáóëèíàìè Ì.

Àíåìèÿ è òðîìáîöèòîïåíèÿ èìåþò è äðóãèå ìåõàíèçìû, ñâÿ-
çàííûå ñ íàðóøåíèåì ìèåëîèäíîé ôóíêöèè ïîä âëèÿíèåì íåî-
ïëàñòè÷åñêîãî êëîíà, è ñëóæàò îòíîñèòåëüíî ïîçäíèìè ïðèçíà-
êàìè, óõóäøàþùèìè ïðîãíîç ÕËË.

Ïðè ïðèãîòîâëåíèè ìàçêîâ êðîâè áîëüíûõ ÕËË íà ñòåêëå
÷àñòü êëåòîê ïðîÿâëÿåò íåñòîéêîñòü ê ìåõàíè÷åñêîìó âîçäåéñò-
âèþ è ðàçðóøàåòñÿ. Ðåçóëüòàòîì áûâàåò ïîÿâëåíèå íà ìàçêå (íî
îòíþäü íå â êðîâè áîëüíîãî in vivo!) òåíåé Êëÿéíà–Ãóìïðåõòà–
Áîòêèíà. Äàííûå îáðàçîâàíèÿ ïàòîãíîìîíè÷íû äëÿ ÕËË è, â
ñâÿçè ñ ìàëîñèìïòîìíîñòüþ ðàííèõ ñòàäèé ýòîãî ñìåðòåëüíîãî
çàáîëåâàíèÿ, èìåþò áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Îäíàêî
èõ ïðèðîäà äî ñèõ ïîð íå âïîëíå âûÿñíåíà. Åñëè êëàññè÷åñêèå
èñòî÷íèêè ïîëàãàëè, ÷òî ýòî òåíè ðàçðóøåííûõ ýðèòðîöèòîâ, òî
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ñ ðàçâèòèåì èììóíîöèòîõèìèè áûëà äîêàçàíà ëèìôîöèòàðíàÿ
ïðèðîäà òåíåé Êëÿéíà–Ãóìïðåõòà–Áîòêèíà, îáðàçóåìûõ èç ÿäåð
ëèìôîèäíûõ êëåòîê.

ÕËË — åäèíñòâåííûé òèï ëåéêîçà, ïðè êîòîðîì ñîâðåìåí-
íàÿ ìåäèöèíà âñå åùå ïî÷òè áåññèëüíà. Àëêèëèðóþùèå àãåíòû
(õëîðàìáóöèë) è àíòèïóðèíû (ôëóäàðàáèí), ïðèìåíÿåìûå äëÿ
åãî òåðàïèè, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû, à êîðòèêîñòåðîèäû
ëèøü îáëåã÷àþò àóòîèììóííûå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè. Ðåçóëüòà-
òèâíîñòü òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà, öèòîêèíîòåðàïèè è
èììóíîòîêñèíîòåðàïèè íå äîêàçàíà è ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü ó íåêî-
òîðûõ ïàöèåíòîâ. Ðàííåå íà÷àëî òåðàïèè íå óëó÷øàåò, êàê ïðè
äðóãèõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ, à îùóòèìî óõóäøàåò ïðîãíîç, â ñèëó
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ïîýòîìó ïðèíÿòî íà÷èíàòü ëå÷èòü ïàöèåí-
òà, êîãäà óðîâåíü ëèìôîöèòîâ â êðîâè ó íåãî íå ìåíåå 150 Ã/ë.
Êàê ïàëëèàòèâíóþ ìåðó ïðè ïîñëåäíèõ ñòàäèÿõ ÕÌË ðåêîìåí-
äóþò îáëó÷åíèå è äàæå óäàëåíèå ñåëåçåíêè.

Ïî êëàññèôèêàöèè Áèíå (1981), áîëåçíü äåëèòñÿ íà 3 ñòàäèè.
Â ñòàäèè À èìååòñÿ ëèìôîöèòîç è îðãàíîìåãàëèÿ ìåíåå ÷åì â 3
îòäåëüíûõ îáëàñòÿõ òåëà. Îæèäàåìûé ñðîê æèçíè ñîñòàâëÿåò áî-
ëåå 10 ëåò. Ïðè âîâëå÷åíèè â îðãàíîìåãàëèþ 3 è áîëåå îáëàñòåé
òåëà (ñòàäèÿ Â) ïðîãíîç óõóäøàåòñÿ (ñðîê æèçíè äî 5 ëåò). Ñòà-
äèÿ Ñ ñîîòâåòñòâóåò ïîÿâëåíèþ àóòîèììóííîé öèòîïåíèè, ïî
ïðîãíîçó ñðîê æèçíè ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ñîêðàùàåòñÿ äî 2 ëåò.

Ïî êðèòåðèÿì Ðàè (1975), ïðè íàëè÷èè òîëüêî ëèìôîöèòî-
çà, áåç îðãàíîìåãàëèè — îæèäàåìûé ñðîê æèçíè ïàöèåíòà áî-
ëåå 14 ëåò, ïðè íàëè÷èè ëèìôîöèòîçà è ëèìôàäåíîïàòèè —
îêîëî 8 ëåò, åñëè äîáàâëÿåòñÿ ãåïàòîìåãàëèÿ èëè ñïëåíîìåãà-
ëèÿ — ïîðÿäêà 6 ëåò. Íå áîëåå ïîëóòîðà ëåò æèâóò áîëüíûå ñ
ïðèñîåäèíåíèåì àóòîèììóííûõ àíåìèè è òðîìáîöèòîïåíèè.
Ââèäó îñîáåííîñòåé ãåìîãðàììû ïðè ÕËË î÷åíü âàæíà äèàãíî-
ñòè÷åñêàÿ íàñòîðîæåííîñòü âðà÷à «ïåðâîãî çâåíà» â îòíîøåíèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ïðè îöåíêå àíàëèçà êðîâè ó ïàöèåíòîâ, îñî-
áåííî ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ýòî íåðåäêî ïîìîãàåò
óñòàíîâëåíèþ äèàãíîçà. Äàæå íåáîãàòàÿ (÷òî òèïè÷íî äëÿ ïàòî-
ôèçèîëîãà) àâòîðñêàÿ ïðàêòèêà âêëþ÷àåò äâà ñëó÷àÿ, êîãäà
ÕËË áûë âïåðâûå çàïîäîçðåí íàìè ïî îáû÷íîìó êëèíè÷åñêîìó
àíàëèçó êðîâè, à â äàëüíåéøåì ïîäòâåðäèëñÿ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîé ïðîãðåññ â ëå÷åíèè ÕËË (êàê è
äðóãèõ Â-êëåòî÷íûõ íåîïëàçì) îæèäàåòñÿ îò ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-
ðàòà Èáðóòèíèá (èçáèðàòåëüíîãî àíòàãîíèñòà òèðîçèíêèíàçû
Áðóòîíà, íàðóøàþùåãî ôîðìèðîâàíèå Â-êëåòîê).
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ÎÑÒÐÛÉ ËÈÌÔÎÁËÀÑÒÍÛÉ ËÅÉÊÎÇ

Îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎËË) — òèï ëåéêåìèè, ÷àùå
âñåãî âñòðå÷àþùèéñÿ ó äåòåé. Îí èñõîäèò èç íåäèôôåðåíöèðó-
þùåãîñÿ ïðîëèôåðèðóþùåãî êëîíà ëèìôîáëàñòîâ. Ëåéêîçíûå
ëèìôîáëàñòû âûòåñíÿþò èç êîñòíîãî ìîçãà è çàìåùàþò â êðîâè
ìèåëîèäíûå ýëåìåíòû.

Îêîëî 75% ñëó÷àåâ ÎËË ïðåäñòàâëåíî ïðå-Â-êëîíàìè (L1),
äî 20–25% — Ò-êëîíàìè, îòíîñÿùèìèñÿ ê ðàííèì òèìîöèòàð-
íûì ñòàäèÿì äèôôåðåíöèðîâêè, ïîäîáíûìè êëåòêàì ëèìôî-
áëàñòíîé Ò-ëèìôîìû (L2), è ëèøü â íåñêîëüêèõ ïðîöåíòàõ ñëó-
÷àåâ (1–2%) íåîïëàñòè÷åñêèå êëîíû, ñõîäíûå ñ êëåòî÷íûì ñóá-
ñòðàòîì ëèìôîìû Áåðêèòòà, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé Â-êëåòêè (L3).
Ïîñëåäíèé âàðèàíò ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ëåéêîçíàÿ ñòàäèÿ òå÷å-
íèÿ ýòîé ëèìôîìû. Ïèê çàáîëåâàåìîñòè ÎËË ïðèõîäèòñÿ íà
âîçðàñò 4–5 ëåò, äåâî÷êè ñîñòàâëÿþò 1/3 áîëüíûõ. Ïðåîáëàäàíèå
áîëüíûõ ìóæñêîãî ïîëà îñîáåííî õàðàêòåðíî äëÿ ÎËË L2
(Ò-êëåòî÷íîãî).

Â ñâÿçè ñ ïðîëèôåðàöèåé è ðàññåëåíèåì àòèïè÷íûõ ëèìôîá-
ëàñòîâ, áîëüíîé ÎËË èñïûòûâàåò ïðîÿâëåíèÿ ïàíöèòîïåíèè ïî
ìèåëîèäíûì êëåòêàì. Õàðàêòåðíû àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ,
ãðàíóëîöèòîïåíèÿ è ñîîòâåòñòâóþùèå èì êëèíè÷åñêèå êîððåëÿ-
òû (ãåìîððàãè÷åñêèé, ãèïîêñè÷åñêèé è èíôåêöèîííî-ñåïòè÷å-
ñêèé ñèíäðîìû). Ïðèñóòñòâóþò ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèå ñèìïòî-
ìû, ñâÿçàííûå ñ öèòîêèíàìè, ïðîèçâîäèìûìè êëåòêàìè èììóí-
íîé ñèñòåìû è ëåéêîçíûìè áëàñòàìè (àíîðåêñèÿ, èñõóäàíèå,
îñòåîïîðîç è êîñòíûå áîëè). Â ñèëó ýòîãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè áîëüíûõ ÎËË ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ïîëâåêà òîìó
íàçàä íå ïðåâûøàëà òðåõ ìåñÿöåâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíà, áëà-
ãîäàðÿ âîçðîñøåé òî÷íîñòè äèàãíîñòèêè è ýôôåêòèâíîñòè òåðà-
ïèè, ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 4 ãîäà.

Èç-çà ñõîäñòâà êëèíèêè ÎËË è ÎÌË è âíåøíåé òðóäíîîòëè-
÷èìîñòè ëèìôîèäíûõ è ìèåëîèäíûõ áëàñòîâ, äèàãíîñòèêà áàçè-
ðóåòñÿ íà ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ãåíåòè÷åñêèõ, èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ è öèòîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåéêîçíûõ áëàñòîâ. Áîëü-
øîå çíà÷åíèå èìååò ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà òåðìèíàëüíóþ
äåçîêñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðàçó ó 95% ëèìôîèäíûõ áëàñòîâ (ó
80–95% ìèåëîèäíûõ áëàñòîâ îíà îòðèöàòåëüíà). Íî ïðè ôåíî-
òèïå L3 ëèìôîèäíûé êëîí ïðîèñõîäèò èç áîëåå çðåëûõ Â-êëå-
òîê, íå èìåþùèõ äàííîãî ýíçèìà, ïîäîáíî êëåòêàì ÕËË è âîëî-
ñàòî-êëåòî÷íîãî ëèìôîëåéêîçà. Îòðèöàòåëüíû öèòîõèìè÷åñêèå
ïðîáû íà ìèåëîèäíûå ëèçîñîìàëüíûå ôåðìåíòû è ëèïèäû.
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ØÈÊ-ðåàêöèÿ â ïîëîâèíå ëèìôîáëàñòîâ äàåò íå ïðèñóùåå ìèå-
ëîèäíûì êëåòêàì ãëûá÷àòîå ðàñïðåäåëåíèå îêðàñêè.

Èììóíîìîðôîëîãè÷åñêè íà êëåòêàõ ÎËË âûÿâëÿåòñÿ ìàðêåð
CD19, òèïè÷íûé äëÿ Â-êëåòîê. Äî ðàçðàáîòêè ýòîé ðåàêöèè íå
óäàâàëîñü äîêàçàòü Â-ïðèíàäëåæíîñòü ëèìôîáëàñòîâ ïîäòèïà
L1, â ñâÿçè ñ ÷åì â èñòî÷íèêàõ äî 1994 ã. ýòà âàæíåéøàÿ ôîðìà
ÎËË íåâåðíî ñ÷èòàëàñü 0-ëèìôîöèòàðíîé (èñõîäÿùåé èç «íè
Ò-, íè Â-êëåòîê»). Ïîâåðõíîñòíûå èììóíîãëîáóëèíû èìåþòñÿ
ëèøü ó áîëåå çðåëûõ L3-Â-áëàñòîâ. Íèæå ïðèâîäèòñÿ òàáë. 19,
ïîëåçíàÿ äëÿ îáúåêòèâíîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåéêîçîâ,
â òîì ÷èñëå ÎËË è åãî ïîäòèïîâ, ñ ïîìîùüþ ïàíåëè ìå÷åíûõ
ìîíîêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ ïðîòèâ CD-ìàðêåðîâ. Äàí-
íàÿ ïðîöåäóðà ñîîòâåòñòâóåò ìèðîâîìó ñòàíäàðòó äèôôåðåíöèà-
ëüíîé äèàãíîñòèêè ëåéêîçîâ. Âàæíóþ ðîëü èãðàåò âûÿâëåíèå â
áëàñòàõ òåðìèíàëüíîé äåçîêñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðàçû (TDT),
ìàðêåðà ëèìôîèäíûõ êëåòîê.

Íåñìîòðÿ íà ñõîäñòâî êëèíèêè ÎËË è ÎÌË, íåêîòîðûå ïðî-
ÿâëåíèÿ (ëèìôàäåíîïàòèÿ, ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, ìåíèíãåàëü-
íûå ÿâëåíèÿ è íåéðîëåéêåìèÿ) áîëåå òèïè÷íû äëÿ ÎËË, òàê êàê
ëèìôîáëàñòû áîëåå àêòèâíî ðàññåëÿþòñÿ, â òî âðåìÿ êàê ëåéêî-
ñòàç è îêêëþçèîííûå íàðóøåíèÿ ÷àùå áûâàþò ïðè ÎÌË, âîç-
ìîæíî, èç-çà áîëüøåãî äèàìåòðà ìèåëîáëàñòîâ. Õëîðîìû ïðè
ÎËË íå âñòðå÷àþòñÿ. Îòäåëüíûå ïîäòèïû ÎËË ìîãóò èìåòü êëè-
íè÷åñêèå îòëè÷èÿ. Òàê, ïðè L2 è Ò-êëåòî÷íîé ïðèðîäå ëåéêîç-
íîãî êëîíà âñòðå÷àþòñÿ ñèìïòîìû óâåëè÷åíèÿ òèìóñà è ëèìôî-
óçëîâ ñðåäîñòåíèÿ, êðîìå òîãî, äàííàÿ ôîðìà èìååò áîëåå ïîçä-
íåå íà÷àëî è ÷àñòî áûâàåò ëåéêåìè÷åñêîé, â òî âðåìÿ êàê
îñòàëüíûå ïîäòèïû, íàèáîëåå âåðîÿòíî, ïðèíèìàþò ñóáëåéêå-
ìè÷åñêîå òå÷åíèå. Ãèïåðóðèêåìèÿ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè, ñâîé-
ñòâåííà ÎËË L3, êîãäà áûâàþò äàæå ïðèçíàêè «òóìîðîëèòè÷å-
ñêîãî ñèíäðîìà» — ñ îñòðûì ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâîé
êèñëîòû, ëèõîðàäêîé è ñóñòàâíûìè áîëÿìè. Ôîðìà L1 (ïðè
ïðå-Â-ëèìôîöèòàðíîé ïðèðîäå áëàñòîâ) èìååò íàèëó÷øèé, à
ôîðìà L3 — ñàìûé ïëîõîé ïðîãíîç. Â ïåðâîì ñëó÷àå 95% ïðàâè-
ëüíî ëå÷èìûõ áîëüíûõ ìîãóò ðàññ÷èòûâàòü íà ðåìèññèþ è ó
80–90% îíà îêàçûâàåòñÿ ñòîéêîé (>5 ëåò), âî âòîðîì ñëó÷àå äàæå
êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ïðèâîäèò ê ðåìèññèè ëèøü â ïîëîâèíå
ñëó÷àåâ, è ïðèòîì õàðàêòåð ðåìèññèè íå òàêîé ñòîéêèé. Ïðè
Ò-êëåòî÷íîé ôîðìå (L2) ïðîãíîç ïðîìåæóòî÷íûé, ñ âåðîÿòíî-
ñòüþ ñòîéêîé ðåìèññèè íå áîëåå 50%.
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Òàáëèöà 19

CD-ìàðêåðû â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ëåéêîçîâ
(ïî Øàéíáåðãó–Ãîëüäå, 1994, ñ èçìåíåíèÿìè è äîïîëíåíèÿìè)

Ìàðêåð Ðàñïðåäåëåíèå Ïðè êàêèõ ëåéêîçàõ îòìå÷àåòñÿ

HLA-DR
Ðàííèå ìèåëîìîíîöèòàðíûå

è Â-êëåòêè

ÎËË, ÎÌË (êðîìå Ì3), ÕËË,

âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

CD1 Ðàííèå Ò T-ÎËË

CD2 Ò Ò-ÎËË

CD3 Çðåëûå Ò
Ò-ÕËË, ðåòðîâèðóñíûé

Ò-ëèìôîëåéêîç âçðîñëûõ

CD5 Ò Ò-ÎËË; Â-ÕËË

CD7 Ò Ò-ÎËË; 20% ÎÌË

ÑD10 * Ïðå-Â, ðàííèå Ò ÎËË L1, L2

CD13 Ìèåëîìîíîöèòàðíûå ÎÌË (âñå ïîäòèïû)

CD14 Ìèåëîìîíîöèòàðíûå ÎÌË (÷àùå Ì4 è Ì5)

CD15 Ìèåëîìîíîöèòàðíûå
ÎÌË (íàèáîëåå

äèôôåðåíöèðîâàííûå ïîäòèïû)

CD16 NK è ãðàíóëîöèòû
Ëèìôîëåéêîç èëè ëèìôîìû

èç NK-êëåòîê èëè Òγ-ëèìôîöèòîâ

CD19 Â
Â-ÎËË, Â-ÕËË

è âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

CD20 Â
Â-ÎËË, Â-ÕËË

è âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

CD21
Â-êëåòêè ïðîìåæóòî÷íûõ

ñòàäèé äèôôåðåíöèðîâêè
ÕËË

CD25
Àêòèâèðîâàííûå Â-

è Ò-ëèìôîöèòû

Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

è ðåòðîâèðóñíûé Ò-êëåòî÷íûé

ëåéêîç âçðîñëûõ

CD33 Ðàííèå ìèåëîìîíîöèòàðíûå Âñå ïîäòèïû ÎÌË

CD34
Ñòâîëîâûå êðîâåòâîðíûå

êëåòêè
ÎËË è ÎÌË Ì0–Ì2

Ïîâåðõíîñòíûå

Ig

Â-êëåòêè ïðîìåæóòî÷íûõ

è êîíå÷íûõ ñòàäèé

äèôôåðåíöèðîâêè

ÎËË L3, ÕËË

è âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç

* ÑD10 — Common Acute Leukemiae Antigen — CALLA.

Âàæíîé â ïðîãíîñòè÷åñêîì îòíîøåíèè ÿâëÿåòñÿ öèòîãåíåòè-
÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áëàñòîâ ïðè ÎËË, êîòîðàÿ âûÿâëÿåò àíî-
ìàëèè õðîìîñîì ó 80% áîëüíûõ. Íå áîëåå 5% áîëüíûõ äåòåé, íî
áîëüøå òðåòè âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÎËË èìåþò ôèëàäåëüôèé-
ñêóþ õðîìîñîìó (òðàíñëîêàöèþ 9®22). Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå
ýòîãî ïðèçíàêà íå ñëóæèò îñíîâîé äëÿ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ
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ÕÌË îò äðóãèõ ëåéêîçîâ, êàê ýòî ñ÷èòàëîñü ðàíåå. Âïðî÷åì,
ìîæíî óïîìÿíóòü, ÷òî è òåíè Êëÿéíà–Ãóìïðåõòà–Áîòêèíà, êî-
òîðûå êëàññè÷åñêè ñ÷èòàþòñÿ ïðèçíàêîì ÕËË (ñì. âûøå), èç-
ðåäêà áûâàþò è ïðè ÎËË.

Ïðè íàëè÷èè ôèëàäåëüôèéñêîé àíîìàëèè ïðîãíîç ÎËË ó òà-
êèõ Ph+-áîëüíûõ íåèçìåííî óõóäøàåòñÿ. Ðàññìàòðèâàåìàÿ òðàíñ-
ëîêàöèÿ ïðè ÎËË ïðèâîäèò ê ïåðåìåùåíèþ ãåíà abl èç 9-é õðî-
ìîñîìû â òî÷êó ðàçðûâà êëàñòåðíîé îáëàñòè bcr (breakpoint claster
region — bcr) õðîìîñîìû 22. Õèìåðíûé áåëîê bcr-abl — ýòî îí-
êîïðîòåèí-ïðîòåèíêèíàçà, ïîñòðåöåïòîðíûé ðîñòîâîé ñòèìóëÿ-
òîð. Ïðè ÎËË èçâåñòíà åãî p190-ðàçíîâèäíîñòü, ïðè ÕÌË Ph+

îòìå÷àåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêè è ñòðóêòóðíî èíîé ð210-âàðèàíò.
Ïðè ÎËË ïîäòèïà L3 âñåãäà áûâàåò òðàíñëîêàöèÿ 8®14, ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì õèìåðíîãî ãåíà èç ýíõàíñåðà òÿæåëîé öåïè èììóíîãëî-
áóëèíîâ è ïðîòîîíêîãåíà ñ-myc. Ïðè ïîäòèïå L1 (èç ïðå-Â-êëå-
òîê) íåðåäêî áûâàåò ãèïåðäèïëîèäèÿ ñ ÷èñëîì õðîìîñîì îò 51 äî
60, è ýòî êîððåëèðóåò ñ õîðîøèì ïðîãíîçîì. Îäíàêî åñëè ó òàêèõ
ïàöèåíòîâ L1 ÎËË ïðîòåêàåò ñ òðàíñëîêàöèåé 1®19, à ýòî áûâàåò
ïî÷òè â êàæäîì ÷åòâåðòîì ñëó÷àå äàííîãî ïîäòèïà ÎËË, òî ïðî-
ãíîç óõóäøàåòñÿ.

Òåðàïèÿ ÎËË L1 è L2 îñíîâûâàåòñÿ íà ïðèìåíåíèè êîìáèíà-
öèé öèòîñòàòèêà (íàïðèìåð, âèíêðèñòèíà) è èíäóêòîðà àïîïòî-
çà ëèìôîöèòîâ (íàïðèìåð, ïðåäíèçîí). Â êà÷åñòâå òðåòüåãî êîì-
ïîíåíòà äîáàâëÿþò L-àñïàðãèíàçó. Îñîáåííîñòüþ òåðàïèè, ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì ÎÌË, ÿâëÿåòñÿ ìåíüøàÿ ìèåëîòîêñè÷-
íîñòü ýòèõ ñðåäñòâ. Ïîñëå âûçîâà ðåìèññèè ïðàêòèêóþò êîíñî-
ëèäèðóþùåå ëå÷åíèå öèòîñòàòèêàìè è àíòèìåòàáîëèòàìè. Ïðî-
ôèëàêòèêå ðåöèäèâîâ ñïîñîáñòâóþò èíòðàòåêàëüíàÿ õèìèîòåðà-
ïèÿ è èððàäèàöèÿ ÖÍÑ ïðè íåéðîëåéêåìèè, êîòîðàÿ â ñëó÷àå
ÎËË íàñòóïàåò ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ. Òàê êàê Ò-êëåò-
êè èìåþò âûñîêóþ àêòèâíîñòü àäåíîçèíäåçàìèíàçû, ïðè L2 ïû-
òàþòñÿ ïðèìåíÿòü åå áëîêàòîð ïåíòîñòàòèí.

Õèìèîëå÷åíèå è ðàäèîòåðàïèÿ ÷ðåâàòû òÿæåëûìè ÿòðîãåí-
íûìè îñëîæíåíèÿìè. Èç-çà îáëó÷åíèÿ ÷åðåïà è ïîçâîíî÷íèêà
íàðóøàþòñÿ ôóíêöèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîãî àïïàðàòà, ðîñò
äåòåé. Èíäóöèðóåòñÿ âòîðè÷íûé ñìåøàííûé èììóíîäåôèöèò —
ïîÿâëÿåòñÿ âûñîêèé ðèñê îïïîðòóíèñòè÷åñêîé èíôåêöèè, ÷àùå
âñåãî íàñòóïàåò ñòåðèëüíîñòü. Âîçìîæíû ÿòðîãåííûå âòîðè÷íûå
íåîïëàñòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (ÎÌË, ñîëèäíûå îïóõîëè), à ó
ãðóäíûõ äåòåé èíòðàòåêàëüíàÿ òåðàïèÿ è îáëó÷åíèå ìîçãà ìîãóò
ïðèâîäèòü ê íåêðîòè÷åñêîé ëåéêîýíöåôàëîïàòèè.
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Ïðè ÎËË, îáû÷íî ïðè ïåðâîì ðåöèäèâå, ïîñëå äîñòèæåíèÿ
âòîðîé ðåìèññèè ýôôåêòèâíà ïåðåñàäêà àëëîãåííîãî ñîâìåñòè-
ìîãî êîñòíîãî ìîçãà èëè àóòîëîãè÷íîãî êîñòíîãî ìîçãà, ñîáðàí-
íîãî ó ñàìîãî ïàöèåíòà è ñîõðàíåííîãî â ïåðèîä ïåðâîé ïîëíîé
ðåìèññèè, èíäóöèðîâàííîé õèìèîïðåïàðàòàìè. Èìååòñÿ îïûò
ïðèìåíåíèÿ èììóíîòåðàïèè àíòèòåëàìè ê àíòèãåíàì Â-êëîíîâ
ïðè ÎËË.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîôåññèîíàëüíàÿ ïñèõîëîãèÿ ìåäèêîâ è
êðóãîçîð ïàöèåíòîâ ïåðåñòðàèâàþòñÿ, è ÎËË ïåðåñòàåò âîñïðè-
íèìàòüñÿ êàê àáñîëþòíî ôàòàëüíîå çàáîëåâàíèå. Ñ äåîíòîëîãè-
÷åñêèõ ïîçèöèé, âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ïðîãíîç äëÿ ðàçíûõ åãî
ôîðì ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ, è ÷òî, íåñìîòðÿ íà îïòèìèñòè÷åñêèå
òåíäåíöèè, èçëå÷èìîñòü áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ÎËË îòíîñèòåëü-
íà è âûðàæàåòñÿ íå â äîñòèæåíèè ïîëíîãî çäîðîâüÿ, à â âîçìîæ-
íîñòè ñóùåñòâåííî ïðîäëèòü æèçíü ïàöèåíòà öåíîé ìíîæåñòâà
íåèçáåæíûõ âòîðè÷íûõ ÿòðîãåííûõ íàðóøåíèé.

ÐÅÄÊÈÅ ÔÎÐÌÛ ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇÎÂ

Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç (ÂÊË) — ðåäêîå, íî íîçîëîãè÷åñêè
÷åòêî î÷åð÷åííîå çàáîëåâàíèå. Ýòî õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç
âçðîñëûõ, â îñíîâíîì ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ, ïðè êîòîðîì çëîêà-
÷åñòâåííûé êëîí èñõîäèò èç Â-ëèìôîöèòîâ. Ëåéêîçíûå ýëåìåí-
òû ïðè ÂÊË èìåþò óíèêàëüíûå îñîáåííîñòè:

¿ Íåñóò, íàðÿäó ñ Â-ìàðêåðàìè, åùå è íåêîòîðûå CD-àíòèãå-
íû, õàðàêòåðíûå äëÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è äàæå äëÿ ìîíîöèòîâ, â ÷à-
ñòíîñòè ÑD11c è CD105.

¿ Èìåþò îâîèäíîå ÿäðî, òîíêîíèò÷àòûé õðîìàòèí è, ïîä
ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì — ìåëêîâîðñèí÷àòóþ ïîâåðõíîñòü
(îòêóäà è íàçâàíèå). Â öèòîïëàçìå êëåòîê ýëåêòðîííàÿ ìèêðî-
ñêîïèÿ âûÿâëÿåò îñîáûé ñïèðàëåâèäíûé îðãàíîèä — ïëàñòèí-
÷àòûé ðèáîñîìàëüíûé êîìïëåêñ.

¿ Ñîäåðæàò êèñëóþ ôîñôàòàçó, àêòèâíóþ â ïðèñóòñòâèè ñî-
ëåé âèííîêàìåííîé êèñëîòû (äàþò ïîëîæèòåëüíóþ ïðîáó íà
òàðòðàò-ðåçèñòåíòíóþ êèñëóþ ôîñôàòàçó).

Ðåòðîâèðóñ — ïðåäïîëàãàåìûé ýòèîëîãè÷åñêèé àãåíò äàííîé
ôîðìû ëåéêîçà, íî îäíîçíà÷íî ýòî íå äîêàçàíî. Òîëüêî ïðè ðåä-
êèõ ðàçíîâèäíîñòÿõ ÂÊË, êîãäà ëåéêîçíûå êëåòêè ïðîÿâëÿþò
ñâîéñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ, â íèõ îáíàðóæåíû êîïèè ãåíîâ ðåòðî-
âèðóñà HLTV-II. Áîëåçíü êëèíè÷åñêè ïðîòåêàåò ìåäëåííî, ÷àñòî
â àëåéêåìè÷åñêîé ôîðìå, ïîñòåïåííî ðàçâèâàþòñÿ àíåìèÿ, ãðà-
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íóëîöèòîïåíèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ, âûðàæåííàÿ ñïëåíîìåãàëèÿ.
Óâåëè÷åíèå ïå÷åíè ìåíåå çíà÷èòåëüíî, à ëèìôàäåíîïàòèÿ âîâñå
íåõàðàêòåðíà. Áåç ëå÷åíèÿ ñðîê æèçíè íå ïðåâûøàåò 2–3 ëåò,
ïðè ëå÷åíèè — áîëåå 4 ëåò. Ëå÷åíèå íå âñåãäà ïðèâîäèò ê ðåìèñ-
ñèè, ïðîãíîç îñòàåòñÿ ïëîõèì, õîòÿ ïðèìåíåíèå ñïëåíýêòîìèè è
a-èíòåðôåðîíîòåðàïèè åãî íåñêîëüêî óëó÷øàåò.

Ò-êëåòî÷íûé ðåòðîâèðóñíûé ëèìôîëåéêîç (ëèìôîìà âçðîñëûõ,
ÒÊËËÂ) — ýíäåìè÷íàÿ ôîðìà ëèìôîëåéêîçà âèðóñíîé ýòèîëî-
ãèè, ïîäîñòðîãî (èçðåäêà — îñòðîãî è äàæå ìîëíèåíîñíîãî) òå-
÷åíèÿ. Âîçáóäèòåëü — ðåòðîâèðóñ HLTV-1.

Äàííîå ðåäêîå çàáîëåâàíèå ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ïàòîëîãîâ
êàê åäèíñòâåííàÿ äîêàçàííî êîíòàãèîçíàÿ ÷åëîâå÷åñêàÿ íåîïëà-
çèÿ. Íàáëþäàåòñÿ ÒÊËËÂ íà îñòðîâå ßìàéêà è äðóãèõ îñòðîâàõ
Êàðèáñêîãî ìîðÿ, â þãî-âîñòî÷íîé ÷àñòè ÑØÀ (îòäåëüíûå ñëó-
÷àè ñðåäè àôðî-àìåðèêàíöåâ), íà Îêèíàâå è â þãî-çàïàäíîé
ßïîíèè.

Âèðóñ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ïîðàæàåò CD4+ Ò-ëèìôîöèòû.
ÄÍÊ, êîìïëåìåíòàðíàÿ âèðóñíîé, âûäåëÿåòñÿ èç âñåõ ëèìôîöè-
òîâ ëåéêîçíîãî êëîíà, íî íå èç íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ òîãî æå
ïàöèåíòà. Êîïèÿ ãåíîìà âèðóñà âñòðîåíà â îäíó è òó æå õðîìîñî-
ìó è èìååò ó âñåõ ëåéêîçíûõ Ò-êëåòîê ñõîäíóþ âíóòðèõðîìîñî-
ìàëüíóþ ëîêàëèçàöèþ, äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåðæäàÿ èõ êëîíàëü-
íîñòü è èíôèöèðîâàíèå äî ìîìåíòà òðàíñôîðìàöèè. Ëåéêîçíûå
êëåòêè áîëüíûõ âûäåëÿþò âèðóñ â êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü, è
ïîñëåäíèé ìîæåò ëèøàòü çäîðîâûå Ò-êëåòêè ñïîñîáíîñòè ê
àïîïòîçó. Äîêàçàíî ïîÿâëåíèå IgG ïðîòèâ âîçáóäèòåëÿ ó 90%
áîëüíûõ ÒÊËËÂ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïåðåäà÷è èíôåêöèè
ïîëîâûì è òðàíñìèññèâíûì ïóòåì, à òàêæå òðàíñïëàöåíòàðíî, ñ
ïîñëåäóþùèì âåðîÿòíûì (õîòÿ è íåîáÿçàòåëüíûì) ðàçâèòèåì
íåîïëàçèè. Ïàòîãåíåç ÒÊËËÂ, î÷åâèäíî, ÿâëÿåòñÿ ìíîãîøàãî-
âûì è òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â îäíîì
èç ïîðàæåííûõ âèðóñîì êëîíîâ. Ïåðâûé, âèðóñîçàâèñèìûé øàã —
ïðèîáðåòåíèå ïîòåíöèàëüíîãî áåññìåðòèÿ, î÷åâèäíî, ñâÿçàí ñ
âíåñåíèåì â Ò-êëåòêó êîïèé ãåíîâ òàê íàçûâàåìîãî tat-ðåãèîíà
âèðóñíîãî ãåíîìà. Äàííûé ðåãèîí ñîäåðæèò ãåíû, óñèëèâàþùèå
òðàíñêðèïöèþ áåëêîâ ñàìîãî âèðóñà, è ãåíû, êîòîðûå çàñòàâëÿ-
þò ïîðàæåííûé Ò-ëèìôîöèò âûäåëÿòü ðîñòîâîé ôàêòîð èíòåð-
ëåéêèí-2 (ÈË-2), ïàðàëëåëüíî ýêñïðåññèðóÿ ðåöåïòîð ýòîãî
ôàêòîðà. Ïåðåíîñ tat-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðàíñãåííûì ìûøàì
âûçûâàåò ó ïîñëåäíèõ îïóõîëè. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òðàíñôîðìà-
öèè ïàòîëîãè÷åñêèé êëîí ñàì àóòîêðèííî ñòèìóëèðóåò ñîáñò-
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âåííóþ ïðîëèôåðàöèþ. Íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ íîâàÿ ñîìàòè-
÷åñêàÿ ìóòàöèÿ â ýòîì êëîíå äîëæíà ñíÿòü íåîáõîäèìîñòü â
ÈË-2, äåëàÿ ðîñò ëåéêîçíîãî êëîíà àâòîíîìíûì. Ìíîãîøàãî-
âûé ïðîöåññ òðåáóåò áîëüøîãî ëàòåíòíîãî ïåðèîäà. Îò ñåðîêîí-
âåðñèè äî ïåðâûõ ïðèçíàêîâ ëåéêîçà ïðîõîäèò íåñêîëüêî ëåò
èëè äåñÿòèëåòèÿ. Âèðóñ äàííîãî ëåéêîçà (ëèìôîìû) âî ìíîãîì
ïîõîæ íà âèðóñ ÂÈ×-èíôåêöèè. Êëèíèêà ÒÊËËÂ âêëþ÷àåò
ëèìôàäåíîïàòèþ, ñïëåíîìåãàëèþ, ãåïàòîìåãàëèþ, ïàðàíåîïëà-
ñòè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, â ÷àñòíîñòè ãèïåðêàëüöèåìèþ, à òàêæå ëèì-
ôîöèòîç â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Áûâàåò ïîðàæåíèå êîæè è
ïðîãðåññèðóþùàÿ ñïàñòè÷åñêàÿ ìèåëîïàòèÿ, íàïîìèíàþùàÿ
ïîðàæåíèå ÖÍÑ ïðè ÂÈ×-èíôåêöèè. Íåîïëàçìà êðàéíå çëîêà-
÷åñòâåííà è ïðèâîäèò áåç ëå÷åíèÿ ê ãèáåëè áîëüíîãî çà 7–9 ìåñ.

ËÈÌÔÎÌÛ

Ëèìôîìû — íåîïëàñòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ èç êëîíîâ ëèìôîöè-
òîâ, ôîðìèðóþùèå ñîëèäíûå îïóõîëè. Â øèðîêîì ñìûñëå, âñå
ëèìôîëåéêîçû ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ýòî îïðåäåëåíèå íà ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ñòàäèè ñâîåãî òå÷åíèÿ, ÷òî è îòðàæàåò âûøåïðèâåäåí-
íàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ 2001 ã. Íî òðàäèöèîííî ëèìôîìàìè
ñ÷èòàþòñÿ òîëüêî òàêèå ëèìôîèäíûå íåîïëàçìû, êîòîðûå áåðóò
íà÷àëî âíå êîñòíîãî ìîçãà (â ëèìôîóçëàõ, â ðàññåÿííûõ íåèíêàï-
ñóëèðîâàííûõ ñêîïëåíèÿõ ëèìôîèäíîé òêàíè ñëèçèñòûõ îáîëî-
÷åê, ðåæå â ñåëåçåíêå è â òèìóñå). Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ÷òî
èç-çà ðåöèðêóëèðóþùåãî õàðàêòåðà íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ
ëèìôîìû ìîãóò âîçíèêàòü âî ìíîãèõ îðãàíàõ, íå èìåþùèõ ïðÿ-
ìîãî îòíîøåíèÿ ê êðîâåòâîðíîé è èììóííîé ñèñòåìå, íàïðèìåð
â ÿè÷íèêå, è íåêîòîðûå èç íèõ äàæå ïðîÿâëÿþò òåíäåíöèþ ê ïåð-
âè÷íîé ëîêàëèçàöèè âíå ëèìôîèäíîé òêàíè. Î ëåéêîçå ãîâîðÿò
ïðè êîñòíîìîçãîâîì ïðîèñõîæäåíèè áëàñòîâ è âûðàæåííîé öèð-
êóëÿöèè èõ â êðîâè. Î ëèìôîìå — ïðè íàëè÷èè ëîêàëüíîãî ïðè-
çíàêà «ïëþñ-òêàíü». Òàê êàê ê ìîìåíòó óñòàíîâêè äèàãíîçà ïðè
ëèìôîëåéêîçå èëè ëèìôîìå ìîãóò áûòü çàñåëåíû áëàñòàìè è êî-
ñòíûé ìîçã, è ëèìôîóçëû — ãðàíèöà ìåæäó ëèìôîìàìè è ëèìôî-
ëåéêîçàìè ñòàíîâèòñÿ îòíîñèòåëüíîé. Âûøå ìû óæå îáðàùàëè
âíèìàíèå ÷èòàòåëÿ íà àíàëîãèþ íåêîòîðûõ ôîðì ëèìôîëåéêîçà
è îïðåäåëåííûõ ëèìôîì. Ëèìôîìû ìîãóò ïðîãðåññèðîâàòü â
ëèìôîëåéêîçíóþ ñòàäèþ è ñîñóùåñòâîâàòü ñ ëèìôîëåéêîçîì.

Â õèðóðãèè ïðåæäå ëèìôîìîé äîëãîå âðåìÿ íàçûâàëè ëþ-
áóþ îïóõîëü èç êëåòîê ëèìôîóçëà. Ïîýòîìó ãèñòèîöèòîç, áåðó-
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ùèé íà÷àëî èç ìàêðîôàãàëüíûõ êëåòîê ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ,
èçâåñòåí ïîä ïðè÷óäëèâûì òðàäèöèîííûì èìåíåì «ãèñòèîöè-
òàðíàÿ ëèìôîìà». Ïîìèìî èñòèííûõ ãèñòèîöèòàðíûõ îïóõîëåé
ëèìôîóçëîâ, «ãèñòèîöèòàðíûìè ëèìôîìàìè» äîëãî íàçûâàëè
íåîïëàçìû èç ïîõîæèõ âíåøíå íà ãèñòèîöèòû èììóíîáëàñòîâ,
òî åñòü çðåëûõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, ïðåòåðïåâøèõ áëàñò-òðàíñ-
ôîðìàöèþ è àêòèâàöèþ. Ïî ñîâðåìåííîé íîìåíêëàòóðå, ýòî
èììóíîáëàñòíûå ëèìôîìû. Íàêîíåö, ëèìôîìîé de facto ÿâëÿ-
åòñÿ ìèåëîìíàÿ áîëåçíü, ïîñêîëüêó ïðè íåé çëîêà÷åñòâåííûé
êëîí èñõîäèò èç ëèìôîèäíûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ê äàí-
íîé ãðóïïå ïðè÷èñëÿåòñÿ è ëèìôîãðàíóëåìàòîç, êîòîðûé Õîäæ-
êèí (1832) îïèñàë èìåííî êàê îñîáóþ ëèìôîìó (ëèìôîìà Õîä-
æêèíà). Îäíàêî â ëèìôîèäíîé ïðèðîäå êëîíà çëîêà÷åñòâåííûõ
êëåòîê ïðè ëèìôîãðàíóëåìàòîçå äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñóùåñò-
âîâàëè ñîìíåíèÿ (ñì. íèæå). Òåì íå ìåíåå, çà îêåàíîì âñå îñòà-
ëüíûå ëèìôîìû èìåíóþò «íåõîäæêèíñêèìè», è äàííûé òåð-
ìèí ÿâëÿåòñÿ, â îòëè÷èå îò ìíîãèõ â ýòîé îáëàñòè, ñîâåðøåííî
îäíîçíà÷íûì è íàâñåãäà èñòèííûì — èáî îáîçíà÷àåò, ÷òî èõ îïè-
ñàë íå äîêòîð Õîäæêèí, à äðóãèå âðà÷è.

Òåðìèí «ëèìôîìà» ïðåäëîæèë â ÕIÕ còîëåòèè Áèëüðîò. Ðàíåå
îïóõîëè èç ëèìôîöèòîâ âõîäèëè â ãðóïïó, îáîçíà÷àâøóþñÿ êàê
«ãåìàòîñàðêîìû».

Âñå ëèìôîìû ñ÷èòàþòñÿ çëîêà÷åñòâåííûìè, íî â ðàçëè÷íîé
ñòåïåíè. Ïîýòîìó ñðåäè ïðèíöèïîâ êëàññèôèêàöèè ýòèõ îïóõî-
ëåé èìååòñÿ íå òîëüêî ãèñòîëîãè÷åñêèé (ïî âèäó ëèìôîöèòîâ è èõ
äèôôóçíîìó ëèáî ôîëëèêóëîïîäîáíîìó ðàñïðåäåëåíèþ) è èììó-
íîìîðôîëîãè÷åñêèé (ïî èõ àíòèãåííûì ìàðêåðàì), íî è îíêîëî-
ãè÷åñêèé — ïî ìàëîé, ñðåäíåé èëè âûñîêîé ñòåïåíè ìàëèãíèçà-
öèè. Ïðè÷èíà ñòîëü îñîáåííîé òåðìèíîëîãèè — òîò ôàêò, ÷òî âñå
ëèìôîöèòû, à íå òîëüêî çëîêà÷åñòâåííûå ëèìôîáëàñòû, ôèçèî-
ëîãè÷åñêè ðåöèðêóëèðóþò, âûõîäÿò â òêàíè, âîçâðàùàþòñÿ â ëèì-
ôîèäíûå îðãàíû, ïîäâåðãàþòñÿ «õîóìèíãó». Ïîýòîìó, ïîäõîäÿ ê
ëèìôîìàì ñî ñòàíäàðòíîé îíêîëîãè÷åñêîé ëîãèêîé, íåâîçìîæíî
÷åòêî îòäåëèòü ìåòàñòàçèðîâàíèå îò îáû÷íîãî ïîâåäåíèÿ ëèìôî-
öèòîâ.

Ýòî åùå ðàç äîêàçûâàåò ñïðàâåäëèâîñòü ïðåäïîëîæåíèÿ Áåð-
íåòà î òîì, ÷òî ìåæäó âîçíèêíîâåíèåì ðàçâèòîé èììóííîé ñèñ-
òåìû è ó÷àùåíèåì íåîïëàçèè â ôèëîãåíåçå åñòü çàêîíîìåðíàÿ
ñâÿçü. Ëèìôîöèòû ïîäâåðæåíû êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè, ñîìàòè-
÷åñêîìó ìóòèðîâàíèþ, ðàññåëåíèþ, îíè ïîâðåæäàþò êëåòêè õî-
çÿèíà, âûäåëÿþò íåêîòîðûå ïðèñóùèå íåîïëàçìàì öèòîêèíû.
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Ïî-âèäèìîìó, ïîääåðæèâàòü àíòèãåííûé ãîìåîñòàç îðãàíèç-
ìà ìîæíî, òîëüêî ðèñêíóâ àíòèãåííûì ïîñòîÿíñòâîì ñàìèõ ëèì-
ôîöèòîâ (÷òî âïåðâûå ïîäìåòèë åùå Ô. Ì. Áåðíåò — ñì. âûøå).
Íå ñëó÷àéíî ýêñïðåññèÿ îíêîãåíîâ â ëèìôîèäíûõ êëîíàõ òàê ÷à-
ñòî ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè èìåííî â òåõ õðîìîñîìàõ, ãäå õðàíÿòñÿ
êîäû èììóíîãëîáóëèíîâûõ öåïåé èëè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà è
ãäå ïðîèñõîäèò ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåàðàíæèðîâêà ãåíîâ.

Ïðèìåíÿåòñÿ íåñêîëüêî êëàññèôèêàöèé ëèìôîì. Íåïðîòè-
âîðå÷èâûå êëàññèôèêàöèè ãðîìîçäêè, à óäîáíûå — èììóíîãè-
ñòîëîãè÷åñêè ïðîòèâîðå÷èâû. Íà ïðîòÿæåíèè ÕÕ â. íåñêîëüêî
ðàç áûâàëî òàê, ÷òî åäâà ëèøü îíêîëîãè ñîçäàäóò óäîâëåòâîðèòå-
ëüíóþ êëàññèôèêàöèþ ëèìôîì — èììóíîëîãè ìåíÿþò òåðìè-
íîëîãèþ â îáëàñòè îáîçíà÷åíèÿ ëèìôîèäíûõ êëåòîê, à òî è ñàìè
êîíöåïöèè îá èõ ãåíåçå. Êëàññèê áðèòàíñêîé îíêîëîãèè Ðóïåðò
Âèëëèñ ãîâîðèë, ÷òî íèãäå òåðìèíîëîãèÿ òàê íå çàïóòàëà ñóòü
äåëà, êàê â îáëàñòè êëàññèôèêàöèè ëèìôîì.

Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü îáåññìûñëèâàíèå òåðìèíà «ðåòèêó-
ëîñàðêîìà», êîòîðûé îáÿçàòåëåí äëÿ âñåõ ðóêîâîäñòâ, èçäàííûõ â
50–60-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà (ñì. íàïðèìåð, Ëàâêîâè÷, Êðæåìè-
íüñêà-Ëàâêîâè÷, 1964). Äåëî â òîì, ÷òî ðåòèêóëÿðíûìè êëåòêàìè
òîãäà íàçûâàëè ïîçäíèå ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâêè åùå íå îòêðû-
òûõ Â-ëèìôîöèòîâ (èììóíîáëàñòû), áåçîñíîâàòåëüíî ïðèïèñû-
âàÿ èì ðîëü ñòâîëîâûõ ýëåìåíòîâ äëÿ âñåõ ëèìôîèäíûõ, à òî è
âñåõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê. Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, ñ ñîâðå-
ìåííûõ ïîçèöèé, îïóõîëè èç ýòèõ êëåòîê — èììóíîáëàñòíûå
Â-ëèìôîìû.

Çà ïîñëåäíèå 60 ëåò áûëî ïðåäïðèíÿòî íåìàëî ïîïûòîê ñî-
çäàòü êëàññèôèêàöèþ ëèìôîèäíûõ íîâîîáðàçîâàíèé, è õîòÿ âñå
îíè, âêëþ÷àÿ ïîñëåäíþþ — 2008 ã., äàëåêè îò ñîâåðøåíñòâà, áåç
ïîäðîáíîé êëàññèôèêàöèè íèêàê íå îáîéòèñü. Îñíîâíûå ýòàïû
ïðîöåññà ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ êëàññèôèêàöèè ëèìôîì ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 20.

Îäíó èç ïåðâûõ êëàññèôèêàöèé ëèìôîì íà îñíîâå ñâåòîìèê-
ðîñêîïè÷åñêîé îöåíêè ìîðôîëîãèè ëèìôîöèòîâ è àðõèòåêòóðû
òêàíè îïóõîëè ïðåäëîæèë â 1966 ã. Ðàïïîïîðò. Ïî ñòåïåíè òêà-
íåâîãî àòèïèçìà îí âûäåëèë äèôôóçíûé òèï è ôîëëèêóëÿðíûé òèï
ëèìôîì. Ïîñëåäíèé âîñïðîèçâîäèò â ïðèìèòèâíîì âèäå ÷åðòû
îðãàíèçàöèè ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ, è, ÷òî õàðàêòåðíî —
ôîëëèêóëÿðíûå ëèìôîìû èìåþò ñóùåñòâåííî ëó÷øèé ïðîãíîç,
ïî ñðàâíåíèþ ñ íåñóùèìè áîëåå âûðàæåííûå ïðèçíàêè òêàíå-
âîãî àòèïèçìà äèôôóçíûìè.
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Òàáëèöà 20

Êëþ÷åâûå ýòàïû êëàññèôèêàöèè ëèìôîèäíûõ íîâîîáðàçîâàíèé

Ãîä
Àâòîðû.

Íàçâàíèå êëàññèôèêàöèè

1942
E. A. Gall, T. B. Mallory.

Ïåðâàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ëèìôîì

1947
H. Jackson, F. Parker.

Êëàññèôèêàöèÿ ïîäòèïîâ áîëåçíè Õîäæêèíà (ëèìôîãðàíóëåìàòîçà)

1956,

1966

H. Rappaport.

Óñîâåðøåíñòâîâàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîì

1966
R. Lukes, J. Butler, E. Hicks.

Ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ëèìôîì Õîäæêèíà (ëèìôîãðàíóëåìàòîçà)

1973 K. Lennert et al. Êèëüñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì

1975
R. Lukes, R. Collins, R. Dorfman, M. Bennett.

Íîâûå ñèñòåìû êëàññèôèêàöèè ëèìôîì

1976

G. Mathe, H. Rappaport et al.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå è öèòîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé

êðîâåòâîðíîé è ëèìôîèäíîé òêàíåé (êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ)

1982

B. Nathwani, C. Berard, R. Dorfman, V. DeVita, S. Rosenberg.

Ðàáî÷àÿ ôîðìóëèðîâêà (Working Formulation) äëÿ êëèíè÷åñêîãî

èñïîëüçîâàíèÿ. Ïðîåêò ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè ëèìôîì

Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ðàêà (ÑØÀ)

1994

N. L. Harris, E. S. Jaffe, H. Stein et al.

Ïåðåñìîòðåííàÿ Åâðîïåéñêî-Àìåðèêàíñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ëèìôîèäíûõ

íîâîîáðàçîâàíèé (REAL classification)

2001
E. S. Jaffe, N. L. Harris, H. Stein, J. W. Vardiman.

Ïàòîëîãèÿ è ãåíåòèêà îïóõîëåé êðîâåòâîðíîé è ëèìôîèäíîé òêàíåé

2008
S. H. Swerdlow, E. Campo, N. L. Harris et al.

Êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ îïóõîëåé êðîâåòâîðíîé è ëèìôîèäíîé òêàíåé

Ïî ìîðôîëîãèè êëåòîê êëàññèôèêàöèÿ Ðàïïîïîðòà âêëþ÷àåò:
¿ õîðîøî äèôôåðåíöèðîâàííûå ëèìôîìû (êëåòêè, ÿâíî ïîõî-

æèå íà òèïè÷íûé ëèìôîöèò ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñ ïðà-
âèëüíûì îêðóãëûì ÿäðîì è íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì àãðà-
íóëÿðíîé öèòîïëàçìû);

¿ ïëîõî äèôôåðåíöèðîâàííûå ëèìôîìû (êëåòêè èìåþò ÿäðî íå-
ïðàâèëüíîé èëè èçîãíóòîé ôîðìû);

¿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ëèìôîìû (áîëåå êðóïíûå êëåòêè, ñ
èçáûòêîì öèòîïëàçìû, íàïîìèíàþùèå ìàêðîôàãè). Â ïî-
ñëåäíåé ãðóïïå, ïî Ðàïïîïîðòó, îêàçûâàþòñÿ «ãèñòèîöè-
òàðíûå ëèìôîìû» è ñìåøàííîêëåòî÷íûå ëèìôîìû.

Ïîñëå îòêðûòèÿ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è èõ ðàçíîâèäíîñòåé
ñòàëî ÿñíî, ÷òî êëàññèôèêàöèÿ ëèìôîì íóæäàåòñÿ â ïåðåñìîòðå.
Îêàçàëîñü, ÷òî ãðàäàöèè Ðàïïîïîðòà ïðåäñòàâëåíû èììóíîëîãè-
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÷åñêè ðàçíîðîäíûìè êëåòêàìè, êîòîðûå ïðèíàäëåæàò ê ðàçëè÷-
íûì âèäàì è ñòàäèÿì äèôôåðåíöèðîâêè ëèìôîöèòîâ.

Òàê, õîðîøî äèôôåðåíöèðîâàííûå ëèìôîìû ìîãëè ïðîèñ-
õîäèòü èç ìàëûõ Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ, âêëþ÷àÿ Ò-ýôôåêòîðû.

Ïëîõî äèôôåðåíöèðîâàííûå ëèìôîìû îêàçàëèñü ðàçíîðîä-
íîé ãðóïïîé, âêëþ÷àþùåé îïóõîëè èç ïîëóñòâîëîâûõ ëèìôîèä-
íûõ íè Ò-, íè Â-êëåòîê, Ò-ëèìôîáëàñòîâ è Â-ëèìôîáëàñòîâ, à
èíîãäà — Â-êëåòîê ôîëëèêóëÿðíûõ öåíòðîâ. Ïîñëåäíèå êëåòî÷-
íûå ýëåìåíòû ìîãëè òàêæå ïðåäñòàâëÿòü ñóáñòðàò íåêîòîðûõ
ñìåøàííûõ è äàæå ïñåâäîãèñòèîöèòàðíûõ ëèìôîì. «Ãèñòèîöè-
òàðíàÿ» ëèìôîìà âîîáùå ðàñïàëàñü íà èììóíîìîðôîëîãè÷åñêè
ðàçëè÷íûå íåìàêðîôàãàëüíûå Â- èëè Ò-èììóíîáëàñòíûå îïóõî-
ëè, è ëèøü íåáîëüøîé ïðîöåíò ñëó÷àåâ îêàçàëñÿ ïðåäñòàâëåí
èñòèííî ãèñòèîöèòàðíûìè êëîíàìè.

Îáîáùàÿ ýòè äàííûå, ñ íîâûìè êëàññèôèêàöèÿìè ëèìôîì
âûñòóïèëè Ëüþêñ è Êîëëèíç (1974) â ÑØÀ è Ëåííåðò (1973) â
Åâðîïå.

Ïðèíöèï ýòèõ ãðàäàöèé áûë èììóíîãèñòîëîãè÷åñêèì è ñîîò-
âåòñòâîâàë ñòàäèÿì äèôôåðåíöèðîâêè ëèìôîöèòîâ è ïðîèñõîæ-
äåíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèìôîìàòîçíûõ êëîíîâ. Èíòåãðàëüíûé
âàðèàíò îáåèõ êëàññèôèêàöèé îòðàæåí â òàáë. 21.

Òàáëèöà 21

Êëàññèôèêàöèÿ íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîì
(ïî Ëüþêñó–Êîëëèíçó–Ëåííåðòó, 1974)

Íîâîîáðàçîâàíèå
Ïðîèñõîæäåíèå

íåîïëàñòè÷åñêîãî êëîíà

1. Èç ëèìôîèäíûõ ïîëóñòâîëîâûõ êëåòîê:

Ëèìôîáëàñòíàÿ ëèìôîìà / ÎËË ïðå-Â òèïà

Ïîëóñòâîëîâàÿ ëèìôîèäíàÿ

êëåòêà, ëèìôîáëàñò, ëèøåííûé

ìàðêåðîâ Ò- è Â-ëèíèé

2. Èç êëåòîê Ò-ëèìôîèäíîé ëèíèè:

Ëèìôîáëàñòíàÿ Ò-ëèìôîìà / Ò-êëåòî÷íûé ÎËË Ò-ëèìôîáëàñò

Ëèìôîöèòàðíàÿ Ò-ëèìôîìà / Ò-êëåòî÷íûé ÕËË Ìàëûé Ò-ëèìôîöèò

Èììóíîáëàñòíàÿ Ò-ëèìôîìà (èììóíîáëàñòíàÿ

ëèìôîñàðêîìà)

Áëàñò-òðàíñôîðìèðîâàííûé

Ò-ëèìôîöèò (Ò-èììóíîáëàñò)

Ôóíãîèäíûé «ìèêîç» / ñèíäðîì Ñåçàðè
Ïîñòòèìè÷åñêèé CD4+

Ò-ëèìôîöèò

3. Èç êëåòîê Â-ëèìôîèäíîé ëèíèè:

Ëèìôîáëàñòíàÿ Â-ëèìôîìà / Â-êëåòî÷íûé ÎËË Â-ëèìôîáëàñò

Ëèìôîöèòàðíàÿ Â-ëèìôîìà / Â-êëåòî÷íûé ÕËË Ìàëûé Â-ëèìôîöèò

Â-ëèìôîìà ìàíòèéíîé çîíû (èç ïðîìåæóòî÷íûõ

êëåòîê)

Â-êëåòêà ìàíòèéíîé çîíû

ëèìôîóçëà
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Íîâîîáðàçîâàíèå
Ïðîèñõîæäåíèå

íåîïëàñòè÷åñêîãî êëîíà

Ìîíîöèòîèäíàÿ Â-ëèìôîìà Â-ëèìôîöèò

Ëèìôîìû èç Â-êëåòîê ôîëëèêóëÿðíûõ öåíòðîâ,

âêëþ÷àÿ ëèìôîìó Áåðêèòòà* / ÎËË L3

Â-êëåòêà ôîëëèêóëÿðíûõ

öåíòðîâ

Èììóíîáëàñòíàÿ Â-ëèìôîìà (èììóíîáëàñòíàÿ

ëèìôîñàðêîìà)
Â-èììóíîáëàñò

Ïëàçìîöèòîèäíàÿ ëèìôîöèòàðíàÿ Â-ëèìôîìà

(ìèåëîìà)
Ïëàçìàòè÷åñêàÿ Â-êëåòêà

4. Èç ãèñòèîöèòîâ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ:

Èñòèííàÿ ãèñòèîöèòàðíàÿ «ëèìôîìà»** Ãèñòèîöèò

* Äàëüíåéøåå ïîäðàçäåëåíèå èäåò ïî ìîðôîëîãèè ëèìôîèäíûõ êëåòîê — íà

êðóïíî- èëè ìåëêîêëåòî÷íûå è ïî ôîðìå ÿäåð — íà ðàñùåïëåííûå (öåíòðîöèòàð-

íûå) ëèáî íåðàñùåïëåííûå (öåíòðîáëàñòè÷åñêèå).

** Íà äåëå — ðàçíîâèäíîñòü ãèñòèîöèòîçà.

Ïîçæå Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ðàêà (NIC) ÑØÀ ïðèíÿë ðà-
áî÷óþ êëèíè÷åñêóþ êëàññèôèêàöèþ íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîì,
îñíîâàííóþ íà ïðàãìàòè÷åñêîì ïðèíöèïå õîðîøåãî, ïðîìåæó-
òî÷íîãî èëè ïëîõîãî ïðîãíîçà (êëàññèôèêàöèÿ NIC, 1982).

Âñå ëèìôîìû, âêëþ÷åííûå â êëàññèôèêàöèþ NIÑ, ïîäðàç-
äåëÿþòñÿ íà 3 ãðóïïû:

1. Ëèìôîìû íèçêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè — ñ äëèòåëü-
íûì ìàëîñèìïòîìíûì òå÷åíèåì, ëó÷øèì ïðîãíîçîì äëÿ
æèçíè (â 60–70% ñëó÷àåâ — áîëåå 5 ëåò), íî âûñîêîé ðåçè-
ñòåíòíîñòüþ ê òåðàïèè. Ñþäà îòíîñÿò:
1.1. Ëèìôîìó (è ÕËË) èç ìàëûõ ëèìôîöèòîâ — äèôôóç-

íóþ, õîðîøî äèôôåðåíöèðîâàííóþ.
1.2. Ïëàçìîöèòîèäíóþ ëèìôîìó (ïðè ìàêðîãëîáóëèíåìèè

Âàëüäåíñòðåìà).
1.3. Ôîëëèêóëÿðíûå ëèìôîìû — èç ìàëûõ ðàñùåïëåííûõ

êëåòîê è ñìåøàííî-êëåòî÷íóþ.
1.4. Â-ëèìôîìó ìàíòèéíîé çîíû.
1.5. Ìîíîöèòîèäíóþ Â-ëèìôîìó*.

2. Ëèìôîìû ïðîìåæóòî÷íîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, êî-
òîðûå èìåþò áîëåå àãðåññèâíîå òå÷åíèå, íî ïîääàþòñÿ òå-
ðàïèè, è ïðè êîòîðûõ 35–45% ïàöèåíòîâ æèâóò äîëüøå
5 ëåò, â òîì ÷èñëå:
2.1. Ôîëëèêóëÿðíàÿ êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
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* Ïîäïóíêòû 1.4 è 1.5 îòñóòñòâóþò â îðèãèíàëüíîì âàðèàíòå NIÑ è ââåäåíû ïîçæå.



2.2. Äèôôóçíàÿ ëèìôîìà èç ìàëûõ ðàñùåïëåííûõ êëåòîê.
2.3. Äèôôóçíàÿ ëèìôîìà èç êðóïíûõ ðàñùåïëåííûõ è íå-

ðàñùåïëåííûõ êëåòîê.
2.4. Äèôôóçíàÿ ñìåøàííî-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.

3. Ëèìôîìû âûñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè — âñå äèô-
ôóçíûå, àãðåññèâíûå, áåç ëå÷åíèÿ áûñòðî ïðèâîäÿùèå ê
ëåòàëüíîìó èñõîäó, ïîääàþùèåñÿ òåðàïèè ïðè âåðîÿòíî-
ñòè 5-ëåòíèõ ðåìèññèé 23–32%, â òîì ÷èñëå:
3.1. Èììóíîáëàñòíàÿ ëèìôîìà.
3.2. Ëèìôîáëàñòíàÿ ëèìôîìà.
3.3. Ëèìôîìà èç ìàëûõ íåðàñùåïëåííûõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ

òèï Áåðêèòòà.

Íàðåêàíèÿ â àäðåñ êëàññèôèêàöèè NIÑ áûëè ñâÿçàíû ñ åå
íåïîëíîòîé (íå âêëþ÷åíû ìèåëîìíàÿ áîëåçíü, ñèíäðîì Ñåçàðè
è äðóãèå íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû) è ñ îòñóòñòâèåì äåëåíèÿ íà Ò-
è Â-ëèìôîìû. Òåì âðåìåíåì, êàê óæå îïèñûâàëîñü âûøå, áîëü-
øàÿ ÷àñòü ñëó÷àåâ ÎËË L1 áûëà ïåðåêâàëèôèöèðîâàíà èç «ïîëó-
ñòâîëîâûõ ëèìôîèäíûõ 0-êëåòî÷íûõ» (ãðóïïà 1 â êëàññèôèêà-
öèè Ëüþêñà–Êîëëèíçà–Ëåííåðòà) â ïðå-Â-êëåòî÷íûå. Òðåáîâà-
ëîñü ïðèâåñòè â ñîîòâåòñòâèå ñ ýòèì è íîìåíêëàòóðó ëèìôîì.
Êðîìå òîãî, ïîÿâèëèñü ïðåäñòàâëåíèÿ î âîçìîæíîñòè íåîïëàçì,
èñõîäÿùèõ èç NK-êëåòîê. Ïîýòîìó ñîâåðøåíñòâîâàíèå êëàññè-
ôèêàöèé áûëî ïðîäîëæåíî.

Íîâûì äîñòèæåíèåì â ýòîì ëþáèìîì æàíðå îíêîãåìàòîëî-
ãîâ ñòàëà êëàññèôèêàöèÿ Õýððèñà è ñîàâò. REAL (The Revisåd
Euro-American Classification of Lymphoid Neoplasms), ïðåäëîæåí-
íàÿ â 1995 ã.

Òàê êàê îíà äîëãîå âðåìÿ áûëà íàèáîëåå íåïðîòèâîðå÷èâà è
âñåîáúåìëþùà ñ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, çíàêîìèì
ñ íåþ ÷èòàòåëÿ.

Êëàññèôèêàöèÿ REAL íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîì
(ïî Õýððèñó è ñîàâò., 1995)

1. Â-êëåòî÷íûå:

1.1. Èç ïðåäøåñòâåííèêîâ Â-êëåòîê:
1.1.1. Ïðå-Â-êëåòî÷íûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç/ëèìôî-

ìà.
1.2. Èç Â-êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîãî ôåíîòèïà:

1.2.1. Â-êëåòî÷íûé ÕËË/ìåëêîêëåòî÷íàÿ ëèìôîöèòàð-
íàÿ ëèìôîìà.
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1.2.2. Ëèìôîïëàçìîöèòîèäíàÿ ëèìôîìà/èììóíîöèòîìà.
1.2.3. Ëèìôîìà èç ìàíòèéíûõ êëåòîê.
1.2.4. Ëèìôîìà èç êëåòîê ôîëëèêóëÿðíûõ öåíòðîâ, ôîë-

ëèêóëÿðíàÿ.
1.2.4.1. Èç ìàëûõ êëåòîê; èç áîëüøèõ êëåòîê; ñìå-

øàííàÿ — èç ìàëûõ è áîëüøèõ.
1.2.4.2. Äèôôóçíàÿ èç ìàëûõ êëåòîê.

1.2.5. Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé çîíû.
1.2.5.1. Âíåóçëîâàÿ (â íåèíêàïñóëèðîâàííûõ ëèìôî-

èäíûõ ýëåìåíòàõ ñëèçèñòûõ, ñ ìîíîöèòîèä-
íûì èëè áåç ìîíîöèòîèäíîãî ôåíîòèïà).

1.2.5.2. Óçëîâàÿ (â ëèìôîóçëàõ, ñ ìîíîöèòîèäíûì
èëè áåç ìîíîöèòîèäíîãî ôåíîòèïà).

1.2.5.3. Ñåëåçåíî÷íàÿ (â ñåëåçåíêå, ñ âîðñèí÷àòûìè
ëèìôîöèòàìè èëè áåç).

1.2.6. Âîëîñàòîêëåòî÷íûé õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç.
1.2.7. Ïëàçìîöèòîìà / ìèåëîìíàÿ áîëåçíü.
1.2.8. Äèôôóçíàÿ êðóïíîêëåòî÷íàÿ Â-ëèìôîìà.
1.2.9. Ëèìôîìà Áåðêèòòà.

2. Ò-êëåòî÷íûå è NK-êëåòî÷íûå ëèìôîìû:

2.1. Èç ïðåäøåñòâåííèêîâ Ò-êëåòîê:
2.1.1. Ò-ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç/ëèìôîìà.

2.2. Ò-êëåòî÷íûå ëèìôîìû èç êëåòîê ñ ïåðèôåðè÷åñêèì ôå-
íîòèïîì è NK-êëåòîê.
2.2.1. Ò-êëåòî÷íûé ÕËË/ïðîëèìôîöèòàðíûé ëåéêîç.
2.2.2. «Êðóïíîãðàíóëÿðíûé» NK-êëåòî÷íûé è Ò-êëåòî÷-

íûé ëåéêîç.
2.2.3. Ãðèáîâèäíûé «ìèêîç» è ñèíäðîì Ñåçàðè.
2.2.4. Ò-ëèìôîìà ñ ïåðèôåðè÷åñêèì ôåíîòèïîì.

2.2.4.1. Ñìåøàííàÿ ëèìôîìà, èç ñðåäíèõ è áîëü-
øèõ èëè áîëüøèõ êëåòîê, ëèìôîýïèòåëèî-
èäíàÿ.

2.2.5. Àíãèîèììóíîáëàñòíàÿ Ò-ëèìôîìà.
2.2.6. Àíãèîöåíòðè÷åñêàÿ Ò-ëèìôîìà.
2.2.7. Êèøå÷íàÿ Ò-ëèìôîìà (ñ ýíòåðîïàòèåé èëè áåç).
2.2.8. Àíàïëàñòè÷åñêàÿ êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà CD30+ ;

Ò-êëåòî÷íàÿ èëè 0-êëåòî÷íàÿ.

Êëàññèôèêàöèÿ ýêñïåðòîâ ÂÎÇ ïåðåñìàòðèâàëàñü è äîïîë-
íÿëàñü. Â 2008 ã. îïóáëèêîâàíà íîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ, â ñî-
çäàíèè êîòîðîé ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 130 ïàòîëîãîâ èç 22 ñòðàí.
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Ýòà êëàññèôèêàöèÿ ñòðîèòñÿ íà äîñòèãíóòûõ ðàíåå ðåçóëüòàòàõ è
îäíîâðåìåííî ñîäåðæèò íîâûå ïîëîæåíèÿ, îòêðûâàþùèå ïóòè
ê ëó÷øåìó îïðåäåëåíèþ ãåòåðîãåííûõ èëè íåÿñíûõ íîçîëîãè÷å-
ñêèõ ôîðì. Íåêîòîðûå èçìåíåíèÿ âêëþ÷àþò ââåäåíèå âðåìåí-
íûõ (ïðåäâàðèòåëüíûõ) ïîãðàíè÷íûõ êàòåãîðèé, ðàñïîçíàâàíèå
íåáîëüøèõ êëîíîâ ëèìôîèäíûõ ïîïóëÿöèé, èäåíòèôèêàöèþ
çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïîðàæåíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ
àíàòîìè÷åñêèõ çîí èëè äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè,
âêëþ÷àÿ âîçðàñò.

Íåðåøåííûìè îñòàþòñÿ ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèå ïðîãíîñòè÷å-
ñêèå ôàêòîðû ïðè ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ëèìôîèäíûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèÿõ, òàêèõ êàê ôîëëèêóëÿðíàÿ ëèìôîìà, äèôôóçíàÿ
Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, ïåðèôåðè÷åñêàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèì-
ôîìà. Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå âíèìàíèå ïðèâëåêàþò âîïðîñû
÷àñòè÷íîãî ïåðåêðûòèÿ öèòîìîðôîëîãè÷åñêèõ è èììóíîôåíîòè-
ïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ìåæäó êëàññè÷åñêîé ëèìôîìîé Õîäæêèíà è
íåêîòîðûìè Â-êðóïíîêëåòî÷íûìè íåõîäæêèíñêèìè ëèìôîìàìè
(ïåðâè÷íîé ìåäèàñòèíàëüíîé Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìîé è
ãèñòîëîãè÷åñêèì âàðèàíòîì íîäóëÿðíîãî ñêëåðîçà ñ ïîðàæåíèåì
ñðåäîñòåíèÿ êëàññè÷åñêîé ëèìôîìîé Õîäæêèíà).

×àùå âñåãî óäàåòñÿ óñòàíîâèòü òîò èëè äðóãîé äèàãíîç, íî,
âåðîÿòíî, ìîæåò ñóùåñòâîâàòü èñòèííî ïðîìåæóòî÷íûå ñîñòîÿ-
íèÿ ìåæäó ýòèìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè, õîòÿ îáà çàáîëåâà-
íèÿ ñ ïîðàæåíèåì ñðåäîñòåíèÿ èìåþò ñõîäíûå ïðîôèëè ýêñï-
ðåññèè ðÿäà ãåíîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íîâàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ (2008 ã.)
âêëþ÷àåò âðåìåííóþ êàòåãîðèþ Â-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé ñ ïðè-
çíàêàìè, ïðîìåæóòî÷íûìè ìåæäó äèôôóçíîé Â-êðóïíîêëåòî÷-
íîé ëèìôîìîé è ëèìôîìîé Õîäæêèíà. Ýòè îïóõîëè áîëåå àã-
ðåññèâíû, ÷åì ïåðâè÷íàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà ñðåäî-
ñòåíèÿ èëè âàðèàíò íîäóëÿðíîãî ñêëåðîçà ïðè êëàññè÷åñêîé
ëèìôîìå Õîäæêèíà.

Â ïîäîáíóþ ïðîìåæóòî÷íóþ êàòåãîðèþ ïîïàëà òàêæå Â-êëå-
òî÷íàÿ ëèìôîìà, íåêëàññèôèöèðóåìàÿ, ñ ïðèçíàêàìè, ïðîìå-
æóòî÷íûìè ìåæäó ëèìôîìîé Áåðêèòòà è äèôôóçíîé Â-êðóïíî-
êëåòî÷íîé ëèìôîìîé. Â êëåòêàõ ëèìôîì ýòîãî òèïà, õàðàêòåðè-
çóþùèõñÿ àãðåññèâíûì êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì, îïðåäåëÿþòñÿ
òðàíñëîêàöèè ãåíîâ Ñ-MYC è BCL2.

Îòëè÷èòåëüíûì ñâîéñòâîì ìíîãèõ ëèìôîèäíûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ê îïóõîëåâîé ïðî-
ãðåññèè. Â ëèìôîèäíîé òêàíè íåò «äîáðîêà÷åñòâåííûõ» îïóõî-
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ëåé. Ðàííèå ïðèçíàêè ëèìôîìîãåíåçà òðóäíî âûÿâèòü. Âîçìîæ-
íî, ýòî ñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ëèìôîèäíûõ
êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê ðåöèðêóëÿöèè è îáëàäàþùèõ ýôôåêòîì õîó-
ìèíãà. Â êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ 2008 ã. ó÷èòûâàåòñÿ âîçìîæíîñòü
êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè Â-êëåòîê è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, Ò-êëåòîê
è ñâÿçàííûõ ñ ýòèì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ïî÷òè ó 70% âçðîñ-
ëûõ â êðîâè îáíàðóæèâàåòñÿ êëîí öèðêóëèðóþùèõ Â-êëåòîê ïà-
ìÿòè ñ t(14;18)(q32;q21), íî, ê ñ÷àñòüþ, ýòè êëåòêè íå èìåþò äðó-
ãèõ ãåíåòè÷åñêèõ àáåððàöèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëå-
âîãî ïðîöåññà. Ó 3–5% çäîðîâûõ âçðîñëûõ ëþäåé è áîëåå ÷åì ó
10% ëèö ñ ëèìôîöèòîçîì îáíàðóæèâàåòñÿ â êðîâè ìîíîêëîíàëü-
íàÿ ïîïóëÿöèÿ Â-êëåòîê ñ èììóíîôåíîòèïîì è ãåíåòè÷åñêèìè
àíîìàëèÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà (òàê
íàçûâàåìûé ìîíîêëîíîâûé Â-êëåòî÷íûé ëèìôîöèòîç). Íî äàæå
â ýòèõ ñëó÷àÿõ ðàçâèòèå ëåéêîçà íàáëþäàåòñÿ î÷åíü ðåäêî. Åñòü
ñîîáùåíèÿ î íàëè÷èè ó äåòåé ðåàêòèâíîé ãèïåðïëàçèè ëèìôîèä-
íûõ ôîëëèêóëîâ, ïðè êîòîðîé â çàðîäûøåâûõ öåíòðàõ âûäåëåíà
ïîïóëÿöèÿ CD10+ Â-êëåòîê, íî ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ ïðîöåññà ñ ïåðåõîäîì â ëèìôîìó. Íèçêèé ðèñê ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ òàêæå ïðè ëèìôîìàõ ìàðãèíàëüíîé
çîíû ó äåòåé, ïðè îïóõîëÿõ ñ êëîíàëüíîé ïðîëèôåðàöèåé Ò-êëå-
òîê (ëèìôîìàòîèäíûé ïàïóëåç, ñèñòåìíûé CD30+ ëèìôîïðîëè-
ôåðàòèâíûé ïðîöåññ ñ ïîðàæåíèåì êîæè).

Â êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ 2008 ã. òàêæå ïîä÷åðêèâàåòñÿ âàæ-
íîñòü ó÷åòà àíàòîìè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè îïóõîëè. Ïîìèìî
MALT-ëèìôîì, ïåðâè÷íûõ Â-êðóïíîêëåòî÷íûõ ëèìôîì ñðåäî-
ñòåíèÿ, ëèìôîì êîæè, â êà÷åñòâå îòäåëüíûõ ôîðì âûäåëåíû
ëèìôîìû öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è äðóãèå ýêñòðàíîäàëü-
íûå ëèìôîèäíûå íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Âîçðàñò ïàöèåíòà òàêæå âàæåí ïðè îïðåäåëåíèè ïðèðîäû
îïóõîëè. Îïèñàíû âñòðå÷àþùèåñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå ëîêàëèçî-
âàííûå ëèìôîìû ìàðãèíàëüíîé çîíû è ôîëëèêóëÿðíûå, èìåþ-
ùèå áëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç. Ïî ïàòîãåíåçó îíè îòëè÷àþòñÿ
îò ñõîäíûõ ëèìôîì ó âçðîñëûõ. Â êëåòêàõ ôîëëèêóëÿðíûõ ëèì-
ôîì ó äåòåé íåò òðàíñëîêàöèè t(14;18)(q32;q21) è íå ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ áåëîê BCL2. Äðóãèå ëèìôîìû, íàïðèìåð EBV+ äèôôóç-
íàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, íàîáîðîò, äèàãíîñòèðóþòñÿ
÷àùå ó ïîæèëûõ ëþäåé.

Àâòîðû êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ 2008 ã. îáðàùàþò âíèìàíèå ïà-
òîëîãîâ è âðà÷åé-îíêîãåìàòîëîãîâ íà ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíåå
âðåìÿ íîâûå äàííûå î ëèíåéíîé ïëàñòè÷íîñòè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
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êëåòîê è âîçíèêàþùèõ èç íèõ íîâîîáðàçîâàíèé. Â íîðìàëüíûõ
Â-êëåòêàõ íàðóøåíèÿ â îáðàòíîé ðåãóëÿöèè, ïðîèñõîäÿùèå ïðè
ó÷àñòèè ðåãóëÿòîðíîãî ôàêòîðà ÐÀÕ-5, ìîãóò âûçûâàòü ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèå íåçðåëûõ è çðåëûõ Â-êëåòîê â ìîíîöèòû è äàæå
Ò-êëåòêè. Îïèñàíû ëèìôîèäíûå íîâîîáðàçîâàíèÿ Ò- è Â-êëå-
òî÷íîãî òèïà, ïðè êîòîðûõ ðàçâèâàëèñü êëîíàëüíî ñâÿçàííûå ñ
íèìè ãèñòèîöèòàðíûå îïóõîëè. Ïîäîáíûé ôåíîìåí îïèñàí è
ïðè ôîëëèêóëÿðíûõ ëèìôîìàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò îñòîðîæ-
íåå ïîäõîäèòü ê èíòåðïðåòàöèè çíà÷åíèÿ ðåàðàíæèðîâêè ãåíîâ
àíòèãåíîâ-ðåöåïòîðîâ â óñòàíîâëåíèè ëèíåéíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ êëåòîê íîâîîáðàçîâàíèé.

Êëàññèôèêàöèÿ ÂÎÇ îïóõîëåé èç çðåëûõ Â-, Ò- è ÅÊ-êëåòîê
(2008 ã.)

Îïóõîëè èç çðåëûõ Â-êëåòîê:

� Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç/ëèìôîìà èç ìàëûõ ëèìôî-
öèòîâ.

� Â-êëåòî÷íûé ïðîëèìôîöèòàðíûé ëåéêîç.
� Ëèìôîìà ìàðãèíàëüíîé çîíû ñåëåçåíêè.
� Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç.
� Ñåëåçåíî÷íàÿ ëèìôîìà/ëåéêîç, íåêëàññèôèöèðóåìàÿ.
� Äèôôóçíàÿ ëèìôîìà êðàñíîé ïóëüïû ñåëåçåíêè èç ìà-

ëûõ Â-êëåòîê.
� Âîëîñàòîêëåòî÷íûé ëåéêîç, âàðèàíò.
� Ëèìôîïëàçìîöèòàðíàÿ ëèìôîìà.
� Ìàêðîãëîáóëèíåìèÿ Âàëüäåíñòðåìà.
� Áîëåçíè òÿæåëûõ öåïåé:

, áîëåçíü a-òÿæåëûõ öåïåé;
, áîëåçíü g-òÿæåëûõ öåïåé;
, áîëåçíü m-òÿæåëûõ öåïåé.

� Ïëàçìîêëåòî÷íàÿ ìèåëîìà.
� Ñîëèòàðíàÿ ïëàçìîöèòîìà êîñòè.
� Âíåêîñòíàÿ ïëàçìîöèòîìà.
� Ýêñòðàíîäàëüíàÿ ëèìôîìà èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé çîíû

ëèìôîèäíîé òêàíè, àññîöèèðîâàííîé ñî ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êîé (MALT-ëèìôîìà).

� Ëèìôîìà ìàðãèíàëüíîé çîíû ËÓ.
� Ëèìôîìà ìàðãèíàëüíîé çîíû ËÓ äåòñêîãî âîçðàñòà.
� Ôîëëèêóëÿðíàÿ ëèìôîìà.

Ë. Ï. ×óðèëîâ, À. Ã. Âàñèëüåâ. ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

374



� Ôîëëèêóëÿðíàÿ ëèìôîìà äåòñêîãî âîçðàñòà.
� Ïåðâè÷íàÿ êîæíàÿ ëèìôîìà èç êëåòîê öåíòðîâ ôîëëè-

êóëîâ.
� Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàíòèéíîé çîíû.
� Äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, íåñïåöèôèöè-

ðîâàííàÿ èíûì îáðàçîì.
� Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, áîãàòàÿ Ò-êëåòêàìè/ãèñòè-

îöèòàìè.
� Ïåðâè÷íàÿ äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà

ÖÍÑ.
� Ïåðâè÷íàÿ êîæíàÿ äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèì-

ôîìà íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.
� EBV+ äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà ïîæèëûõ.
� Äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, àññîöèèðîâàí-

íàÿ ñ õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì.
� Ëèìôîìàòîèäíûé ãðàíóëåìàòîç.
� Ïåðâè÷íàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà ñðåäîñòåíèÿ

(òèìóñà).
� Âíóòðèñîñóäèñòàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
� ALK+ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
� Ïëàçìîáëàñòíàÿ ëèìôîìà.
� Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, âîçíèêàþùàÿ ïðè àññîöè-

èðîâàííîé ñ HHV-8 ìóëüòèöåíòðè÷åñêîé áîëåçíè Êýñë-
ìàíà (B. Castleman).

� Ïåðâè÷íàÿ ëèìôîìà ýêññóäàòîâ.
� Ëèìôîìà Áåðêèòòà.
� Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, íåêëàññèôèöèðóåìàÿ, ñ ïðèçíà-

êàìè, ïðîìåæóòî÷íûìè ìåæäó äèôôóçíîé Â-êðóïíîêëå-
òî÷íîé ëèìôîìîé è ëèìôîìîé Áåðêèòòà.

� Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, íåêëàññèôèöèðóåìàÿ, ñ ïðèçíà-
êàìè, ïðîìåæóòî÷íûìè ìåæäó Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèì-
ôîìîé è êëàññè÷åñêîé ëèìôîìîé Õîäæêèíà.

Îïóõîëè èç çðåëûõ Ò- è ÅÊ-êëåòîê:

� Ò-êëåòî÷íûé ïðîëèìôîöèòàðíûé ëåéêîç.
� Ëèìôîöèòàðíûé ëåéêîç èç áîëüøèõ ãðàíóëîñîäåðæàùèõ

Ò-êëåòîê.
� Õðîíè÷åñêèé ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûé ïðîöåññ èç ÅÊ-

êëåòîê.
� Àãðåññèâíûé ÅÊ-êëåòî÷íûé ëåéêîç.
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� Ñèñòåìíîå EBV+ Ò-êëåòî÷íîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå
çàáîëåâàíèå äåòñêîãî âîçðàñòà.

� Ëèìôîìà ñ âîäÿíèñòûìè âåçèêóëàìè, íàïîìèíàþùàÿ
êîðîâüþ îñïó.

� Ò-êëåòî÷íûé ëåéêîç/ëèìôîìà âçðîñëûõ.
� Ýêñòðàíîäàëüíàÿ ÅÊ-/Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, íàçàëüíûé

òèï.
� Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ýíòåðîïàòèåé.
� Ãåïàòîñïëåíè÷åñêàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
� Ïîäêîæíàÿ ïàííèêóëèòîïîäîáíàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
� Ãðèáîâèäíûé ìèêîç.
� Ñèíäðîì Ñåçàðè.
� Ïåðâè÷íûå êîæíûå CD30+ Ò-êëåòî÷íûå ëèìôîïðîëèôå-

ðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ:
, ëèìôîìàòîèäíûé ïàïóëåç;
, ïåðâè÷íàÿ êîæíàÿ àíàïëàñòè÷åñêàÿ êðóïíîêëåòî÷íàÿ

ëèìôîìà.
� Ïåðâè÷íàÿ êîæíàÿ gd Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
� Ïåðâè÷íàÿ êîæíàÿ àãðåññèâíàÿ ýïèäåðìîòðîïíàÿ ëèì-

ôîìà èç öèòîòîêñè÷åñêèõ CD8+ Ò-êëåòîê.
� Ïåðâè÷íàÿ êîæíàÿ ëèìôîìà èç ìàëûõ/ñðåäíèõ CD4+

Ò-êëåòîê.
� Ïåðèôåðè÷åñêàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, íåñïåöèôèöè-

ðîâàííàÿ èíûì îáðàçîì.
� Àíãèîèììóíîáëàñòíàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà.
� Àíàïëàñòè÷åñêàÿ êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, ALK+.
� Àíàïëàñòè÷åñêàÿ êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, ALK–.

Ëèìôîìà Õîäæêèíà:

� Íîäóëÿðíàÿ ëèìôîìà ñ ïðåîáëàäàíèåì ëèìôîöèòîâ.
� Êëàññè÷åñêàÿ ëèìôîìà Õîäæêèíà (ãèñòîëîãè÷åñêèå âà-

ðèàíòû):
, íîäóëÿðíûé ñêëåðîç;
, áîãàòàÿ ëèìôîöèòàìè;
, ñìåøàííî-êëåòî÷íàÿ;
, ëèìôîèäíîå èñòîùåíèå.

Ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ,
àññîöèèðîâàííûå ñ èììóíîäåôèöèòîì:

� Ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, àññîöèèðîâàííûå
ñ ïåðâè÷íûìè íàðóøåíèÿìè.
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� Ëèìôîìû, àññîöèèðîâàííûå ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé.
� Ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáî-

ëåâàíèÿ (ÏÒËÏÇ).
� Ïëàçìîöèòàðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ è ÏÒËÏÇ, ïîäîáíîå èí-

ôåêöèîííîìó ìîíîíóêëåîçó.
� Ïîëèìîðôíûå ÏÒËÏÇ.
� Ìîíîìîðôíûå ÏÒËÏÇ.
� ÏÒËÏÇ ïî òèïó êëàññè÷åñêîé ëèìôîìû Õîäæêèíà.
� Äðóãèå ÿòðîãåííûå, àññîöèèðîâàííûå ñ èììóíîäåôèöè-

òîì ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ.

Íàðóøåíèÿ â êëåòêàõ (áëîê äèôôåðåíöèðîâêè) ïðîèñõîäÿò
íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ. Íà ðèñ. 47, à ïðåäñòàâ-
ëåíû îñíîâíûå ýòàïû äèôôåðåíöèðîâêè Â-êëåòîê â öåíòðàëü-
íûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ ëèìôîïîýçà è èõ ñâÿçü ñ ðàç-
ëè÷íûìè ôîðìàìè Â-êëåòî÷íûõ ëèìôîì. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåä-
øåñòâåííèêè Â-êëåòîê, ñîçðåâàþùèå â êîñòíîì ìîçãå, ìîãóò
ïîäâåðãàòüñÿ àïîïòîçó èëè ïðåâðàùàòüñÿ â íàèâíûå (äåâñòâåí-
íûå) Â-êëåòêè, êîòîðûå ïîñëå àíòèãåííîãî âîçäåéñòâèÿ è
áëàñòíîé òðàíñôîðìàöèè äàþò íà÷àëî êîðîòêîæèâóùèì ïëàç-
ìàòè÷åñêèì êëåòêàì èëè ïîñòóïàþò â çàðîäûøåâûå öåíòðû
ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ, ãäå ïðîèñõîäÿò ñîìàòè÷åñêèå ìóòà-
öèè. Öåíòðîáëàñòû (òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè çàðîäûøå-
âûõ öåíòðîâ) ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó èëè ïðåâðàùàþòñÿ â öåí-
òðîöèòû. Èç ïîñëåäíèõ âîçíèêàþò äîëãîæèâóùèå ïëàçìàòè÷å-
ñêèå êëåòêè è Â-êëåòêè ïàìÿòè ìàðãèíàëüíîé çîíû. Â íèæíåé
÷àñòè ðèñ. 47, à ïðåäñòàâëåíû ôîðìû îïóõîëåé, ðàçâèâàþùèåñÿ
èç Â-êëåòîê, ïîäâåðãøèõñÿ òðàíñôîðìàöèè â öåíòðàëüíûõ è
ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ ëèìôîïîýçà.

Íà ðèñ. 47, á ïðåäñòàâëåíû ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà è
îñíîâíûå ýòàïû äèôôåðåíöèðîâêè Ò-êëåòîê è èõ ñâÿçü ñ ðàç-
ëè÷íûìè ôîðìàìè Ò-êëåòî÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì.
Ëèìôîèäíûå ïðåäøåñòâåííèêè Ò-êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà ïî-
ñòóïàþò â òèìóñ, ãäå ïðîõîäÿò ðÿä ýòàïîâ ñîçðåâàíèÿ: ðàçëè÷-
íûå òèïû íàèâíûõ (äåâñòâåííûõ) Ò-êëåòîê, ab Ò-êëåòêè, CD4+

èëè CD8+ Ò-ëèìôîöèòû. Ïîêèäàÿ òèìóñ, Ò-ëèìôîöèòû âêëþ-
÷àþòñÿ â ôîðìèðîâàíèå ðåàêöèé àäàïòèâíîãî (ñïåöèôè÷åñêîãî,
ïðèîáðåòåííîãî) èììóíèòåòà; îíè ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ áëàñòíîé
òðàíñôîðìàöèè è äàëåå ïðåâðàùàòüñÿ â ýôôåêòîðíûå (ðåãóëÿ-
òîðíûå CD4+ èëè öèòîòîêñè÷åñêèå CD8+) êëåòêè èëè Ò-êëåòêè
ïàìÿòè. Òàêèì îáðàçîì, ïîïóëÿöèÿ Ò-êëåòîê ïðåäñòàâëÿåò
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ñîáîé ãåòåðîãåííûé ôóíêöèîíàëüíûé êîìïëåêñ. Çàðîäûøåâûå
öåíòðû ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ ñîäåðæàò ðåãóëÿòîðíûå
Ò-êëåòêè (Ò-õåëïåðû ôîëëèêóëîâ — ÒÕÔ). Ïðè àíòèãåííîé ñòè-
ìóëÿöèè ðåàêöèè Ò-êëåòîê ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ êàê íåçàâèñè-
ìî îò çàðîäûøåâûõ öåíòðîâ, òàê è â êîíòåêñòå ðåàêöèé çàðîäû-
øåâûõ öåíòðîâ. Ò-êëåòî÷íûå ëèìôîìû, âîçíèêàþùèå èç ab

Ò-êëåòîê (ñèñòåìà àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà), âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå
è ïîðàæàþò ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôîóçëû âçðîñëûõ. Êëåòêè ñè-
ñòåìû åñòåñòâåííîãî (âðîæäåííîãî) èììóíèòåòà: ÅÊ (åñòåñòâåí-
íûå êèëëåðíûå êëåòêè — ÅÊÊ), gd Ò-êëåòêè (ïðîõîäÿùèå âíåòè-
ìè÷åñêóþ äèôôåðåíöèðîâêó) è ÅÊ-ïîäîáíûå Ò-êëåòêè, — îñó-
ùåñòâëÿþò íåñïåöèôè÷åñêèé öèòîëèç êëåòîê-ìèøåíåé è íå
ôîðìèðóþò èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü. Ëèìôîìû èç òàêèõ êëå-
òîê ÿâëÿþòñÿ çåðêàëüíûì îòðàæåíèåì ïîñëåäíèõ (ñîäåðæàò çðå-
ëûå êëåòêè) è ïðåäñòàâëåíû ïðåèìóùåñòâåííî ýêñòðàíîäàëüíû-
ìè îïóõîëÿìè.

Ìèðîâàÿ ñîâîêóïíàÿ ÷àñòîòà ëèìôîì ïî÷òè ðàâíà ÷àñòîòå
ëåéêîçîâ, ýòè çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ïî 4% ñïåêòðà îíêîëî-
ãè÷åñêîé ïàòîëîãèè è âìåñòå çàíèìàþò øåñòóþ ïîçèöèþ ñðåäè
âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íåîïëàñòè÷åñêèõ áîëåçíåé ïî ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè. Ëèìôîìû, íàðÿäó ñ ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì, ãëàâ-
íàÿ ïðîáëåìà äåòñêîé îíêîãåìàòîëîãèè è îñíîâíàÿ ñîëèäíàÿ
îïóõîëü ó ìîëîäûõ ëþäåé. Ó äåòåé ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ôîëëèêó-
ëÿðíûå ëèìôîìû èç ìàëûõ íåðàñùåïëåííûõ ëèìôîöèòîâ (50%)
è ëèìôîáëàñòíûå ëèìôîìû (40%), à òàêæå áûâàåò (â îñíîâíîì,
â ñòàðøåì äåòñêîì è ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå) ëèìôîãðàíóëåìà-
òîç. Ó âçðîñëûõ ñïåêòð ëèìôîì áîëåå ïîëèìîðôíûé, õîòÿ ÷àùå
âñåãî áûâàþò ôîëëèêóëÿðíûå ìåëêîêëåòî÷íûå ðàñùåïëåííûå
ôîðìû (35%) è ëèìôîãðàíóëåìàòîç (15%). Ëèìôîìû ÷àùå âñåãî
ïîðàæàþò íåãðîèäîâ è ðåæå âñåãî — ìîíãîëîèäîâ. Ïîðàæåí-
íîñòü åâðîïåîèäîâ — ïðîìåæóòî÷íàÿ. Çàáîëåâàåìîñòü ëèìôîìà-
ìè â Àìåðèêå è Àôðèêå âûøå, ÷åì â ñòðàíàõ Åâðàçèè. Òàê, â
ÑØÀ çàáîëåâàåìîñòü ëèìôîìàìè 13,2 íà 100 000 íàñåëåíèÿ â
ãîä, â Ðîññèè îíà íàìíîãî íèæå. Íåêîòîðûå ëèìôîìû ýíäåìè÷-
íû. Ëèìôîìà Áåðêèòòà, âåñüìà ÷àñòî âñòðå÷àåìàÿ â ìàëÿðèéíîì
ïîÿñå, îñîáåííî â Òðîïè÷åñêîé Àôðèêå è íà îñòðîâå Ïàïóà —
Íîâàÿ Ãâèíåÿ, ñðàâíèòåëüíî ðåäêî íàáëþäàåòñÿ âíå îñíîâíîãî
àðåàëà. Ðåòðîâèðóñíàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà-ëåéêîç âçðîñëûõ
íåðåäêà íà îñòðîâå Îêèíàâà è íà îñòðîâàõ Êàðèáñêîãî ìîðÿ, à â
äðóãèõ ðåãèîíàõ ïðåäñòàâëåíà çàâîçíûìè ñëó÷àÿìè.
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Ýòèîëîãèÿ íåêîòîðûõ ëèìôîì, âïîëíå îïðåäåëåííî — âèðóñ-
íàÿ. Ýòî äîêàçàíî, â ÷àñòíîñòè, äëÿ ëèìôîìû Áåðêèòòà (âèðóñ
Ýïøòåéíà–Áàðð), äëÿ ÷åëîâå÷åñêîãî ðåòðîâèðóñíîãî Ò-êëåòî÷-
íîãî ëåéêîçà/ëèìôîìû (ñì. âûøå) è äëÿ íåêîòîðûõ äðóãèõ ëèì-
ôîì âûñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, à òàêæå äëÿ ìíîãèõ
ëèìôîì ïòèö è æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ïðèìàòîâ. Óñëîâèÿ, ïîâû-
øàþùèå ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ëèìôîì, âêëþ÷àþò ðÿä ôàêòîðîâ:
íàñëåäñòâåííûå è ïðèîáðåòåííûå èììóíîäåôèöèòû, àóòîàëëåð-
ãè÷åñêèå áîëåçíè (öåëèàêèÿ, ñèíäðîì Øåãðåíà, ñèñòåìíàÿ
êðàñíàÿ âîë÷àíêà, àóòîèììóííûé òèðîèäèò, äåðìàòîìèîçèò,
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò), äåéñòâèå íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ (öèêëîñïî-
ðèíû, ôåíèòîèí, öèòîñòàòèêè), îáëó÷åíèå. Â ëèìôîìàòîçíûõ
êëîíàõ îáû÷íû ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè è ýêñïðåññèÿ ïðîòîîíêî-
ãåíîâ è õèìåðíûõ ãåíîâ.

Îòäåëüíûå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ôîðìû ëèìôîì èìå-
þò íåêîòîðûå êëèíèêî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè.

Â-ëèìôîìû, â öåëîì, âñòðå÷àþòñÿ íàìíîãî ÷àùå Ò-ëèìôîì.
Ïàòîãåíåòè÷åñêè âàæíî, ÷òî â Â-ëèìôîìàõ ÷àñòî ïðèñóòñòâóþò
ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè, âîâëåêàþùèå õðîìîñîìû 14 (ãäå íàõî-
äèòñÿ ýíõàíñåð òÿæåëûõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ), 2 (ñ ëîêóñà-
ìè ðåàðàíæèðóåìûõ k-ëåãêèõ öåïåé àíòèòåë) èëè 22 (ñ ëîêóñàìè
ðåàðàíæèðóåìûõ l-ëåãêèõ öåïåé). Â þêñòàïîçèöèè ñ ýòèìè ãå-
íàìè ìîãóò ïåðåíîñèòüñÿ ïðè òðàíñëîêàöèÿõ ïðîòîîíêîãåíû
c-myc èç 8-é èëè bcl-2 — èç 18-é õðîìîñîì. Ýòî âåäåò ê ãèïåð-
ýêñïðåññèè ïðîòîîíêîãåíîâ, íåîáõîäèìîìó çâåíó ïàòîãåíåçà
ëèìôîì.

Íàèáîëåå ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ îïóõîëè èç êëåòîê ôîëëèêóëÿð-
íûõ öåíòðîâ ëèìôîóçëîâ. Ýòè îïóõîëè ìîãóò èìåòü äèôôóçíîå
ñòðîåíèå, ÷òî ñâÿçàíî ñ áîëåå ïëîõèì ïðîãíîçîì è áîëåå âûðà-
æåííîé çëîêà÷åñòâåííîñòüþ. Îäíàêî ÷àùå âñåãî îíè ñîõðàíÿþò
ôîëëèêóëÿðíóþ ñòðóêòóðó, ñîñòîÿò èç ìàëûõ êëåòîê ñ ðàñùåï-
ëåííûìè ÿäðàìè è èìåþò áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå, ñ íèçêîé ñêî-
ðîñòüþ îáíîâëåíèÿ êëåòî÷íîãî ïóëà, ïðè÷åì ïîääàþòñÿ õèìèî-
òåðàïèè àëêèëèðóþùèìè öèòîñòàòèêàìè è àíòèìåòàáîëèòàìè. Â
ëå÷åíèè ïðèìåíÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà. Êëåòêè
îïóõîëè ðàññåëÿþòñÿ ýêñòðàíîäàëüíî, íî ïðîëèôåðèðóþò ìåä-
ëåííî. Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, ýòè ëèìôîìû ðåöèäèâèðóþò ïîñëå
õèìèîòåðàïèè è òðàíñïëàíòàöèè. Íàèáîëåå õàðàêòåðíàÿ äëÿ
äàííûõ ëèìôîì ìóòàöèÿ — òðàíñëîêàöèÿ 14®18 bcl-2.

Äèôôóçíûå êðóïíîêëåòî÷íûå ëèìôîìû õàðàêòåðèçóþòñÿ áûñò-
ðûì ðîñòîì, èíòåíñèâíûì îáíîâëåíèåì êëåòî÷íîãî ñóáñòðàòà è
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ìàëîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ïàöèåíòîâ ïðè îòñóòñòâèè
ëå÷åíèÿ. Îíè ïðîâîöèðóþò ðÿä îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè çàäåð-
æêó ìî÷åèñïóñêàíèÿ, ñâÿçàííóþ ñ èíôèëüòðàöèåé ñòåíîê óðåò-
ðû è åå ïåðåæàòèåì. Àíàïëàñòè÷åñêèå êëåòêè äàííîé ðàçíîâèä-
íîñòè ëèìôîì ÷óâñòâèòåëüíû ê õèìèîòåðàïèè, â ÷àñòíîñòè — ïî
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ñõåìå CHOP (öèêëîôîñôàí, äîêñî-
ðóáèöèí, âèíêðèñòèí, ïðåäíèçîí). Îñîáåííî ñïîñîáñòâóþò áëà-
ãîïðèÿòíîìó áåçðåöèäèâíîìó ïðîãíîçó ìîëîäîé âîçðàñò ïàöè-
åíòà, íèçêàÿ ñûâîðîòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ËÄÃ è îòñóòñòâèå âíåóç-
ëîâûõ ïðîÿâëåíèé.

Ëèìôîìà Áåðêèòòà — ðàçíîâèäíîñòü ìåëêîêëåòî÷íîé íåðàñ-
ùåïëåííîé ôîëëèêóëÿðíîé ëèìôîìû, ïîðàæàåò â îñíîâíîì äå-
òåé. Îíà ïðåäñòàâëåíà ýíäåìè÷åñêîé «àôðèêàíñêîé» ôîðìîé è
ñïîðàäè÷åñêîé «àìåðèêàíñêîé». Àôðèêàíñêàÿ ôîðìà ñîîòâåòñò-
âóåò ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè àðåàëó ìàëÿðèè. Ïðè íåé ïîðàæåíèå
êàñàåòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, âåðõíåé èëè íèæíåé ÷åëþñòè, ãîðàç-
äî ðåæå — ïîä÷åëþñòíûõ ëèìôîóçëîâ, à ýêñòðàíîäàëüíàÿ äèññå-
ìèíàöèÿ âîâëåêàåò ñêåëåò è î÷åíü ÷àñòî — ÖÍÑ. Ïðè àìåðèêàí-
ñêîé ôîðìå ïîðàæàþòñÿ âíà÷àëå àáäîìèíàëüíûå îðãàíû, ïðè÷åì,
îïÿòü-òàêè, íå ñàìè ëèìôîóçëû, à êèøå÷íèê, ÿè÷íèê, çàáðþ-
øèííîå ïðîñòðàíñòâî è ò. ä. Ïîòîì ñëåäóåò äëèòåëüíûé ðîñò îïó-
õîëè íà ìåñòå, à çàòåì — ðàñïðîñòðàíåíèå íà êîæó, êîñòè, ïåðè-
ôåðè÷åñêèå ëèìôîóçëû è, èçðåäêà — â ÖÍÑ. Àãðåññèâíàÿ òåðà-
ïèÿ ïîçâîëÿåò âûçâàòü ñòîéêóþ ðåìèññèþ ïî÷òè ó ïîëîâèíû
áîëüíûõ. Â ñåðåäèíå ìèíóâøåãî ñòîëåòèÿ ýïèäåìèîëîãèþ è êëè-
íèêó ýíäåìè÷åñêîé ôîðìû ýòîé ëèìôîìû èçó÷èë, äîêàçàâ åå
ñâÿçü ñ èíôåêöèåé, èðëàíäñêèé âðà÷ áðèòàíñêîé êîëîíèàëüíîé
àäìèíèñòðàöèè â Óãàíäå Ä. Ï. Áåðêèòò (1911–1993), îäèí èç âû-

äàþùèõñÿ ïîäâèæíèêîâ ìåäèöèíû ÕÕ â.
Èíòåðåñíî, ÷òî íà âñåì ïðîòÿæåíèè ñâîèõ
ìíîãîòðóäíûõ èññëåäîâàíèé, ïîòðåáîâàâ-
øèõ ðàçúåçäîâ ïî Òðîïè÷åñêîé Àôðèêå,
äîêòîð Áåðêèòò ðàáîòàë ïðàêòè÷åñêè â îäè-
íî÷êó, íà ñâîè ñðåäñòâà, à îò ãîñóäàðñòâà
ïîëó÷èë òîëüêî... äîòàöèþ â 50 ôóíòîâ
ñòåðëèíãîâ äëÿ ïîêóïêè ïèøóùåé ìàøèí-
êè è 200 ôóíòîâ íà ïîäåðæàííûé äæèï.

Ïðè àôðèêàíñêîé ôîðìå ëèìôîìû
Áåðêèòòà äîêàçàíà ðîëü âèðóñà Ýïøòåéíà–
Áàðð, äåëàþùåãî êëîíû Â-êëåòîê áåññìåð-
òíûìè, à òàêæå íåîáõîäèìîñòü íåñêîëüêèõ
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äîïîëíèòåëüíûõ øàãîâ îíêîãåíåçà, ñâÿçàííûõ ñ ñîìàòè÷åñêè-
ìè ìóòàöèÿìè. Íà ðàííåé ñòàäèè äëÿ ôîðìèðóþùåãîñÿ íåîïëà-
ñòè÷åñêîãî êëîíà áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ïðîäóêöèÿ Â-êëå-
òî÷íîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà, ñòèìóëèðóåìàÿ ìàëÿðèåé è äðóãè-
ìè õðîíè÷åñêèìè èíôåêöèÿìè. Çàòåì òðàíñëîêàöèÿ ñ ó÷àñòèåì
ïðîòîîíêîãåíà ñ-myc (8-ÿ õðîìîñîìà) è ãåíîâ-ýíõàíñåðîâ ðàç-
ëè÷íûõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ (õðîìîñîìû 14, 2 èëè 22)
ïðèâîäèò ê ãèïåðýêñïðåññèè õèìåðíîãî îíêîáåëêà è äåëàåò
ðîñò êëîíà àâòîíîìíûì îò ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Äëÿ ñïîðàäè÷å-
ñêîé ôîðìû ñâÿçü ñ âèðóñíîé è èíîé èíôåêöèåé ÷åòêî íå ïðî-
ñëåæèâàåòñÿ.

Â-ëèìôîìû ìàíòèéíîé çîíû ÷àùå ïîðàæàþò ïîæèëûõ ïàöè-
åíòîâ. Îíè îòëè÷àþòñÿ ìàññèâíîé ýêñòðàíîäàëüíîé èíôèëüòðà-
öèåé îðãàíîâ è òêàíåé, à òàêæå íåðåäêèì íàëè÷èåì ìàðêåðà
CD5, íåñìîòðÿ íà ïðèíàäëåæíîñòü ê Â-ëèìôîìàì. Ìíîãèå èç
íèõ èìåþò òðàíñëîêàöèþ 11®14 è õèìåðíûå ãåíû ñ ó÷àñòèåì
bcl-1.

Ìîíîöèòîèäíàÿ Â-ëèìôîìà — òàêæå çàáîëåâàíèå ïîæèëûõ,
íî ýêñòðàíîäàëüíîå âîâëå÷åíèå äëÿ íåå íå òèïè÷íî (íå áîëåå
÷åì â 15% ñëó÷àåâ). Â-êëåòêè ýòîé ëèìôîìû ìîãóò èìåòü ñõîäñò-
âî ñ ìîíîöèòàìè è ìîíîöèòàðíûé ìàðêåð C11.

Èììóíîáëàñòíûå Â-ëèìôîìû êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêè
ñâÿçàíû ÷àñòî ñ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè (èììó-
íîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, êîëëà-
ãåíîçàìè, òèðîèäèòîì Õàñèìîòî, áîëåçíüþ õîëîäîâîé ãåìàããëþ-
òèíàöèè). Îíè ïðåäñòàâëåíû êðóïíûìè áàçîôèëüíûìè èììó-
íîáëàñòàìè, ÷àñòî íàïîìèíàþùèìè ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, è
ÿâëÿþòñÿ áûñòðî ïðîãðåññèðóþùèìè, âûñîêî çëîêà÷åñòâåííû-
ìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè.

Ïëàçìîöèòîèäíûå Â-ëèìôîìû ïðåäñòàâëåíû êëîíàìè çëîêà-
÷åñòâåííûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Èõ ÿäðà ÷àñòî ñîäåðæàò îñî-
áûå îáðàçîâàíèÿ — áàçîôèëüíûå òåëüöà Äàò÷åðà. Õàðàêòåðíîé
êëèíè÷åñêîé îñîáåííîñòüþ äàííûõ ëèìôîì ñëóæèò ïàðàïðîòå-
èíåìèÿ. Êàê ïðàâèëî, èìååòñÿ àíîìàëüíûé èçáûòîê ìîíîêëîíà-
ëüíûõ IgM â ñûâîðîòêå, ïðèäàþùèé åé ïîâûøåííóþ âÿçêîñòü
(ìàêðîãëîáóëèíåìèÿ Âàëüäåíñòðåìà). Ïîñëåäñòâèÿìè ìîãóò
áûòü ïðîòåèíóðèÿ áåëêàìè Áåíñ-Äæîíñà è àìèëîèäîç ïî÷åê (ñì.
íèæå «Ìèåëîìíàÿ áîëåçíü» è ãë. 9).

Ò-êëåòî÷íûå ëèìôîìû ïðåäñòàâëÿþò ðåäêîñòü, è èõ äîëÿ ñðå-
äè âñåõ ëèìôîì íå ïðåâûøàåò 10%.
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Â ïàòîãåíåçå ýòèõ íîâîîáðàçîâàíèé èãðàþò áîëüøóþ ðîëü
òðàíñëîêàöèè è ãåííûå ðåàðàíæèðîâêè ñ ó÷àñòèåì ãåíà Ò-êëå-
òî÷íîãî ðåöåïòîðà è ïðîòîîíêîãåíîâ, íàïðèìåð t 1®14 c cîçäà-
íèåì õèìåðíîãî ãåíà tal-1-TCR.

Ò-ëèìôîìû ÷àùå âñåãî âåñüìà çëîêà÷åñòâåííû. Îòíîñèòåëüíî
äîáðîêà÷åñòâåííûì òå÷åíèåì îòëè÷àåòñÿ ëèøü ðåäêèé Ò-êëå-
òî÷íûé âàðèàíò õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà. Âûøå îáñóæäàëñÿ
ðåòðîâèðóñíûé Ò-êëåòî÷íûé ëèìôîëåéêîç/ëèìôîìà âçðîñëûõ, ó
êîòîðîãî ÷àñòî áûâàåò ìîëíèåíîñíîå òå÷åíèå è ïðè êîòîðîì
äàæå àãðåññèâíàÿ òåðàïèÿ íå ïðîäëÿåò æèçíü ïàöèåíòîâ áîëåå
÷åì äî ãîäà. Íàèáîëåå ÷àñòûå ñðåäè äàííîãî ïîäòèïà ëèìôîì
èììóíîáëàñòíûå Ò-ëèìôîìû è ëèìôîáëàñòíûå Ò-ëèìôîìû òàêæå
âûñîêî çëîêà÷åñòâåííû.

Íîçîëîãè÷åñêè îïðåäåëåííîé ôîðìîé Ò-ëèìôîìû ÿâëÿåòñÿ
ãðèáîâèäíûé «ìèêîç» / ñèíäðîì Ñåçàðè. Ýòî íåîïëàçìà èç çðåëûõ
CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ïîñòòèìè÷åñêèõ ñòàäèé äèôôåðåíöèðîâ-
êè, êîòîðàÿ îòëè÷àåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ýêñòðàíîäàëüíûìè ïðî-
ÿâëåíèÿìè. Íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ïðèñóòñòâóþò â êðîâè, êî-
ñòíîì ìîçãå è êîæå. Ïðè ñîáñòâåííî ñèíäðîìå Ñåçàðè ïîðàæå-
íèå íå êàñàåòñÿ ñåëåçåíêè è ëèìôîóçëîâ, ïðè ãðèáîâèäíîì
ìèêîçå ýòè îðãàíû ñî âðåìåíåì âîâëåêàþòñÿ â ïðîöåññ. Ñîáñò-
âåííî äåðìà è ýïèäåðìèñ èíôèëüòðèðóþòñÿ êëîíîì ïàòîëîãè-
÷åñêèõ íåîïëàñòè÷åñêèõ Ò-êëåòîê ñ õàðàêòåðíûìè «ìîçãîâèä-
íûìè» ÿäðàìè. Ïðè ãðèáîâèäíîì ìèêîçå ïîðàæåíèå êîæè ïðî-
õîäèò 3 ñòàäèè — âîñïàëèòåëüíóþ, áëÿøå÷íóþ è ñîáñòâåííî
îïóõîëåâóþ. Ìîçãîâèäíî-ÿäåðíûå ëèìôîöèòû â êðîâè ïîÿâëÿ-
þòñÿ âî 2–3-é ñòàäèÿõ è íå ñòîëü ìíîãî÷èñëåííû. Ñèíäðîì Ñå-
çàðè âíåøíå îãðàíè÷èâàåòñÿ âîñïàëèòåëüíûìè êîæíûìè ïðî-
ÿâëåíèÿìè òèïà ýðèòåìû è ýêñôîëèàòèâíîãî äåðìàòèòà, äî òó-
ìîðîçíîé ñòàäèè êîæíîå ïîðàæåíèå äîõîäèò ðåäêî. Çàòî â
êðîâè àòèïè÷åñêèå êëåòêè èçîáèëóþò ñ ñàìîãî íà÷àëà. Èìåþò-
ñÿ ãèïîòåçû, ñâÿçûâàþùèå ýòî çàáîëåâàíèå ñ êîæíîé áîëåçíüþ
Ìóõè–Ãàáåðìàííà, èëè ïàðàïñîðèàçîì. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè
íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû — ñóòü ðàçíûå ðåàêöèè îðãàíèçìà íà
èíôåêöèþ îäíèì è òåì æå âîçáóäèòåëåì, êàê ýòî èìååò ìåñòî ñ
ÂÝÁ ïðè èíôåêöèîííîì ìîíîíóêëåîçå è ëèìôîìå Áåðêèòòà.
Âîçìîæíî, ôîðìû îäíîãî çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íîé
ñóáêëîíàëüíîé ýâîëþöèåé îäíîé è òîé æå íåîïëàçìû. Ïðîãíîç
îáåùàåò â ñðåäíåì ñðîê âûæèâàíèÿ îêîëî 8–10 ëåò, ïðè÷åì ñ
îòíîñèòåëüíûì óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ ýêñòðàêîðïîðàëüíîå îá-
ëó÷åíèå êðîâè, îñîáåííî ïðè ñèíäðîìå Ñåçàðè.
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ËÈÌÔÎÃÐÀÍÓËÅÌÀÒÎÇ

Ëèìôîãðàíóëåìàòîç (ËÃÌ) — çëîêà÷åñòâåííûé íåîïëàñòè÷åñêèé
ãåìîáëàñòîç, èñõîäÿùèé èç êëîíà îñîáûõ àòèïè÷åñêèõ êëåòîê Áå-
ðåçîâñêîãî–Øòåðíáåðãà–Ðèä (ÊÁØÐ), êîòîðûå ðàññåëÿþòñÿ ïî
ëèìôîóçëàì è âíóòðåííèì îðãàíàì, âûäåëÿÿ öèòîêèíû è ïðîâî-
öèðóÿ âîêðóã ñåáÿ ôîðìèðîâàíèå ãðàíóëåì èç íîðìàëüíûõ ëåéêî-
öèòîâ è ìàêðîôàãîâ, êàê ïðàâèëî — ñ èñõîäîì â ñêëåðîç. Ïðèðîäà
ÊÁØÐ ñêîðåå âñåãî Â-ëèìôîèäíàÿ, õîòÿ èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà
íàëè÷èÿ ó íèõ ìèåëîèäíûõ ìàðêåðîâ, ñáëèæàþùèõ ýòè ýëåìåíòû
ñ ìàêðîôàãîïîäîáíûìè èíòåðäèãèòèðóþùèìè ðåòèêóëÿðíûìè
àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèìè êëåòêàìè ëèìôîóçëîâ.

ËÃÌ — çàáîëåâàíèå ïîäðîñòêîâ è ìîëîäûõ âçðîñëûõ, â 80%
ðàííèõ ñëó÷àåâ — ìóæñêîãî ïîëà. Äî 15 % ïàöèåíòîâ â ïåäèàò-
ðè÷åñêîé îíêîëîãèè — áîëüíûå èìåííî ËÃÌ. Âòîðîé ïèê çàáî-
ëåâàåìîñòè ËÃÌ îòíîñèòñÿ ê âîçðàñòíîé ãðóïïå ïîñëå 50 ëåò, ãäå
ïðåîáëàäàíèå ìóæ÷èí ìåíåå çíà÷èòåëüíî. ×àñòîòà ËÃÌ — îò 1
äî 3 ñëó÷àåâ íà 100 000 íàñåëåíèÿ, íàèâûñøàÿ â Ñåâåðíîé Àìå-
ðèêå è Çàïàäíîé Åâðîïå è ñàìàÿ ìàëàÿ — â Àçèè. Â ßïîíèè ðàí-
íèé ïèê ËÃÌ îòñóòñòâóåò.

ËÃÌ — áîëåçíü, ïîðàæàþùàÿ ÷àùå âñåãî ïàöèåíòîâ èç ãî-
ðîäñêèõ ñåìåé ñ âûñîêèì ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèì ñòàòóñîì,
ïåðâûõ èëè åäèíñòâåííûõ äåòåé â ñåìüå. Îòìå÷åíî ïîâûøåíèå
ðèñêà ËÃÌ ïðè àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, èììóíîäåôèöèòàõ,
ïîñëå òîíçèëëýêòîìèè, ó ëèö, íå ïîñåùàâøèõ â ðàííåì äåòñòâå
äåòñêèå ó÷ðåæäåíèÿ, ïðè íîñèòåëüñòâå íåêîòîðûõ àíòèãåíîâ
ÃÊÃÑ. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî áîëåçíü ìîæåò âûçûâàòü îí-
êîãåííûé âèðóñ, ïðè÷åì åãî ïîòåíöèàë ðåàëèçóåòñÿ òåì âåðîÿò-
íåå, ÷åì ïîçæå ïðîèñõîäèò çàðàæåíèå è ïðè íàëè÷èè îïðåäåëåí-
íûõ îñîáåííîñòåé èììóíîðåàêòèâíîñòè.

Íå îáíàðóæåíî ñâÿçè ËÃÌ è îáëó÷åíèÿ ëèáî õèìè÷åñêîãî
êàíöåðîãåíåçà. Áîëåå òîãî, èìåííî ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ áûëà ïðåä-
ëîæåíà Ïèòåðñ, äîêàçàâøåé èçëå÷èìîñòü ËÃÌ, â êà÷åñòâå ñðåä-
ñòâà êóðàöèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, à âíåäðåíèå õèìèîòåðàïèè ñäå-
ëàëî ïîòåíöèàëüíî èçëå÷èìûìè äàæå ãëóáîêèå ñòàäèè ËÃÌ.

ËÃÌ îïèñàë âïåðâûå â 1832 ã. Ò. Õîäæêèí, óêàçàâ íà ìàòåðè-
àëå ñåìè ñëó÷àåâ íà õàðàêòåðíûå äëÿ çàáîëåâàíèÿ ëèõîðàäêó,
ñïëåíîìåãàëèþ è óâåëè÷åíèå ëèìôîóçëîâ. È. È. Êóòûðåâ â
1875 ã. îïèñàë ãèñòîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ïîðàæåíèÿ ëèìôîóçëîâ
ïðè ËÃÌ, à äðóãîé íàø ñîîòå÷åñòâåííèê, ìîñêîâñêèé õèðóðã
Ñ. ß. Áåðåçîâñêèé, ðàáîòàâøèé òàêæå â Êèåâå, ïîñòóëèðîâàë â
1890 ã., âîïðåêè ãîñïîäñòâîâàâøåé òîãäà ãèïîòåçå î òóáåðêóëåç-
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íîì ïðîèñõîæäåíèè ËÃÌ, îïóõîëåâûé õàðàêòåð áîëåçíè è îò-
êðûë â ãðàíóëåìàõ ïðè ËÃÌ îñîáûå ãèãàíòñêèå êëåòêè. Â 1898 ã.
äàííûå Áåðåçîâñêîãî ïîäòâåðäèë íåìåöêèé ïàòîëîã Ê. Øòåðí-
áåðã. Â äàëüíåéøåì, ìîðôîëîãèþ êëåòîê Áåðåçîâñêîãî–Øòåðí-
áåðãà äåòàëüíî èçó÷èëà àìåðèêàíñêèé ïàòîëîã Äîðîòè Ì. Ðèä
(1902). Òàê îáðàçîâàëñÿ ñëîæíûé ðóññêî-åâðî-àìåðèêàíñêèé
ýïîíèì (ñì. «Òîëêîâûé ñëîâàðü èçáðàííûõ ìåäèöèíñêèõ òåðìè-
íîâ: ýïîíèìû è îáðàçíûå âûðàæåíèÿ». Ïîä ðåä. Ë. Ï. ×óðèëîâà
è ñîàâò., 2010). ÊÁØÐ — êðóïíûå êëåòêè ñ äâóäîëüíûì ÿäðîì è
êðàåâûì ðàñïîëîæåíèåì òîíêèõ ïåòåëü õðîìàòèíà, îòëè÷àþùè-
åñÿ öåíòðàëüíûì ïðîñâåòëåíèåì â ÿäðàõ, êðóïíûå íóêëåîëû êî-
òîðûõ íàïîìèíàþò ãëàçêîîáðàçíûå âêëþ÷åíèÿ. Â ãðàíóëåìàõ
âñòðå÷àþòñÿ ñõîäíûå ñ ÊÁØÐ îäíîÿäåðíûå êëåòêè Õîäæêèíà,
âîçìîæíî, ÿâëÿþùèåñÿ ïðåäøåñòâåííèöàìè ÊÁØÐ, ïîäâåðãà-
þùèìèñÿ â äàëüíåéøåì äåëåíèþ ÿäðà. Â ÊÁØÐ è êëåòêàõ Õîä-
æêèíà íå íàéäåíî êàêèõ-ëèáî õàðàêòåðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìà-
ëèé. ÊÁØÐ èìåþò ìàëóþ, à êëåòêè Õîäæêèíà — âûñîêóþ ïðî-
ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü.

ÊÁØÐ ïðåæäå ñ÷èòàëèñü èñêëþ÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì ËÃÌ,
íî ñåé÷àñ èçâåñòíî, ÷òî èçðåäêà åäèíè÷íûå ïîäîáíûå êëåòêè îá-
íàðóæèâàþòñÿ ïðè íå-õîäæêèíñêèõ ëèìôîìàõ è äàæå ïðè èí-
ôåêöèîííîì ìîíîíóêëåîçå. ÊÁØÐ íå èìåþò íè òèïè÷íîãî íà-
áîðà Â-êëåòî÷íûõ, íè ïîëíîãî ïàêåòà Ò-êëåòî÷íûõ àíòèãåíîâ. Â
íèõ èìåþòñÿ ïîëèêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû, î÷åâèäíî, çà-
õâà÷åííûå, à íå ñèíòåçèðîâàííûå ñàìèìè êëåòêàìè. Íà ÊÁØÐ
ïðåäñòàâëåíû CD25-ìàðêåð (ðåöåïòîð ÈË-2) è CD71 (ðåöåïòîð
òðàíñôåððèíà), õàðàêòåðíûå äëÿ ðàçëè÷íûõ ëèíèé ëèìôîöèòîâ,
è â òî æå âðåìÿ ó íèõ åñòü àíòèãåíû ÃÊÃÑ II êëàññà — êàê ó àí-
òèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê, à òàêæå òèïè÷íûé ìèåëîèäíûé
ìàðêåð — CD13. Ïðè ëèìôîöèòàðíîé ôîðìå ËÃÌ íà ÊÁØÐ ýê-
ñïðåññèðîâàí àíòèãåí CD45R — ïðèíàäëåæíîñòü äåíäðèòíûõ
êëåòîê. Â èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ËÃÌ èñïîëüçó-
åòñÿ ôàêò íàëè÷èÿ ó ÊÁØÐ óíèêàëüíîãî ñî÷åòàíèÿ ìàðêåðîâ
CD15 è CD30. Ïåðâûé àíòèãåí — ðåöåïòîð ìîëåêóë êëåòî÷íîé
àäãåçèè ñåëåêòèíîâ, îí æå ãðóïïî-ñïåöèôè÷åñêèé îëèãîñàõàðèä
Lewis X, îòñóòñòâóåò íà ÊÁØÐ òîëüêî ïðè ëèìôîöèòàðíîé ôîð-
ìå ËÃÌ, ïðèñóòñòâóÿ ïðè âñåõ îñòàëüíûõ. Îí ìîæåò âûïîëíÿòü
ëèãàíäíûå ôóíêöèè, àíàëîãè÷íûå àäðåñèíàì ëèìôîóçëîâ è
ïðèâëåêàòü â ãðàíóëåìû ïðè ËÃÌ ëèìôîöèòû. Âòîðîé ìàðêåð
èçâåñòåí êàê àíòèãåí Ki-1 àêòèâèðîâàííûõ Ò- è Â-êëåòîê, äåíä-
ðèòíûõ êëåòîê è Â-êëåòîê, çàðàæåííûõ âèðóñîì Ýïøòåéíà–
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Áàðð. Åùå îäèí ìàðêåð ÊÁØÐ — àíòèãåí BLA 36. ËÃÌ êëèíè-
÷åñêè è ïî ñïîñîáàì ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ îòëè÷àåòñÿ îò íå-
õîäæêèíñêèõ ëèìôîì. Âñå ýòî íå ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî òðàêòî-
âàòü åãî êàê àáñîëþòíî àíàëîãè÷íóþ äðóãèì ëèìôîìó. Òåì íå
ìåíåå â ÊÁØÐ ó ðàçëè÷íûõ áîëüíûõ èìååòñÿ ðåàðàíæèðîâêà
ãåíîâ Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà è ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ, à â
áîëüøèíñòâå íàáëþäåíèé îáíàðóæåí ãåíîì âèðóñà Ýïøòåéíà–
Áàðð, êîòîðûé çàðàæàåò ëèøü Â-ëèìôîöèòû.

ÊÁØÐ â ãðàíóëåìàõ îêðóæåíû çðåëûìè Ò-ëèìôîöèòàìè è
ìåíåå ìíîãî÷èñëåííûìè íåçëîêà÷åñòâåííûìè Â-êëåòêàìè. Ãðà-
íóëåìà — èñòî÷íèê õåìîêèíîâ, ïðèâëåêàþùèõ äðóãèå êëåòî÷-
íûå ýëåìåíòû. Ïðè ðàçëè÷íûõ ïîäòèïàõ áîëåçíè â ãðàíóëåìàõ
ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ðåàêòèâíûå ýëåìåíòû: íåéòðîôèëû, ýîçèíî-
ôèëû, ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, ïðîëèôåðèðóþùèå ãèñòèîöèòû è
ôèáðîáëàñòû. Äëÿ ÷èñòî ëèìôî-ãèñòèîöèòàðíûõ ãðàíóëåì íå-
êðîç íå õàðàêòåðåí, íî åãî î÷àãè ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ãðàíóëå-
ìàõ ïðè ñìåøàííî-êëåòî÷íîì ñîñòàâå.

Òàê êàê ñðåäè öèòîêèíîâ, âûäåëÿåìûõ êëåòêàìè ãðàíóëåìû,
èìåþòñÿ ôàêòîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ è òî èëè èíîå êîëè÷åñòâî
èíãèáèòîðîâ êîëëàãåíàç, â ãðàíóëåìàõ ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ î÷àãè
íîäóëÿðíîãî ñêëåðîçà.

Áîëåçíü íà÷èíàåòñÿ ñ ïîðàæåíèÿ îäíîé èëè äâóõ ãðóïï ñìåæ-
íûõ ëèìôîóçëîâ ïî îäíó ñòîðîíó îò äèàôðàãìû (1-ÿ, èëè ëîêàëü-

íàÿ, ñòàäèÿ, ïî êëàññèôèêàöèè Ýíí-Ýðáîð, 1971 ã.). ×àùå âñåãî
ýòî íàäêëþ÷è÷íûå èëè èíûå ïîâåðõíîñòíûå øåéíûå ëèìôîóç-
ëû (70%), ëèáî ëèìôîóçëû ñðåäîñòåíèÿ, ïðè÷åì, êàê ïðàâèëî —
ñðåäèííî-îñåâîé ëîêàëèçàöèè (60%). Ëèìôàäåíîïàòèÿ õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì, ïîäâèæíîñòüþ è áåçáîëåçíåííîñòüþ óç-
ëîâ, ÷òî çàòðóäíÿåò ðàííèé äèàãíîç. Òîëüêî ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ
ëèìôîóçëû íà÷èíàþò áîëåòü... ïîñëå ïðèåìà àëêîãîëÿ. Ïðè ìå-
äèàñòèíàëüíîé ëîêàëèçàöèè áîëåçíü ìîæåò áûòü ñëó÷àéíî âûÿâ-
ëåíà ïðè ðóòèííîì ðåíòãåíîâñêîì îáñëåäîâàíèè.

Êëåòêè ãðàíóëåì ïðè ËÃÌ ó 25–30% ïàöèåíòîâ âûäåëÿþò
äîñòàòî÷íî öèòîêèíîâ, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ñèñòåìíîå äåéñòâèå
ýòèõ áèîðåãóëÿòîðîâ. Ðåçóëüòàòîì ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ öèòîêè-
íîâ ïðè ËÃÌ ñëóæèò ðàçâåðíóòîå ïðîÿâëåíèå ïàðàíåîïëàñòè÷å-
ñêîãî ñèíäðîìà — òàê íàçûâàåìûå Á-ñèìïòîìû (òåðìèí íå îçíà-
÷àåò, ÷òî öèòîêèíû âûðàáàòûâàþòñÿ îáÿçàòåëüíî Â-êëåòêàìè, à
ñâÿçàí ñ êëàññèôèêàöèåé ËÃÌ, â êîòîðîé ñèñòåìíûå ÿâëåíèÿ
êàæäîé èç 4 ñòàäèé áîëåçíè îáîçíà÷àþòñÿ êàê òèïè÷íûå äëÿ
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ïîäñòàäèè Á, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ìàëîìàíèôåñòíîé ïîäñòà-
äèè À è ïîäñòàäèè ñ ýêñòðàíîäàëüíûì âîâëå÷åíèåì — E).

Á-ñèìïòîìû âêëþ÷àþò àñåïòè÷åñêóþ âîçâðàòíóþ ëèõîðàäêó
Ýïøòåéíà–Ïåëÿ èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, íåîáúÿñíèìîå ïîâû-
øåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, à òàêæå íî÷íûå ïîòû, èíîãäà ïðîôóç-
íûå, êîòîðûå ìîãóò áûòü åäèíñòâåííûì ïðîÿâëåíèåì çàáîëåâà-
íèÿ. Ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ (áîëåå 10%) îòìå÷àåòñÿ
òàêîå ðåäêîå ïàðàíåîïëàñòè÷åñêîå ÿâëåíèå, êàê ãåíåðàëèçîâàí-
íûé êîæíûé çóä, èíîãäà ñ ïàïóëåçíîé ñûïüþ è (èëè) ýðèòåìîé,
êðàïèâíèöà. Èçðåäêà — ýòî åäèíñòâåííûé î÷åâèäíûé ñèìï-
òîì. Ê ãðóïïå ñèìïòîìîâ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ öèòîêèíîâ ìîæ-
íî îòíåñòè óòîìëÿåìîñòü è ïëîõîå ñàìî÷óâñòâèå, à òàêæå ïîòå-
ðþ ìàññû òåëà (äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìîé ñ÷èòàåòñÿ ïîòåðÿ 10%
ìàññû òåëà è áîëåå çà ñðîê äî ïîëóãîäà, íå èìåþùàÿ èíûõ ïðè-
÷èí). Âûðàæåííûé êîìïëåêñ Á-ñèìïòîìîâ óõóäøàåò ïðîãíîç.

Â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ïîðàæåíèé, ìîãóò áûòü ìåñò-
íûå ñèìïòîìû, íàïðèìåð ðåôëåêòîðíûé êàøåëü, îäûøêà è ïðî-
ÿâëåíèÿ âåíîçíîé ãèïåðåìèè â ñèñòåìå ñäàâëåííîé âåðõíåé ïî-
ëîé âåíû — ïðè âîâëå÷åíèè ìåäèàñòèíàëüíûõ ëèìôîóçëîâ, áîëü
â æèâîòå, òîøíîòà, ìåòåîðèçì, äèàðåÿ — ïðè äåáþòíîì ïîðàæå-
íèè àáäîìèíàëüíûõ ëèìôîóçëîâ.

Â êðîâè áûâàåò â ýòó ñòàäèþ íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç ñ
ïðîñòûì ñäâèãîì âëåâî, ëèìôîïåíèÿ, óâåëè÷åíèå ÑÎÝ, èíî-
ãäà — ýîçèíîôèëèÿ è áàçîôèëèÿ («ýîçèíîôèëüíî-áàçîôèëüíàÿ
àññîöèàöèÿ»), ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ. Â ïîñëåäóþùåì ýòè æå
èçìåíåíèÿ â êðîâè îòÿãîùàþòñÿ îò ñòàäèè ê ñòàäèè.

Äàëåå ñëåäóåò 2-ÿ, ðåãèîíàðíàÿ, ñòàäèÿ ËÃÌ. Â ýòó ñòàäèþ ïî-
ðàæàþòñÿ 2 è áîëåå íåñîñåäíèõ ãðóïïû ëèìôîóçëîâ ïî îäíó ñòî-
ðîíó îò äèàôðàãìû, ÷àùå âñåãî ïîâåðõíîñòíûå ñóïðàäèàôðàãìà-
ëüíûå. Âî âòîðîé ñòàäèè Á-ñèìïòîìû áûâàþò, êàê ïðàâèëî, õîòÿ
â 1-é ñòàäèè èõ ðàññìàòðèâàþò, ñêîðåå, êàê èñêëþ÷åíèå. Òîëüêî
1-ÿ è 2À ñòàäèè ïîäëåæàò ìîíîðàäèîòåðàïèè, â áîëåå äàëåêî çà-
øåäøèõ ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóþò êîìáèíèðîâàííîå ðàäèîõèìèî-
âîçäåéñòâèå.

Ñòàäèÿ 3 (ãåíåðàëèçîâàííàÿ) çíàìåíóåòñÿ âîâëå÷åíèåì â ïðî-
öåññ ëèìôîóçëîâ ïî îáå ñòîðîíû îò äèàôðàãìû è ñåëåçåíêè (÷òî
îáîçíà÷àåòñÿ èíäåêñîì S), îòÿãîùàþòñÿ Á-ñèìïòîìû, îñîáåííî
çóä è èñõóäàíèå.

Â ñòàäèè 4 (äèññåìèíèðîâàííîé) âîâëåêàþòñÿ íåëèìôîèäíûå
îðãàíû — ïå÷åíü, ëåãêèå, ïî÷êè è äð. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðèìåðíî ó
0,25% áîëüíûõ ñîìàòè÷åñêèå îðãàíû ïîðàæåíû ñ ñàìîãî íà÷àëà.
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Ïðîãðåññèðóþùèé ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé îñòåîïîðîç è ïðÿ-
ìîå äàâëåíèå îïóõîëåâûõ ìàññ íà êîñòè è íåðâû â ýòîé ñòàäèè
îáóñëîâëèâàþò ìíîãî÷èñëåííûå êîñòíûå è íåâðîëîãè÷åñêèå
ñèìïòîìû — áîëè, õðóñò ïðè ïàëüïàöèè, ïàðåñòåçèè è äàæå ïà-
ðåçû. Îñëîæíåíèåì ïîçäíèõ ñòàäèé ËÃÌ ìîæåò áûòü àìèëîè-
äîç (ñì. ãë. 9).

Ó äåòåé, â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ïðè ËÃÌ ìåíåå
âûðàæåíû Á-ñèìïòîìû è ýîçèíîôèëüíî-áàçîôèëüíàÿ àññîöèà-
öèÿ â êðîâè, íî áûñòðåå ïðîèñõîäèò ãåíåðàëèçàöèÿ ïðîöåññà.

Ïî ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå ïîðàæåííûõ îðãàíîâ ðàç-
ëè÷àþò 4 òèïà ËÃÌ, îòëè÷àþùèåñÿ ìàðêåðàìè ÊÁØÐ, òå÷åíè-
åì è ïðîãíîçîì (êëàññèôèêàöèÿ Ëüþêñà–Ðàÿ, 1966). Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî îíè çàâèñÿò îò ðàçíûõ íàïðàâëåíèé è ñòåïåíåé äèôôåðåíöè-
ðîâêè íåîïëàñòè÷åñêîãî êëîíà, êîòîðûé, âîçìîæíî, èñõîäèò èç
ðàííåé ëèìôîèäíîé ïîëóñòâîëîâîé êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèöû.
Â ñâÿçè ñ âàæíîñòüþ ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ëèìôîóçëîâ
äëÿ âûáîðà ëå÷åíèÿ è ïðîãíîçà, èõ äèàãíîñòè÷åñêàÿ áèîïñèÿ
îáÿçàòåëüíà ïðè âåäåíèè ïàöèåíòîâ ñ ËÃÌ.

Ïðè ëèìôîöèòàðíîì (ëèìôîèäíîì) òèïå â ãðàíóëåìàõ ïðåîá-
ëàäàþò ëèìôîöèòû òèïè÷íîãî âèäà, ÊÁØÐ ðåäêè, èõ ÿäðà ìîãóò
èìåòü íåòèïè÷íûé ïîëèñåãìåíòàðíûé âèä, èìåþòñÿ ãèñòèîöè-
òû. Òå÷åíèå áîëåçíè áëàãîïðèÿòíî è îãðàíè÷èâàåòñÿ ñòàäèÿìè
1À-2À, ñ öåðâèêàëüíîé íà÷àëüíîé ëîêàëèçàöèåé, áåç Á-ñèìïòî-
ìîâ, âîâëå÷åíèÿ ñðåäîñòåíèÿ è ñ õîðîøèìè ïåðñïåêòèâàìè èç-
ëå÷åíèÿ (äî 90% áîëüíûõ è áåç ñîâðåìåííîé òåðàïèè æèâóò áî-
ëåå 5 ëåò). Ê ñîæàëåíèþ, ëèøü 2–10% ñëó÷àåâ îòíîñÿòñÿ ê ýòîé
ôîðìå, ïðåèìóùåñòâåííî — ó ìàëü÷èêîâ è þíîøåé. Äàííàÿ
ôîðìà ïðîÿâëÿåò ÷åðòû äèñïëàñòè÷åñêîãî è ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî
íàðóøåíèÿ. Âîçìîæíî, ïðè íåé íåîïëàñòè÷åñêèé êëîí äèôôå-
ðåíöèðóåòñÿ â Â-ëèìôîöèòû è èìååò âåñüìà ìàëóþ ñòåïåíü çëî-
êà÷åñòâåííîñòè.

Íîäóëÿðíûé ñêëåðîç — ñàìûé ÷àñòûé âàðèàíò ËÃÌ (40–80%),
õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì òèïè÷íûõ ÊÁØÐ è ëàêóíàðíûìè
êëåòêàìè (âàðèàíò ÊÁØÐ ñ ÷åòêî îòãðàíè÷åííîé, ñâåòëîé —
îïòè÷åñêè ïóñòîé ïðè ôèêñàöèè ôîðìàëèíîì — öèòîïëàçìîé). Â
ïîðàæåííîì ëèìôîóçëå ìîæíî âèäåòü êîëüöåâèäíûå ó÷àñòêè
ñêëåðîçà ñ ãðàíóëåìàòîçíûì öåíòðîì — ñêëåðîòè÷åñêèå óçåëêè è
îòäåëüíûå ïó÷êè êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí. Áîëåçíü òå÷åò ëîêàëèçî-
âàííî, íî ñðåäîñòåíèå âîâëåêàåòñÿ ðàíî è ÷àñòî. Ïðîãíîç íåïëî-
õîé, íî íå ñòîëü îïòèìèñòè÷åí, êàê ïðè ëèìôîöèòàðíîé ôîðìå
ËÃÌ (äî 70% ïàöèåíòîâ áåç ñîâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ æèâóò áîëåå
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5 ëåò). Íîäóëÿðíî-ñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå òèïè÷íî äëÿ ñòàð-
øèõ ïîäðîñòêîâ, ìîëîäûõ âçðîñëûõ, îñîáåííî æåíùèí.

Ñìåøàííî-êëåòî÷íàÿ ôîðìà ËÃÌ òàêæå íàáëþäàåòñÿ íåðåäêî
(20–40%), íî â áîëåå ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå (ïèê â 30–40
ëåò, õîòÿ áûâàåò â ëþáîì âîçðàñòå). Â ãðàíóëåìàõ èçîáèëóþò
ÊÁØÐ è èìååòñÿ ïëåîìîðôíûé êëåòî÷íûé ñîñòàâ, âêëþ÷àÿ
ëèìôîöèòû, ãèñòèîöèòû, ýîçèíîôèëû, ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè.
Ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ïðîöåññ áûñòðî äîñòèãàåò ãëóáîêèõ ñòàäèé.
Ïðîãíîç äëÿ æèçíè õîðîøèé ïðè óñëîâèè êîìïëåêñíîãî àãðåñ-
ñèâíîãî ëå÷åíèÿ (50% áîëüíûõ è áåç ñîâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ æè-
âóò äîëüøå 5 ëåò).

Ôîðìà ñ ëèìôîèäíûì èñòîùåíèåì (ðåòèêóëÿðíûé èëè äèô-
ôóçíî-ôèáðîòè÷åñêèé âàðèàíò) — íàèõóäøàÿ â ñìûñëå ïðîãíî-
çà. Ïðè íåé ïîðàæåííûé ëèìôîóçåë äèôôóçíî çàìåùàåòñÿ ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíüþ, â íåì èçîáèëóþò ÊÁØÐ, ÷àñòî íå âïîëíå
òèïè÷íîãî ôåíîòèïà, è ñíèæàåòñÿ îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê.
Êëåòêè ãðàíóëåì ïðåäñòàâëåíû ëèìôîöèòàìè, íî èõ êîëè÷åñòâî
íåáîëüøîå. Äàííûé âàðèàíò ËÃÌ ïîðàæàåò îò 2 äî 15% áîëü-
íûõ, â îñíîâíîì çðåëîãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà. Îí áûñòðî äèññå-
ìèíèðóåò, ðåçèñòåíòåí ê òåðàïèè è ñîïðîâîæäàåòñÿ òÿæåëûìè
ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèìè Á-ñèìïòîìàìè, èìåÿ ïëîõîé ïðîãíîç (íå
áîëåå 40% áîëüíûõ áåç ñîâðåìåííîé òåðàïèè æèâóò 5 ëåò è áî-
ëåå).

Ïðè ËÃÌ âñåãäà èìåþòñÿ ñèñòåìíûå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ, â îñíîâíîì èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ CD4+- è
CD8+-ëèìôîöèòîâ â ïîëüçó ïîñëåäíèõ. Ýòî âåäåò ê íàðàñòàíèþ
ñóïðåññîðíûõ è ñíèæåíèþ õåëïåðíûõ âëèÿíèé, îòíîñèòåëüíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Ìîæåò áûòü àíåðãèÿ
ïðè êîæíûõ ÃÇÒ-ïðîáàõ, ó÷àùàåòñÿ ãåðïåòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ è
áîðîäàâêè, áîëåå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ òóáåðêóëåç, ñíèæàåòñÿ ïåð-
âè÷íûé èììóííûé îòâåò, ðåãèñòðèðóåòñÿ íåêîòîðàÿ ãèïîãàì-
ìàãëîáóëèíåìèÿ, íî âûðàæåííîãî èììóíîäåôèöèòà íåò. Ïðè
õðîíè÷åñêèõ âÿëîòåêóùèõ ÐÒÏÕ ó ìûøåé îòìå÷àþòñÿ ãèñòîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ëèìôîóçëîâ, íàïîìèíàþùèå ËÃÌ.

ËÃÌ ëå÷èòñÿ ëó÷åâîé òåðàïèåé, à â 3-é è 4-é ñòàäèè — êîìï-
ëåêñíîé õèìèîòåðàïèåé. Õîòÿ ýòî îäíî èç íåìíîãèõ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êîòîðîå ëå÷èòñÿ î÷åíü óñïåøíî, áîëüøîé
ïðîáëåìîé îñòàþòñÿ âòîðè÷íûå ÿòðîãåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ. Â
òå÷åíèå ïåðâîãî äåñÿòèëåòèÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ (îñîáåííî, ðàäèîòå-
ðàïèè è õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå MOPP — ìåõëîðýòàìèí, âèíê-
ðèñòèí, ïðîêàðáàçèí, ïðåäíèçîí) ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ âîçíè-
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êàåò ÎÌË, à ÷åðåç 10–20 ëåò è áîëåå ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ ñîëèäíûå
îïóõîëè ÆÊÒ, ìîëî÷íûõ æåëåç, ëåãêèõ.

Õèìèîëå÷åíèå ïî ñõåìå ABVD (àäðèàìèöèí, áëåîìèöèí,
âèíáëàñòèí, äàêàðáàçèí) íå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ÎÌË è, ïðè
ñðàâíèìîé ñ MOPP ýôôåêòèâíîñòè, íå âûçûâàåò ó ïàöèåíòîâ
ñòåðèëüíîñòè.

Ñîâðåìåííàÿ òåðàïèÿ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ñòàäèè è ôîðìå áî-
ëåçíè, ãàðàíòèðóåò, ÷òî áîëüíîé ñ ëþáîé ôîðìîé ËÃÌ èìååò íå
ìåíåå ÷åì 70% øàíñîâ íà ñòîéêóþ ðåìèññèþ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ 5 ëåò è áîëüøå.

ÌÈÅËÎÌÍÀß ÁÎËÅÇÍÜ

Ïîä íàçâàíèåì «ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà» äàííóþ áîëåçíü âïåð-
âûå îïèñàë îòå÷åñòâåííûé àâòîð Î. À. ôîí Ðóñòèöêèé (1873), à
ïîçæå àâñòðèéñêèé âðà÷ Î. Êàëåð (1887) óòî÷íèë ðàçíîîáðàçèå
åå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ñàìûì ïåðâûì æå î çàáîëåâàíèè,
êîòîðîå, ñêîðåå âñåãî, áûëî ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé, óïîìè-
íàåò â 1844 ã. àíãëèéñêèé âðà÷ Ñ. Ñîëëè. Â Ðîññèè çàáîëåâàíèå
èçâåñòíî êàê áîëåçíü Ðóñòèöêîãî–Êàëåðà. Îïèñàííàÿ â 1944 ã.
ìàêðîãëîáóëèíåìèÿ Âàëüäåíñòðåìà òîæå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôîð-
ìó ýòîãî æå çàáîëåâàíèÿ.

Áîëåçíü Ðóñòèöêîãî–Êàëåðà — çëîêà÷åñòâåííîå íåîïëàñòè÷å-
ñêîå çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì â êîñòíîì ìîçãå ðàññåëÿåòñÿ êëîí
ïëàçìàòè÷åñêèõ Â-êëåòîê, îáðàçóþùèé êîëîíèè, ðàçúåäàþùèå
êîñòè. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿþòñÿ î÷àãîâûå êîñòíûå äåôåêòû,
áîëè â êîñòÿõ, ïàòîëîãè÷åñêèå ïåðåëîìû. Êëîí âûäåëÿåò ìîíî-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà èëè èõ ôðàãìåíòû, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ïà-
ðàïðîòåèíåìèþ, ïðîòåèíóðèþ áåëêàìè
Áåíñ-Äæîíñà, à ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè —
àìèëîèäîç (ñì. ãë. 9). Â êëèíèêå ñî÷å-
òàþòñÿ ïàðàïðîòåèíåìè÷åñêèå, ïàðà-
íåîïëàñòè÷åñêèå è êîñòíûå ñèìïòîìû
(áîëüøå âñåãî ïîðàæåíû ïëîñêèå êîñòè
÷åðåïà, ðåáðà, ïîçâîíêè è äëèííûå
òðóá÷àòûå êîñòè). Ôîðìà Âàëüäåíñòðåìà
ñâÿçàíà ñ ïëàçìîöèòàðíûì çëîêà÷åñò-
âåííûì êëîíîì, ðàññåëåííûì âíå êîñò-
íîãî ìîçãà, ÷àùå âñåãî â äèôôóçíûõ
ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòàõ êèøå÷íèêà. Áî-
ëåçíü ñîïðîâîæäàåòñÿ ïàðàïðîòåèíåìèåé
(ìîíîêëîíàëüíîé ãàììàïàòèåé), ïàðà-
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íåîïëàñòè÷åñêèìè ÿâëåíèÿìè, ëèìôàäåíîïàòèåé, íî â êîñòÿõ îò-
ìå÷àþò ëèøü äèôôóçíûé îñòåîïîðîç.

Òàêèì îáðàçîì, ìèåëîìíàÿ áîëåçíü — de facto — îñîáàÿ ëèì-
ôîìà-ïëàçìîöèòîìà. Åþ áîëåþò ïîæèëûå ïàöèåíòû, îñîáåí-
íî — ïîñëå 70 ëåò, ÷àùå íåãðîèäû, ÷åì åâðîïåîèäû. Ñìåðòíîñòü
îò ìèåëîìíîé áîëåçíè — îêîëî 0,9 íà 100 000, è çàáîëåâàíèå ïî-
ðàæàåò ïðèìåðíî 15% âñåõ áîëüíûõ ñ ãåìîáëàñòîçàìè.

Ýòèîëîãèÿ ñâÿçàíà ñ ïåðñèñòåíòíîé ãèïåðñòèìóëÿöèåé
Â-êëåòîê. Èìååòñÿ ìîäåëü ìèåëîìíîé áîëåçíè ó ìûøåé, ïðî-
âîöèðóåìàÿ õðîíè÷åñêèìè àíòèãåííûìè ðàçäðàæåíèÿìè ñòå-
ðèëüíûìè è áàêòåðèàëüíûìè àíòèãåíàìè. Ïðè ýòîì õðîìîñîì-
íàÿ òðàíñëîêàöèÿ ïðîòîîíêîãåíà ñ-myc â ïîçèöèþ, ñîñåäíþþ
ïî îòíîøåíèþ ê ãåíàì èììóíîãëîáóëèíîâ, ïðèâîäèò ê òîìó,
÷òî ïðè ïåðñèñòåíòíîé èììóíîñòèìóëÿöèè ñîìàòè÷åñêè ìó-
òàíòíûé êëîí ýêñïðåññèðóåò íå òîëüêî àíòèòåëà, íî è îíêîáå-
ëîê — ðîñòîâîé ñòèìóëÿòîð. Ó ÷åëîâåêà íàèáîëåå ÷àñòî ïðè
ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå ðåãèñòðèðóþòñÿ t(11®14) è t(18®14),
ó ÷åòâåðòè áîëüíûõ ãèïåðýêñïðåññèðîâàí ïðîòîîíêîãåí ñ-myc.
Ìèåëîìíîé áîëåçíè ìîæåò ïðåäøåñòâîâàòü äîáðîêà÷åñòâåííàÿ
ïðåäíåîïëàñòè÷åñêàÿ ìîíîêëîíàëüíàÿ ãàììàïàòèÿ ñ ïëàçìîöè-
òîçîì êîñòíîãî ìîçãà. Âåðîÿòíîñòü åå ïåðåõîäà â íåîïëàçèþ —
30% â òå÷åíèå 10 ëåò.

Ïàðàïðîòåèíåìèÿ ïðè ìèåëîìíîé áîëåçíè âûðàæàåòñÿ â
íàëè÷èè îñòðîãî àíîìàëüíîãî ïèêà ïðè ýëåêòðîôîðåçå â ãëîáó-
ëèíîâîé îáëàñòè. Ïðè ôîðìå Ðóñòèöêîãî–Êàëåðà ýòî ÷àùå âñå-
ãî IgG, èíîãäà IgA, ïî÷òè âñåãäà — ñ èçáûòêîì ñâîáîäíûõ ëåã-
êèõ öåïåé. Ðåæå ïðîèçâîäÿòñÿ òîëüêî ëåãêèå öåïè èììóíîãëî-
áóëèíîâ («áîëåçíü ëåãêèõ öåïåé»). Â ýòîì ñëó÷àå áûâàþò k- èëè
l-ðàçíîâèäíîñòè. Åùå ðåæå èìååòñÿ «áîëåçíü òÿæåëûõ öåïåé»,
êîãäà ñèíòåçèðóþòñÿ èçîëèðîâàííûå a-, g- ëèáî m-öåïè (â ïî-
ðÿäêå óáûâàíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè). Ïðè àëüôà-ïîäòèïå
êëèíèêà ñîîòâåòñòâóåò èììóíîïðîëèôåðàòèâíîé ýíòåðîïàòèè,
à ëèìôîìà ëîêàëèçîâàíà â êèøå÷íèêå. Áîëåþò ìîëîäûå ïàöè-
åíòû (10–30 ëåò). Ïðè ãàììà-ïîäòèïå âîçðàñò áîëüíûõ ñðåä-
íèé, à ïîðàæåíèå êàñàåòñÿ ñåëåçåíêè è ëèìôîóçëîâ è ïî êëè-
íèêå ñîîòâåòñòâóåò ïëàçìîöèòîèäíîé ëèìôîöèòàðíîé ëèìôî-
ìå (ñì. âûøå). Íàêîíåö, ðåä÷àéøàÿ ìþ-ôîðìà ïîðàæàåò
ïîæèëûõ è ïîõîæà ïî êëèíèêå íà ÕËË, âîâëåêàÿ êîñòíûé ìîçã
è ëèìôîóçëû.

Ïðè ôîðìå Âàëüäåíñòðåìà ìîíîêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû
ïðèíàäëåæàò ê êëàññó IgM.
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Âñÿ ñîâîêóïíîñòü ïàðàïðîòåèíåìè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïëàçìîöèòàðíîêëåòî÷íûìè ëèìôîìàìè, èìåíóåòñÿ
èíîãäà «äèñêðàçèè ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê».

Ëåãêèå öåïè â ìî÷å ôîðìèðóþò äèìåðû, èçâåñòíûå ïî èìåíè
èõ ïåðâîîòêðûâàòåëÿ êàê áåëêè Áåíñ-Äæîíñà. Ýòè ïðîòåèíû ñå-
äèìåíòèðóþò ïðè íàãðåâàíèè ìî÷è äî 40–60° C, íî, â îòëè÷èå îò
âñåõ èíûõ áåëêîâ ìî÷è, âíîâü ñîëþáèëèçèðóþòñÿ ïðè äàëüíåé-
øåì íàãðåâàíèè äî 80° Ñ. IgD ïðè ìèåëîìíîé áîëåçíè ïðîäóöè-
ðóåòñÿ ãîðàçäî ðåæå, à cèíòåç ìîíîêëîíàëüíûõ IgE îòìå÷åí
ëèøü â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ.

Ìèåëîìíûé êëîí ïðîèçâîäèò öèòîêèíû, àêòèâèðóþùèå îñ-
òåîêëàñòû, ÷òî è ñëóæèò ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâîé êîñòíûõ ëî-
êàëüíûõ äåôåêòîâ, äèôôóçíîãî îñòåîïîðîçà è ãèïåðêàëüöèåìèè,
òèïè÷íûõ ïðè äàííîé áîëåçíè. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ â ñî÷åòàíèè ñ
ïðîòåèíóðèåé áåëêàìè Áåíñ-Äæîíñà ñïîñîáñòâóþò ïîðàæåíèþ
ïî÷åê, ðàçâèòèþ èõ àìèëîèäîçà (ñì. ãë. 9) è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñëåäñòâèåì ñèñòåìíîãî ýôôåêòà öèòîêè-
íîâ, êàê è ïðè ËÃÌ, áûâàåò ëèõîðàäêà è èíûå Á-ñèìïòîìû.

Äåôåêòíûå êëîíû Â-êëåòîê íå îáåñïå÷èâàþò àäåêâàòíîãî ãó-
ìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ó÷àùàþòñÿ èíôåêöèè, âîçìîæíû ñåï-
òè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ. Èç-çà äåéñòâèÿ àóòîàíòèòåë, âûðàáàòûâà-
åìûõ ïàòîëîãè÷åñêèìè êëîíàìè, è èç-çà âòîðè÷íîé ìèåëîèäíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè âîçìîæíû àíåìèÿ è òðîìáîöèòîïåíèÿ, ïðè÷åì
ïîñëåäíÿÿ îñîáåííî òèïè÷íà äëÿ ìàêðîãëîáóëèíåìèè Âàëüäåí-
ñòðåìà, ïðè êîòîðîé IgM àããëþòèíèðóþò òðîìáîöèòû è ìîãóò
ñâÿçûâàòü ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ. Âñëåäñòâèå àããëþòèíàöèè è
îêêëþçèè ñîñóäîâ äàæå áûâàåò ôåíîìåí Ðåéíî.

Êàê è èíûå ëèìôîìû, ìèåëîìíàÿ áîëåçíü âñåãäà çëîêà÷åñò-
âåííà. Ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè — îäíà èç íàèâûñøèõ ñðåäè
âñåõ ëèìôîì, áîëåçíü ôàòàëüíà, íåñìîòðÿ íà òåðàïèþ. Êîìï-
ëåêñíîå ëå÷åíèå àëêèëèðóþùèì öèòîñòàòèêîì ìåëôàëàíîì è
êîðòèêîñòåðîèäàìè (ïëþñ ðàäèîòåðàïèÿ î÷àãîâ) âëå÷åò ðåìèñ-
ñèþ ëèøü ó 40% áîëüíûõ, ïðè÷åì è ïðè àäåêâàòíîì ëå÷åíèè
ñðîê æèçíè â ñðåäíåì ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà íå ïðåâûøà-
åò 2–3 ãîäà. Òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà íå îêàçûâàåò ðàäè-
êàëüíîãî ýôôåêòà è íå óñòðàíÿåò ðåöèäèâîâ.

ÃÈÑÒÈÎÖÈÒÎÇÛ

Ãèñòèîöèòîçû — íåîïëàñòè÷åñêèå êëîíàëüíûå çàáîëåâàíèÿ èç
êëåòîê ìàêðîôàãàëüíîé ëèíèè — ãèñòèîöèòîâ. Ê ñîæàëåíèþ,
äîëãîå âðåìÿ òåðìèí «ãèñòèîöèòîçû» íåâåðíî óïîòðåáëÿëñÿ äëÿ
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îáîçíà÷åíèÿ èììóíîáëàñòíûõ ëèìôîì (ñì. âûøå). Íàäî ïî-
ìíèòü î òîì, ÷òî ìåæäó ìîíîöèòàðíûìè ôîðìàìè ÎÌË è ãèñòè-
îöèòîçàìè ìîãóò ñóùåñòâîâàòü âçàèìîîòíîøåíèÿ, âî ìíîãîì
àíàëîãè÷íûå òàêîâûì ïðè ëèìôîìàõ è ëèìôîëåéêîçàõ.

Íàñòîÿùèå ãèñòèîöèòîçû — èñòèííûå îïóõîëè èç ãèñòèîöè-
òîâ, ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî 1/20 âñåõ îïóõîëåé ëèìôîóçëîâ. Êëåò-
êè ãèñòèîöèòàðíûõ îïóõîëåé èìåþò öèòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè
ôàãîöèòîâ è ìàêðîôàãàëüíî-ìîíîöèòàðíûå àíòèãåíû (â ÷àñòíî-
ñòè, CD68 è CD11). Èñòèííûé ãèñòèîöèòîç ëèìôîóçëîâ â ðàí-
íåé ñòàäèè ïîõîæ íà âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûå ëèìôîìû, äèññå-
ìèíèðóåò è çàõâàòûâàåò âòîðè÷íî ìåäóëëÿðíûå ñèíóñû ëèìôî-
óçëîâ è ìÿãêèå òêàíè, ôîðìèðóÿ èçìåíåíèÿ, ïðåäåëüíî ñõîäíûå
ñ ìåäóëëÿðíûì ãèñòèîöèòàðíûì ðåòèêóëåçîì. Ëå÷åíèå ýòîãî çà-
áîëåâàíèÿ ìàëîýôôåêòèâíî.

Ïîíÿòèÿ «çëîêà÷åñòâåííûé ñèñòåìíûé ãèñòèîöèòîç» è «ãèñ-
òèîöèòàðíûé ìåäóëëÿðíûé ðåòèêóëåç» ñ÷èòàþòñÿ òîæäåñòâåí-
íûìè.

Íà ñèñòåìíîé ñòàäèè êëîí ãèñòèîöèòîâ ðàçðóøàåò ëèìôîóç-
ëû è äðóãèå îðãàíû, âûçûâàÿ ãåïàòîñïëåíîìåãàëèþ, ëèìôàäåíî-
ïàòèþ è ïàíöèòîïåíèþ â êðîâè. Ïàíöèòîïåíèÿ â îñíîâíîì ñâÿ-
çàíà ñ óñèëåíèåì ãåìîôàãîöèòîçà ìàëèãíèçèðîâàííûìè ãèñòèî-
öèòàðíûìè êëåòêàìè â ñåëåçåíêå (ãèïåðñïëåíèçì) è â ïå÷åíè. Â
ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ îáðàçíîé ôðàçîé ãåðîÿ ïüåñû Áåðíàðäà
Øîó «Äèëåììà âðà÷à» (1921), ôàãîöèòû «íàïàäàþò íà ñîáñòâåí-
íûå êëåòêè è ïîæèðàþò èõ». Ó áîëåçíè ïëîõîé ïðîãíîç, íåñìîò-
ðÿ íà êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ.

Ñëåäóåò îòëè÷àòü çëîêà÷åñòâåííûé ìîíîêëîíàëüíûé, â ñâîåé
îñíîâå, ãèñòèîöèòîç íåîïëàñòè÷åñêîé ïðèðîäû îò ïîëèêëîíàëü-
íûõ ðåàêòèâíûõ ïðîëèôåðàöèé ãèñòèîöèòîâ â îòâåò íà îáìåí-
íûå ñèñòåìíûå íàðóøåíèÿ (ëèïèäîçû, ìóêîïîëèñàõàðèäîçû),
íàïðèìåð — ïðè áîëåçíÿõ Ãîøå è Íèìàíà–Ïèêà, à òàêæå â îòâåò
íà ÃÇÒ — íàïðèìåð, ïðè òóáåðêóëåçå.

Ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå çàíèìàþò ñèíäðîìû, êîãäà ïðî-
ëèôåðàöèÿ ìàêðîôàãàëüíûõ ýëåìåíòîâ èìååò è ÷åðòû íåîïëà-
çèè, è íåêîòîðûå ïðèçíàêè ðåàêòèâíîé ïîëèêëîíàëüíîé ãèïåð-
ïëàçèè. Áîëåçíè ýòîé «ïðîìåæóòî÷íîé çîíû» îáîçíà÷àþò ñîáè-
ðàòåëüíûì òåðìèíîì «ãèñòèîöèòîç Õ».

Èñòîðè÷åñêè òåðìèí «ãèñòèîöèòîç Õ», ââåäåííûé Ëèõòåí-
øòåéíîì (1953), çàêðåïèëñÿ çà òðåìÿ çàáîëåâàíèÿìè, õàðàêòåðè-
çóþùèìèñÿ âîçíèêíîâåíèåì ãðàíóëåì ñ áîëåå èëè ìåíåå àãðåñ-
ñèâíûìè ïðîëèôåðèðóþùèìè àòèïè÷íûìè ìàêðîôàãàëüíûìè
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êëåòêàìè Ëàíãåðãàíñà. Ýòè àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè
ýïèäåðìèñà îòëè÷àþòñÿ íàëè÷èåì îñîáîé ðàêåòêîîáðàçíîé ãðà-

íóëû Áèðáåêà è èììóíîëîãè÷åñêîãî ìàðêåðà CD6, à òàêæå áåëêîâ
ÃÊÃÑ II êëàññà, Fc-ðåöåïòîðîâ è CD1-ìàðêåðîâ (îáùèõ ñ òèìî-
öèòàìè). Âñå ýòè îòëè÷èòåëüíûå ïðèçíàêè åñòü è ó àòèïè÷íûõ
êëåòîê ãðàíóëåì ãèñòèîöèòîçà Õ. Ïðàâäà, âìåñòî îáû÷íîé ãðà-
íóëû Áèðáåêà â íèõ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ âûÿâëÿåò ïîõî-
æèå íà íåå îáðàçîâàíèÿ — òåëüöà HX — ïåíòàëàìèíàðíûå îáðà-
çîâàíèÿ òèïà ïàëî÷åê ñ ðàñøèðåííûì êîíöîì è êðèñòàëëîïî-
äîáíîé ðåãóëÿðíîé ñòðóêòóðîé.

Ãèñòèîöèòîç Õ (ïî íîâåéøåé òåðìèíîëîãèè — ãèñòèîöèòîç

èç êëåòîê Ëàíãåðãàíñà) — â îñíîâíîì îíêîïåäèàòðè÷åñêîå çàáî-
ëåâàíèå. Ñîâîêóïíàÿ ÷àñòîòà òðåõ åãî ôîðì ìàëà è íå ïðåâûøàåò
0,2 íà 100 000.

Â äàííóþ ãðóïïó âêëþ÷åíû ýîçèíîôèëüíàÿ ãðàíóëåìà (áîëåçíü

Òàðàòûíîâà), áîëåçíü Õýíäà–Øþëåðà–Êðèñ÷åíà, à òàêæå áîëåçíü

Àáòà–Ëåòòåðåðà–Ñèâå.
Áîëåçíü Òàðàòûíîâà, âïåðâûå îïèñàííàÿ â 1913 ã. ìëàäøèì

àññèñòåíòîì êàôåäðû ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè Êàçàíñêîãî
óíèâåðñèòåòà Íèêîëàåì Èâàíîâè÷åì Òàðàòûíîâûì (1887–1919)
êàê ýîçèíîôèëüíàÿ ãðàíóëåìà, ðàçâèâøàÿñÿ ó ïàöèåíòà íà ìåñòå
óøèáà òåìåííîé êîñòè ÷åðåïà, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèôîêàëü-
íîå (ðåæå — îëèãîôîêàëüíîå) ïîðàæåíèå ïëîñêèõ (èçðåäêà —
òðóá÷àòûõ) êîñòåé îñîáîé ãðàíóëåìîé, ñîäåðæàùåé àòèïè÷íûå
êëåòêè Ëàíãåðãàíñà è ýîçèíîôèëû, à òàêæå ïëàçìàòè÷åñêèå
êëåòêè è îòäåëüíûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû. Â î÷àãå àêòè-
âèðóþòñÿ îñòåîêëàñòû è ðàçðóøàåòñÿ êîñòü. Çàáîëåâàíèå íàèìå-
íåå îïàñíî èç âñåõ ãèñòèîöèòîçîâ è ìîæåò ñïîíòàííî ðåãðåññè-
ðîâàòü, ôèáðîçèðîâàòüñÿ, õîðîøî ëå÷èòñÿ õèðóðãè÷åñêè è ðà-
äèîëîãè÷åñêè, íî èçâåñòíû è ñëó÷àè ïåðåõîäà â äðóãèå ôîðìû
ãèñòèîöèòîçà Õ.

Áîëåçíü Õýíäà–Øþëåðà–Êðèñ÷åíà — ìóëüòèôîêàëüíîå ïî-
ðàæåíèå, àíàëîãè÷íîå ýîçèíîôèëüíîé ãðàíóëåìå Òàðàòûíîâà,
èíîãäà ðàçâèâàþùååñÿ íà åå îñíîâå, êàê ïðàâèëî, âîâëåêàåò êîñ-
òè ñâîäà è îñíîâàíèÿ ÷åðåïà, ó äåòåé ïðîÿâëÿåòñÿ ïîñëå ãîäà.
Ãðàíóëåìàòîçíûå ìàêðîôàãàëüíûå ýëåìåíòû ÷àñòî íàêàïëèâàþò
çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà õîëåñòåðèíîâûõ ýôèðîâ, ÷òî ïðèäàåò
ïîðàæåíèÿì æåëòîâàòûé öâåò. Îòìå÷àþòñÿ ýêçîôòàëüì è îñòåî-
ëèç, âîçìîæíà ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ. Ïðè âîâëå÷åíèè ðàéîíà òó-
ðåöêîãî ñåäëà áûâàþò íåñàõàðíûé äèàáåò, ãèïîòàëàìîïàòèè è
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ïðîÿâëåíèÿ ãèïîïèòóèòàðèçìà. Ýòà ôîðìà ãèñòèîöèòîçà èìååò
ïðîìåæóòî÷íûé ïðîãíîç è áîëåå àãðåññèâíà.

Áîëåçíü Àáòà–Ëåòòåðåðà–Ñèâå, âïåðâûå îïèñàííàÿ Ëåòòåðå-
ðîì â 1924 ã. è âïåðâûå êâàëèôèöèðîâàííàÿ êàê îáìåííîå íàðó-
øåíèå øâåäñêèì ïåäèàòðîì Ñèâå (1933), — íàèáîëåå àãðåññèâ-
íàÿ ôîðìà ãèñòèîöèòîçà Õ (îñòðûé äèññåìèíèðîâàííûé èëè
äàæå ìîëíèåíîñíûé ãèñòèîöèòîç êëåòîê Ëàíãåðãàíñà) ñ íàèõóä-
øèì ïðîãíîçîì, íàáëþäàåòñÿ êðàéíå ðåäêî è òîëüêî â ðàííåì
äåòñêîì âîçðàñòå, ïðè÷åì áûâàåò è âðîæäåííîé. Ìàëèãíèçèðî-
âàííûå ãèñòèîöèòû èíôèëüòðèðóþò êîæó, âûçûâàþò äèôôóçíîå
ïîðàæåíèå êîñòåé è ëèìôîóçëîâ. Èçâåñòíû ïåðåõîäû áîëåçíè
Õýíäà–Øþëåðà–Êðèñ÷åíà â äàííóþ ôîðìó ïàòîëîãèè.

Äëÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ òèïè÷íû ñèìïòîìû ñèñòåìíîãî ïàðà-
íåîïëàñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèòîêèíîâ — ïîòåðÿ â âåñå, àíîðåê-
ñèÿ, ïåðèîäè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, çóä, ïàïó-
ëåçíàÿ ñûïü ñ êîðêàìè. Èìåþòñÿ ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, ïàëü-
ïèðóåìûå øèøêè íàä î÷àãàìè ïîðàæåíèÿ, èíòåðñòèöèàëüíàÿ
ïíåâìîíèÿ. Ìîãóò áûòü ñèíóñèòû è îòèòû, âòîðè÷íàÿ èíôåê-
öèÿ. Õàðàêòåðíû àíåìèÿ è òðîìáîöèòîïåíèÿ, íåéòðîôèëüíûé
ëåéêîöèòîç è óâåëè÷åíèå ÑÎÝ. Ïðîãíîç ïðè âîçðàñòå äî 2 ëåò è
ñèñòåìíîé îðãàííîé äèñôóíêöèè íàèõóäøèé, áîëåå ïîëîâèíû
ïàöèåíòîâ äî 6 ëåò íå äîæèâàþò. Ïðè ïîçäíèõ ôîðìàõ áåç îá-
øèðíîãî îðãàííîãî âîâëå÷åíèÿ ïðîãíîç ëó÷øå, ïîñêîëüêó â 90%
ñëó÷àåâ ñðîê æèçíè íå ìåíåå 5 ëåò.

Ìû ðàññìîòðåëè îñíîâíûå ãåìîáëàñòîçû, ïîðàæàþùèå êëåò-
êè èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà: ëèìôîöèòû è ïëàçìàòè÷åñêèå
êëåòêè, àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè, à òàêæå äàëè íåêîòî-
ðûå ñâåäåíèÿ î íåîïëàçìàõ èç ìèåëîèäíûõ êëåòîê-ýôôåêòîðîâ
èììóííîé ñèñòåìû. Ïîäûòîæèâàÿ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îíêî-
ãåìàòîëîãèÿ ïðèíàäëåæèò ê ÷èñëó ðàçäåëîâ ìåäèöèíû, äîáèâ-
øèõñÿ íàèáîëüøåãî ïðîãðåññà â ëå÷åíèè áîëåçíåé çà èñòåêøåå
ñòîëåòèå. È ïðîãðåññ ýòîò äîñòèãíóò íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ
äàííûõ ïàòîëîãèè íà ïðàêòèêå. Îí êàñàåòñÿ â îñíîâíîì ëå÷åíèÿ
ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêîçîâ è ëèìôîãðàíóëåìàòîçà. Òåì íå ìåíåå,
åùå ìíîãèå ãåìîáëàñòîçû, â ÷àñòíîñòè õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåé-
êîç è ìíîãèå ëèìôîìû, îñòàþòñÿ ôàòàëüíûìè, à ìåõàíèçìû
èõ — ìàëîèçó÷åííûìè.
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Àìèëîèäîç — ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, îòíîñèòåëüíî êîòî-
ðîãî åñòü ÿâíûå ñâèäåòåëüñòâà, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îí
ñâÿçàí ñ îïðåäåëåííûìè ðàññòðîéñòâàìè â èììóííîì àïïàðàòå.

Ïðè àóòîïñèÿõ àìèëîèäîç òîé èëè èíîé ëîêàëèçàöèè îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ñ ÷àñòîòîé îò 0,1% — â ßïîíèè, äî ïî÷òè 2% — â
ñòðàíàõ Ïèðåíåéñêîãî ïîëóîñòðîâà è â Ðîññèè. Êàê ñèñòåìíîå
íàðóøåíèå, àìèëîèäîç íå ìîæåò áûòü îòíåñåí òîëüêî ê òîìó
îòäåëüíîìó îðãàíó (îðãàíàì), ãäå îáíàðóæèâàþòñÿ îòëîæåíèÿ
àìèëîèäà.

Àìèëîèä — ïàòîëîãè÷åñêèé áåëêîâûé êîìïëåêñ, êîòîðûé
íà îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïðåïàðàòàõ âûãëÿ-
äèò êàê ðîçîâûé ïðîçðà÷íûé ìàòåðèàë, äåïîíèðîâàííûé ìåæäó
êëåòêàìè â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ òåëà. Îí îáíàðóæèâàåòñÿ
ïðè áîëüøîì ÷èñëå ðàçíîîáðàçíûõ ñèíäðîìîâ è áîëåçíåé.

Ïîñêîëüêó àìèëîèäíîå ïåðåðîæäåíèå ïîäîëãó ïðîòåêàåò áåç
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è èíîãäà èìååò çàãàäî÷íûå ïðè÷èíû,
åãî äèàãíîñòè÷åñêîå ðàñïîçíàâàíèå, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, çàâèñèò
îò ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè ýòîé îñîáîé ñóáñòàí-
öèè â ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîïòàòàõ.

Âñå òèïû àìèëîèäà îáëàäàþò ñëåäóþùèìè îáùèìè òèíêòî-
ðèàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè:

¿ Äîáàâëåíèå éîäà îêðàøèâàåò àìèëîèä íà ñâåæåïðèãîòîâ-
ëåííûõ ñðåçàõ òêàíè â êîðè÷íåâûé èëè æåëòî-êðàñíûé öâåò, êî-
òîðûé ïðåîáðàçóåòñÿ â ñèíèé èëè ôèîëåòîâûé ïîñëå îáðàáîòêè
ðàçáàâëåííîé ñåðíîé êèñëîòîé.

¿ Ïðè îêðàñêå ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì â ñâåòîâîì ìèêðî-
ñêîïå àìèëîèä âûãëÿäèò êàê àìîðôíàÿ, ýîçèíîôèëüíàÿ, ðîçî-
âàÿ, ïðîçðà÷íàÿ, âíåêëåòî÷íàÿ ñóáñòàíöèÿ. Ïðè ïðîãðåññèðóþ-
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ùåì íàêîïëåíèè ïðîèñõîäèò àòðîôèÿ ñîñåäíèõ ñ àìèëîèäîì
ñòðóêòóð îò äàâëåíèÿ.

¿ Ïðè îêðàñêå êðàñèòåëåì êîíãîðîò àìèëîèä â ïðåïàðàòå êà-
æåòñÿ êðàñíûì ñ ÿáëî÷íî-çåëåíûì äâîéíûì ëó÷åïðåëîìëåíèåì,
çàìåòíûì, åñëè òêàíü ðàññìàòðèâàåòñÿ â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå.
Ýòî èñïîëüçóþò ïðè äèôôåðåíöèðîâêå àìèëîèäà îò äðóãèõ áåë-
êîâûõ äåïîçèòîâ, èìåþùèõ âèä ãèàëèíà, íàïðèìåð îò êîëëàãåíà,
ôèáðèíà, ãëèêîïðîòåèäîâ.

¿ Ïðè îêðàñêå ìåòèëîâûì ôèîëåòîâûì àìèëîèä ïðîÿâëÿåò
ìåòàõðîìàçèþ, ÷òî îçíà÷àåò ðàçâèòèå öâåòà, îòëè÷íîãî îò ïðèñó-
ùåãî ñàìîìó êðàñèòåëþ (ðîçîâûé âìåñòî ôèîëåòîâîãî).

¿ Àìèëîèä ìåòèòñÿ ðàçëè÷íûìè àíòèñûâîðîòêàìè ïðîòèâ
åãî êîìïîíåíòîâ ïðè èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîì àíàëèçå è äàåò
ëþìèíåñöåíöèþ ñ ðèáîôëàâèíàìè S è Ò.

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ àìèëîèäîçà íà÷àëàñü ñ îïèñàíèÿ âðà÷îì
XVII â. Áîíåòóñîì «äåðåâÿíèñòîé ñåëåçåíêè». Ê. Ðîêèòàíñêèì
àìèëîèäîç áûë îïèñàí ïîä èìåíåì «ñàëüíîé áîëåçíè» (1844)
âíóòðåííèõ îðãàíîâ (åìó æå ïðèíàäëåæàò èñòîðè÷åñêèå òåðìè-
íû «âîñêîâàÿ ïå÷åíü», «ñàãîâàÿ ñåëåçåíêà»). ×åðåç 9 ëåò Ð. Âèð-
õîâ ãèñòîëîãè÷åñêè îõàðàêòåðèçîâàë àìèëîèä, îòêðûë íåêîòî-
ðûå åãî òèíêòîðèàëüíûå ñâîéñòâà è ââåë ñàìî íàçâàíèå ýòîãî
äèñïðîòåèíîçà (1893). Ð. Âèðõîâó ïîñèíåíèå éîäèðîâàííîãî
àìèëîèäà ïðè îáðàáîòêå ïðåïàðàòà ñåðíîé êèñëîòîé íàïîìíè-
ëî èçâåñòíîå ñâîéñòâî êðàõìàëà (ãðå÷. amulou). Òàê óêîðåíèëñÿ
òåðìèí «àìèëîèä», õîòÿ âïîñëåäñòâèè äîêàçàëè, ÷òî â äàííîé
ñóáñòàíöèè íåò êðàõìàëà. Â XIX â. ïîñëå îïûòîâ Áåð÷-Õèðø-
ôåëüäà (1888), âîñïðîèçâîäèâøåãî àìèëîèäîç ó êðîëèêîâ ñ ïî-
ìîùüþ õðîíè÷åñêîé ãíîéíîé èíôåêöèè, ñôîðìèðîâàëàñü òåî-
ðèÿ áàêòåðèàëüíî-òîêñè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ àìèëîèäà

(Â. Â. Ïîäâûñîöêèé, 1905). Ïîíèìà-
íèþ ïðèðîäû àìèëîèäîçà, êàê äèñïðî-
òåèíîçà, ñïîñîáñòâîâàëà ðàçðàáîòêà
Ì. Í. Êó÷èíñêèì è Í. Ï. Êðàâêîâûì
(1894) íåèíôåêöèîííîé ìîäåëè ýòîãî
ïðîöåññà (ñ ïîìîùüþ èíúåêöèé ìû-
øàì è êðîëèêàì êàçåèíàòà íàòðèÿ) è
äîêàçàòåëüñòâî ïîñëåäíèì áåëêîâîé
ïðèðîäû ÷èñòîãî àìèëîèäà (1897). Â
ðàçâèòèå ýòîé êîíöåïöèè â ÕÕ ñòîëå-
òèè ïîÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î ðîëè
èììóíîêîìïëåêñíîãî ïðîöåññà â ôîð-
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ìèðîâàíèè àìèëîèäà (òåîðèÿ Õ. Ëåøêå — Ý. Ëåòòåðåðà, 1927).
Âìåñòå ñ òåì, òàê êàê àìèëîèäîç áûâàåò è ïðè àãàììàãëîáóëè-
íåìèè, äàííàÿ òåîðèÿ íå ìîãëà, êàê êàçàëîñü, óäîâëåòâîðèòåëü-
íî îáúÿñíèòü âîçíèêíîâåíèÿ âñåõ åãî ôîðì. Ïîýòîìó ñôîðìè-
ðîâàëèñü ïðåäñòàâëåíèÿ î ëîêàëüíîì êëåòî÷íîì ãåíåçå àìèëî-
èäà (Äæ. Òåéëóì, 1954), ñîãëàñíî èì àìèëîèä — êîìïëåêñ
ðàçíîðîäíûõ áåëêîâ, êîòîðûå âîçíèêàþò âíóòðè êëåòîê ðåòè-
êóëÿðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ («àìèëîèäîáëàñòîâ») â ïðåàìèëîèä-
íóþ ôàçó, à ñîáèðàþòñÿ â àìèëîèä âíå êëåòîê, â àìèëîèäíóþ
ôàçó ïðîöåññà. Ñòîðîííèêàì äàííîé òåîðèè óäàëîñü çàðåãèñò-
ðèðîâàòü îáðàçîâàíèå àìèëîèäà äàæå â êóëüòóðàõ òêàíè. Ðîëü
êëåòîê ìàêðîôàãàëüíîãî ðÿäà (àìèëîèäîáëàñòîâ) â ãåíåçå ôèá-
ðèëëÿðíîãî êîìïîíåíòà àìèëîèäà ïðè âòîðè÷íîì àìèëîèäîçå
ïðèçíàþò è ïîíûíå (Â. Â. Ñåðîâ è ñîàâò., 1986).

Íàêîíåö, òåîðèÿ îðãàíîïðîòåèäîçà (Â. Êàëüè, 1961) îáîãàòè-
ëà ïðåäñòàâëåíèÿ îá àìèëîèäîçå èäååé, ÷òî ðåøàþùåå çíà÷åíèå
èìååò àíîìàëüíûé, ìóòàíòíûé õàðàêòåð êîìïîíåíòîâ, ñîñòàâëÿ-
þùèõ àìèëîèä.

Ïîäëèííîå ïðîíèêíîâåíèå â ìåõàíèçìû àìèëîèäîçà áûëî
îáåñïå÷åíî òîëüêî ñ ðàçâèòèåì èììóíîãèñòîõèìèè è ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè.

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, àìèëîèä — ýòî íå îòäåëüíîå õèìè÷å-
ñêîå âåùåñòâî, íî ãðóïïà áåëêîâ, ñòðóêòóðíî âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ìåæäó ñîáîé õàðàêòåðíûì îáðàçîì. Èçâåñòíû 2 ãëàâíûõ õè-
ìè÷åñêèõ òèïà àìèëîèäà è íåñêîëüêî ìèíîðíûõ. Èç-çà ýòîãî ëî-
êàëèçàöèÿ è õàðàêòåð îòëîæåíèé àìèëîèäà ó ðàçíûõ áîëüíûõ
âåñüìà èçìåí÷èâû. Â ïðîøëîì òåðìèí «ïåðâè÷íûé àìèëîèäîç»
èñïîëüçîâàëñÿ, ÷òîáû îïèñàòü àìèëîèäíîå ïåðåðîæäåíèå ó ïà-
öèåíòîâ, íå èìåâøèõ êàêîé-ëèáî âûÿâëåííîé îñíîâíîé áîëåç-
íè, ñïîñîáñòâîâàâøåé åãî ðàçâèòèþ.

Áîëüíûå ñ ðàçëè÷íûìè õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè áî-
ëåçíÿìè êëàññèôèöèðîâàëèñü êàê èìåþùèå «âòîðè÷íûé àìèëî-
èäîç».

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé áûëî ïðèêîâà-
íî ê õèìè÷åñêîìó ñîñòàâó è ïðîèñõîæäåíèþ àìèëîèäà, è, íà-
ñêîëüêî âîçìîæíî, ýòè àñïåêòû ïîñëóæèëè îñíîâîé äëÿ íîâîé
åãî êëàññèôèêàöèè. Àìèëîèäîç íå äîëæåí ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê
îòäåëüíàÿ áîëåçíü; ñêîðåå, ýòî — ãðóïïà áîëåçíåé, îáúåäèíÿå-
ìûõ ïî ïðèíöèïó îòëîæåíèÿ ñõîäíî óñòðîåííûõ áåëêîâûõ êîì-
ïëåêñîâ.
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Óëüòðàñòðóêòóðà àìèëîèäà êóäà ñëîæíåå è èíòåðåñíåå, ÷åì
ìîæíî îæèäàòü ïî åãî àìîðôíîìó ñâåòîìèêðîñêîïè÷åñêîìó
âèäó.

Àìîðôíûå äåïîçèòû, ôàêòè÷åñêè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ñîñòàâëåíû èç íåðàçâåòâëåííûõ ôèáðèëë ðàçëè÷íîé äëèíû (äî
800 íì), äèàìåòðîì ïðèáëèçèòåëüíî îò 7,5 äî 10 íì. Ýòà óëüòðà-
ñòðóêòóðà èäåíòè÷íà ïðè âñåõ òèïàõ àìèëîèäîçà.

Ôèáðèëëû ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ ïî îòäåëüíîñòè, â ïó÷êàõ ñ
ëàòåðàëüíûìè ñâÿçÿìè èëè â ñöåïëåííîé ñåò÷àòîé ñòðóêòóðå.
Èíôðàêðàñíàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ è ðåíòãåíîâñêàÿ êðèñòàëëîãðà-
ôèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýòè ôèáðèëëû âñåãäà îáðàçóþò òèïè÷íóþ
óíèêàëüíóþ ñòðóêòóðó, èçâåñòíóþ êàê «b-ñêëàä÷àòàÿ ëèñòîïî-
äîáíàÿ ñòðóêòóðà». Íè îäèí äðóãîé ôèáðèëëÿðíûé áåëîê ìëåêî-
ïèòàþùèõ ïîäîáíîé ìèêðîàðõèòåêòóðû íå èìååò, òàê ÷òî âûøå-
íàçâàííàÿ ñòðóêòóðà — àáñîëþòíàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ õàðàêòåðè-
ñòèêà àìèëîèäà. Ïëîòíî óïàêîâàííàÿ ñòðóêòóðà ýòèõ ëèñòêîâ
÷ðåçâû÷àéíî óñòîé÷èâà ê ïðîòåîëèçó, òàêèì îáðàçîì îáåñïå÷è-
âàÿ âàæíîå óñëîâèå äëÿ íàêîïëåíèÿ àìèëîèäà â òêàíÿõ. È. Â. Äà-
âûäîâñêèé óêàçûâàåò, ÷òî àìèëîèä äàæå óñòîé÷èâ ê ãíèåíèþ
(1968). Îí íå âûìûâàåòñÿ èç òêàíåé ñîëåâûìè ðàñòâîðàìè ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ýëåêòðîëèòîâ. Îäíàêî àìèëî-
èä ìîæíî ýêñòðàãèðîâàòü äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé, ÷òî èñïîëü-
çóåòñÿ ïðè åãî õèìè÷åñêèõ àíàëèçàõ.

Â äîïîëíåíèå ê íåðàçâåòâëåííûì ôèáðèëëàì, â àìèëîèäå
âñåãäà ïðèñóòñòâóåò äðóãîé ìèíîðíûé áåëîê, èçâåñòíûé êàê
P-êîìïîíåíò. Ïîä ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì îí âûãëÿäèò êàê
ïàëî÷êà, à åãî ïîïåðå÷íûé ðàçðåç — ýòî ïÿòèóãîëüíàÿ, ïûøêî-
îáðàçíàÿ ñòðóêòóðà, èìåþùàÿ íàðóæíûé äèàìåòð ïðèáëèçèòåëü-
íî 9 íì è âíóòðåííèé äèàìåòð 4 íì. Êàæäûé ïÿòèóãîëüíèê ñî-
ñòàâëåí, â ñâîþ î÷åðåäü, èç ïÿòè øàðîâèäíûõ ñóáúåäèíèö.

Òðàäèöèîííî àìèëîèäîç ðàçäåëÿþò íà ñèñòåìíûå è ìåñòíûå
ôîðìû.

Ñèñòåìíûé, èëè îáùèé, âàðèàíò õàðàêòåðèçóåòñÿ ìíîæåñò-
âåííîé ïîðàæåííîñòüþ îðãàíîâ. Îí ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà ïåðâè÷íûé
àìèëîèäîç, êîòîðûé ñâÿçàí ñ ðàçëè÷íûìè èììóíîäèñêðàçèÿìè
(ìîíîêëîíàëüíûìè ãàììàïàòèÿìè), è âòîðè÷íûé àìèëîèäîç —
îñëîæíåíèå îñíîâíûõ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ èëè äåñòðóê-
òèâíûõ ïðîöåññîâ. Íàñëåäñòâåííûé, èëè ñåìåéíûé, àìèëîèäîç
ñîñòàâëÿåò îòäåëüíóþ, õîòÿ è ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó, ñ íåñêîëüêè-
ìè îòëè÷èòåëüíûìè îñîáåííîñòÿìè âîâëå÷åíèÿ îðãàíîâ.
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Ïðè ïåðâè÷íîì àìèëîèäîçå íàèáîëåå ÷àñòî âîâëåêàþòñÿ
ïî÷êè, ñåðäöå, ïå÷åíü, ñåëåçåíêà, ëèìôîóçëû, ñóñòàâû è ëó÷åçà-
ïÿñòíûå ñâÿçêè, êîæà, íåðâû è ÿçûê. Âòîðè÷íûé ïîäòèï ìîæåò
âîâëåêàòü ïå÷åíü, ñåëåçåíêó, íàäïî÷å÷íûå æåëåçû è ïî÷êè (ïî
îáðàçöó àìèëîèäîçà ïðè õðîíè÷åñêèõ çàðàçíûõ áîëåçíÿõ, íàïðè-
ìåð ïðîêàçå) èëè ïîðàæàòü ñåðäöå, ÆÊÒ è ÿçûê — ïîäîáíî ïåð-
âè÷íîìó àìèëîèäîçó (ïðè èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñò-
âàõ, íàïðèìåð ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå).

Â îòëè÷èå îò òðàäèöèîííîé êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè,
èçó÷åíèå õèìè÷åñêîé ïðèðîäû àìèëîèäà ìåòîäàìè èììóíîãè-
ñòîõèìèè ïîðîäèëî íîâûé, îñíîâàííûé íà ñîñòàâå àìèëîèäà
ïîäõîä ê åãî ñèñòåìàòèêå (Äæ. Í. Áþêñáàóì, 1987).

Èìåþòñÿ 2 ãëàâíûõ ýëåìåíòà àìèëîèäíûõ ôèáðèëë. Îáà, òàê
èëè èíà÷å, ñâÿçàíû ñ èììóííîé ñèñòåìîé, òàê æå êàê è íåôèáðèë-
ëÿðíûé êîìïîíåíò àìèëîèäà. Ýòîò ôàêò äèäàêòè÷åñêè ïîçâîëÿ-
åò îáñóæäàòü àìèëîèäîç â ðàçäåëå, ïîñâÿùåííîì èììóíîïàòîëî-
ãèè, ÷òî ìû è äåëàåì.

Ïðèáëèçèòåëüíî 90% àìèëîèäíîãî ìàòåðèàëà ñîñòîèò èç ôèá-
ðèëëÿðíîãî êîìïîíåíòà, îñòàëüíûå 10% ïðèõîäÿòñÿ íà P-êîìïî-
íåíò, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèäîì.

Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû äâà õèìè÷åñêè îòëè÷íûõ ãëàâíûõ
òèïà àìèëîèäíîãî ôèáðèëëÿðíîãî êîìïîíåíòà (AL è AA).

Ïåðâûé, òàê íàçûâàåìûé AL (amyloid light chain-related) ôîð-
ìèðóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Â-èììóíîöèòîâ)
è ñîäåðæèò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîëíûå ëåãêèå öåïè èììó-
íîãëîáóëèíîâ èëè æå, èíîãäà — èõ N-êîíöåâûå ôðàãìåíòû.
×àùå ïðåäñòàâëåíû l-öåïè, îñîáåííî VlVI-ïîäãðóïïû, è ãîðàç-
äî ðåæå — k-öåïè.

Òàêèì îáðàçîì, AL ñâÿçàí ñ B-êëåòî÷íûìè äèñêðàçèÿìè. Òè-
ïè÷íûé ïðèìåð — ðàññìîòðåííàÿ â ãë. 8 ìèåëîìíàÿ áîëåçíü (òàê-
æå èçâåñòíàÿ êàê áîëåçíü Ðóñòèöêîãî–Êàëåðà). Íàïîìíèì, ÷òî
ýòî — ìîíîêëîíàëüíàÿ çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü ïëàçìàòè÷åñêèõ
êëåòîê, êîòîðûå è ïðîèçâîäÿò ñîñòàâíûå ÷àñòè àìèëîèäà òèïà AL.
Îïóõîëü ïåðâîíà÷àëüíî ðàçâèâàåòñÿ â êîñòíîì ìîçãå, ïîçæå ôîð-
ìèðóÿ ìíîæåñòâåííûå îñòåîëèòè÷åñêèå î÷àãè â ñêåëåòå. Ïàðàëëå-
ëüíî àìèëîèäîçó ðàçâèâàåòñÿ ìîíîêëîíàëüíàÿ ãàììàïàòèÿ ñ äèñ-
ïðîòåèíåìèåé è ïàòîëîãè÷åñêèì Ì-ïèêîì íà ýëåêòðîôîðåãðàì-
ìå ñûâîðîòêè. Êëîí ïðè ìèåëîìíîé áîëåçíè ìîæåò ïðîèçâîäèòü
íå òîëüêî ïîëíûå ìîëåêóëû èììóíîãëîáóëèíîâ, íî òàêæå è èçî-
ëèðîâàííûå ëåãêèå öåïè, ïîÿâëÿþùèåñÿ â ñûâîðîòêå è ìî÷å â áî-
ëåå ÷åì 70% ñëó÷àåâ è èçâåñòíûå, ïî ôàìèëèè ïåðâîîòêðûâàòåëÿ,
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êàê áåëêè Áåíñ-Äæîíñà (ÁÁÄ). Äî 15% ïàöèåíòîâ ïðè ìèåëîìíîé
áîëåçíè ðàçâèâàþò àìèëîèäîç, âñå îíè ÁÁÄ-ïîëîæèòåëüíû.

Ñóùåñòâóþò ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà èäåíòè÷íîñòè ïåïòèäîâ
ÁÁÄ è ôèáðèëëÿðíîãî êîìïîíåíòà AL. Ìîæíî in vitro ñîçäàòü
ôèáðèëëÿðíûé îñàäîê, êîòîðûé èìååò òèïè÷íóþ óëüòðàñòðóêòó-
ðó âîëîêíèñòîãî êîìïîíåíòà àìèëîèäà, ïóòåì îãðàíè÷åííîãî
ïðîòåîëèçà åñòåñòâåííûõ ÁÁÄ.

Ïîìèìî ìèåëîìíîé áîëåçíè, B-êëåòî÷íûå ëèìôîìû, â òîì
÷èñëå ñîïðîâîæäàåìûå ìàêðîãëîáóëèíåìèåé Âàëüäåíñòðåìà è
áîëåçíüþ òÿæåëûõ öåïåé, ðàâíî êàê è ñîëèòàðíûå ïëàçìîöèòî-
ìû — òàêæå ìîãóò áûòü îñëîæíåíû èììóíîäèñêðàçèåé, ìîíî-
êëîíàëüíîé ãàììàïàòèåé è àìèëîèäîçîì òèïà AL.

Èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå ñòèìóëû (âîçìîæíî, ìóòàãåíû) âû-
çûâàþò ýêñïðåññèþ îíêîãåíîâ â Â-êëåòêàõ è èõ áåçóäåðæíóþ
êëîíàëüíóþ ïðîëèôåðàöèþ èëè óòðàòó èìè ñïîñîáíîñòè ê àïîï-
òîçó. Îäíèì èç ïîñëåäñòâèé ïåðñèñòèðîâàíèÿ òàêîãî êëîíà ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ðåçìåðíûé ñèíòåç ðàñòâîðèìûõ àìèëîèäíûõ áåëêîâ-
ïðåäøåñòâåííèêîâ (ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ). Ïîäìå÷åíî,
÷òî ÷åì çëîêà÷åñòâåííåå ñàì êëîí, òåì ìåíüøå ñèíòåç àìèëîèäà,
è, íàîáîðîò, ìèåëîìû è ïëàçìîöèòîìû, ðàñòóùèå íå áûñòðî è
èìåþùèå, â ñèëó ìàëîé çëîêà÷åñòâåííîñòè, ñàìè ïî ñåáå ñóá-
êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå — ïðîèçâîäÿò ìíîãî àìèëîèäà, è àìèëîè-
äîç ïðè íèõ âûãëÿäèò êàê èäèîïàòè÷åñêîå ïåðâè÷íîå çàáîëåâà-
íèå, à ïðîòåêàåò òÿæåëî.

Íåèçâåñòíî, îäíàêî, ïî÷åìó íå ó âñåõ, à ëèøü ó ñðàâíèòåëüíî
íåáîëüøîé ÷àñòè èíäèâèäîâ ñ ãèïåðïðîäóêöèåé ñâîáîäíûõ ëåã-
êèõ öåïåé ôîðìèðóåòñÿ àìèëîèäîç? Î÷åâèäíî, äåëî çäåñü â îñî-
áåííîñòÿõ ãðóïïîâîé è èíäèâèäóàëüíîé ðåàêòèâíîñòè.

Ñóùåñòâóåò êîíöåïöèÿ ðàçëè÷íîãî àìèëîèäîãåííîãî ïîòåí-
öèàëà ëåãêèõ öåïåé, ïðîèçâåäåííûõ è îáðàáîòàííûõ ðàçëè÷íû-
ìè èíäèâèäàìè.

Îíà ãëàñèò, ÷òî íåêîòîðûå ìèíèìàëüíûå ðàçëè÷èÿ ëåãêèõ
öåïåé, ïîëó÷åííûõ îò ðàçëè÷íûõ B-êëîíîâ (ìîæåò áûòü, â ðåçó-
ëüòàòå íåëåòàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé), èëè æå íåêîòîðûå
îñîáåííîñòè ïîñëåäóþùåãî êàòàáîëèçìà ëåãêèõ öåïåé (âîçìîæíî,
èõ íåîäèíàêîâûé ïðîöåññèíã â ìàêðîôàãàõ) ñïîñîáíû îáóñëî-
âèòü ñàìîñáîðêó òèïîâûõ «b-ñêëàä÷àòûõ ëèñòîïîäîáíûõ ñòðóê-
òóð» è ïðîèçâîäñòâî àìèëîèäíûõ äåïîçèòîâ. Áîëüøîå çíà÷åíèå
ìîæåò èìåòü ñïåöèôè÷íîñòü ýïèòîïîâ ïðîèçâîäèìûõ äèñêðà-
ñòè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ. Ïî-âèäèìîìó, èõ àóòîèììóííàÿ
íàïðàâëåííîñòü ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èõ îòëîæåíèþ â òêàíÿõ.
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Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àóòîàíòèòåëà, ñïîñîáíûå ñâÿçûâàòü èíãèáè-
òîðû ïðîòåàç èëè ñàìè ÿâëÿþùèåñÿ òàêèìè èíãèáèòîðàìè, ìîã-
ëè áû âíåñòè âêëàä â ôîðìèðîâàíèå àìèëîèäà, ðåçèñòåíòíîãî ê
ïðîòåîëèçó.

Òàê èëè èíà÷å, àìèëîèäîç, âûçâàííûé àìèëîèäîì òèïà AL,
ïðîèçâåäåííûì B-êëåòêàìè, íàçûâàåòñÿ ïåðâè÷íûì. Ïðè ýòîì
ìèåëîìà èëè ëèìôîìà ÷àñòî ïðîòåêàåò ëàòåíòíî. Îäíàêî äåòàëü-
íîå èññëåäîâàíèå ìîæåò âûÿâëÿòü ëèìôîöèòîç, óìåðåííîå óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå, ìîíî-
êëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû è (èëè) èõ ëåãêèå öåïè â ñûâî-
ðîòêå êðîâè è â ìî÷å, õîòÿ è áåç ÿâíûõ ïðèçíàêîâ îïóõîëè.

Èòàê, ïåðâè÷íûé àìèëîèäîç — î÷åâèäíî, èììóíîïàòîëîãè÷å-
ñêîå ðàññòðîéñòâî, ïîòîìó ÷òî îí âñåãäà çàâèñèò îò íàðóøåíèÿ
ôóíêöèé è ïðîëèôåðàöèè èììóíîãëîáóëèí-ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê.

Â ñòðàíàõ Ñåâåðíîé Àìåðèêè èìåííî ïåðâè÷íûé AL-àìèëî-
èäîç âñòðå÷àåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî.

Äðóãîé òèï àìèëîèäîçà, ïî ãëàâíîìó ôèáðèëëÿðíîìó êîìïî-
íåíòó, îáîçíà÷àåòñÿ AA (amyloid-associated). ÀÀ ÿâëÿåòñÿ óíèêàëü-
íûì áåëêîì íåèììóíîãëîáóëèíîâîé ïðèðîäû (8,5 êÄa ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññû), ïðåäøåñòâåííèê êîòîðîãî (18 êÄa) ñèíòåçèðóåòñÿ
â ïå÷åíè, ïî-âèäèìîìó, â îñíîâíîì ìàêðîôàãàìè (À. Ñ. Êîõåí,
1994).

Áåëîê AA íå èìååò ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè ñ èììóíîãëîáóëè-
íàìè èëè êàêèìè-ëèáî èçâåñòíûìè áåëêàìè. Ó íåãî 76 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Àìèëîèäíûé ïðåäøåñòâåííèê â ñûâîðîòêå
îáîçíà÷àåòñÿ SAA (serum associated amyloid). Ýòîò áåëîê öèðêóëè-
ðóåò â ñîñòàâå a1-ãëîáóëèíîâ, â êîìïëåêñå ñ ËÏÂÏ 3-ãî ïîä-
êëàññà.

AA-áåëîê õàðàêòåðåí äëÿ âòîðè÷íîãî àìèëîèäîçà. Ó áîëü-
øèíñòâà áîëüíûõ èìååòñÿ î÷åâèäíàÿ êëèíè÷åñêàÿ ñâÿçü ñ ïåð-
âè÷íûì õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì èíôåêöèîííîãî èëè èììó-
íîïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ñîâðåìåííûõ êëàññèôè-
êàöèÿõ ýòî íàçûâàåòñÿ òàêæå ðåàêòèâíûì àìèëîèäîçîì.

Áûëî âðåìÿ, êîãäà òóáåðêóëåç, áðîíõîýêòàòè÷åñêàÿ áîëåçíü,
õðîíè÷åñêèå ïèåëîíåôðèò è îñòåîìèåëèò, ëåïðà è äðóãèå èí-
ôåêöèè ñëóæèëè ãëàâíîé îñíîâîé âòîðè÷íîãî àìèëîèäîçà. Íî,
ñ âíåäðåíèåì ýôôåêòèâíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé õèìèîòåðàïèè,
äîëÿ ïîäîáíûõ ïðè÷èí ñîêðàòèëàñü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âòî-
ðè÷íûé àìèëîèäîç îñëîæíÿåò ñèñòåìíûå èììóíîêîìïëåêñíûå
è äðóãèå ñèñòåìíûå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå áîëåçíè, íàïðèìåð
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, äåðìàòîìèîçèò, ñêëåðîäåðìèþ, à òàêæå
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âîñïàëèòåëüíûå àóòîèììóííûå áîëåçíè ÆÊÒ, îñîáåííî íå-
ñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò. Õðîíè÷åñêèé òðîïè÷åñêèé
èíôåêöèîííûé êîëèò òàêæå ìîæåò îáóñëîâèòü ïðîäóêöèþ àìè-
ëîèäà òèïà ÀÀ. Õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè êîæè, ñâÿçàííûå ñ
âíóòðèêîæíûì è ïîäêîæíûì ââåäåíèåì ëåêàðñòâ, îñîáåííî
íàðêîòèêîâ (íàïðèìåð, ãåðîèíà), ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, îòâåòñò-
âåííû çà î÷åíü âûñîêóþ ÷àñòîòó âòîðè÷íîãî àìèëîèäîçà ó íàð-
êîìàíîâ.

Ðåàêòèâíûé ñèñòåìíûé àìèëîèäîç ìîæåò òàêæå âîçíèêàòü â
ñâÿçè ñ íå êàñàþùèìèñÿ ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê íåîïëàñòè÷å-
ñêèìè ïðîöåññàìè. Äâà íàèáîëåå òèïè÷íûõ ïðèìåðà — ðàê ïî÷-
êè è ëèìôîãðàíóëåìàòîç.

Ñðåäè âñåõ ýòèõ ïðè÷èí âòîðè÷íîãî àìèëîèäîçà íàèáîëåå
ýïèäåìèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûì âî ìíîãèõ ñòðàíàõ (ÑØÀ, Êàíà-
äå, Ïîëüøå, Ðîññèè) ÿâëÿåòñÿ ðåâìàòîèäíûé àðòðèò.

Ïðè âñåõ âûøåíàçâàííûõ áîëåçíÿõ ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü
SAA, à èíîãäà — è ïðîäóêöèÿ AA õðîíè÷åñêè è î÷åíü ñèëüíî
óâåëè÷åíû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî SAA — áåëîê îñòðîé ôàçû. Â ïðåäåëàõ
24 ÷ ïîñëå íà÷àëà îñòðîãî âîñïàëåíèÿ ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå
åãî ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè â 1000 ðàç. Ýòî óâåëè÷åíèå âû-
çâàíî äåéñòâèåì èíòåðëåéêèíîâ (ÈË), â ÷àñòíîñòè ÈË-1 è òàêæå
ÈË-6, ïðîèçâîäèìûõ ìàêðîôàãàìè. Äàííûå öèòîêèíû ñòèìóëè-
ðóþò ñèíòåç SAA â ïå÷åíè. Ïðè õðîíè÷åñêîé äåñòðóêöèè òêàíè è
çàòÿæíîì âîñïàëåíèè óðîâíè SAA äëèòåëüíî îñòàþòñÿ âûñîêè-
ìè, âîçìîæíî, âñëåäñòâèå ïðîäëåííîé àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ.

Îäíàêî óâåëè÷åííîå ïðîèçâîäñòâî SAA ñàìî ïî ñåáå åùå íå
äîñòàòî÷íî äëÿ àìèëîèäíîãî ïåðåðîæäåíèÿ. Àìèëîèäîç íå ÿâëÿ-
åòñÿ îáÿçàòåëüíûì ïîñëåäñòâèåì ëþáîãî õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî SAA îáû÷íî ðàçëàãàåòñÿ äî ðàñòâîðèìûõ
ïðîäóêòîâ ïîä äåéñòâèåì ìàêðîôàãàëüíûõ è ìîíîöèòàðíûõ ñå-
ðèíýñòåðàç.

Ó ëèö, ñêëîííûõ ê àìèëîèäîçó, ýòîò ïðîöåññ òîðìîçèòñÿ,
èç-çà íàñëåäñòâåííûõ îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà SAA ïîÿâëÿ-
þòñÿ åãî íåðàñòâîðèìûå ôîðìû. Òî÷íûé õàðàêòåð ïîäîáíîãî äå-
ôåêòà (èëè äåôåêòîâ) äîñåëå íåèçâåñòåí.

Â ëþáîì ñëó÷àå ñïðàâåäëèâî áóäåò îòìåòèòü, ÷òî âòîðè÷íûé
àìèëîèäîç îñëîæíÿåò ïðîäëåííûé èëè èçáûòî÷íûé îòâåò îñò-
ðîé ôàçû. Èíûìè ñëîâàìè, è ýòà ôîðìà àìèëîèäîçà òåñíî ñâÿçà-
íà ñ ôóíêöèÿìè èììóííîé ñèñòåìû — à èìåííî, ñ ïðåèììóííûì îò-
âåòîì.
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AA-êîìïîíåíò àìèëîèäà äåïîíèðóåòñÿ òàêæå ïðè âàæíåé-
øåì èç íàñëåäñòâåííûõ âàðèàíòîâ âòîðè÷íîãî àìèëîèäîçà, ñî-
ïðîâîæäàÿ ñåìåéíóþ ñðåäèçåìíîìîðñêóþ ëèõîðàäêó. Ïðè ýòîé
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé áîëåçíè, ðàñïðîñòðàíåííîé ñðåäè ëèö
àðìÿíñêîãî, òóðåöêîãî è àðàáñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à îñîáåí-
íî — ñðåäè åâðååâ-ñåôàðäîâ, èìåþòñÿ ïåðèîäè÷åñêèå ïðèñòóïû
ëèõîðàäêè, ëåéêîöèòîç, óâåëè÷åíèå ÑÎÝ, ïîëèñåðîçèò è áîëè â
ñóñòàâàõ, ýðèòåìà. Ñèìïòîìîêîìïëåêñ âûçâàí îñâîáîæäåíèåì
öèòîêèíîâ è ñîïðîâîæäàåòñÿ îñòðîôàçíûì îòâåòîì. Ïðè ýòîì
íàðóøåíèè îïèñàíû òàêæå äåôèöèò èíãèáèòîðîâ àíàôèëîòîê-
ñèíîâ, íàðóøåíèÿ îáìåíà ëåéêîòðèåíîâ è ñíèæåíèå ñóïðåññîð-
íîé àêòèâíîñòè ëèìôîöèòîâ. AA-àìèëîèä íàêàïëèâàåòñÿ â èí-
òèìå-ìåäèè àðòåðèàëüíûõ è âåíîçíûõ ñîñóäîâ, à òàêæå â ñåëå-
çåíêå, ëèìôîóçëàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ, èíòåðñòèöèè ëåãêèõ è â
ïî÷êàõ òàêèõ ïàöèåíòîâ. Çàáîëåâàíèå ýïèçîäè÷åñêè âñòðå÷àåòñÿ
è ó æèòåëåé äðóãèõ ðåãèîíîâ. Îäíàêî ê âòîðè÷íîìó àìèëîèäîçó,
êàê ðåçóëüòàòó äàííîãî ðàññòðîéñòâà, îñîáåííî ñêëîííû èìåííî
æèòåëè Âîñòî÷íîãî Ñðåäèçåìíîìîðüÿ. Èíòåðåñíî, ÷òî àìèëîè-
äîç òèïà ÀÀ çàôèêñèðîâàí è ó ðîäñòâåííèêîâ ýòèõ áîëüíûõ, êî-
òîðûå íèêîãäà íå ñòðàäàëè ÿâíûìè ïðèñòóïàìè ïåðâè÷íîé áî-
ëåçíè. Èíãèáèòîð êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è ðÿäà ôóíêöèé öèòîñêå-
ëåòà êîëõèöèí îêàçàëñÿ ýôôåêòèâåí ïðè ðÿäå ôîðì àìèëîèäîçà,
â òîì ÷èñëå, â îñîáåííîñòè — ïðè ñåìåéíîé ñðåäèçåìíîìîðñêîé
ëèõîðàäêå. Ýòî ïîçâîëÿåò ñòàâèòü âîïðîñ î ñâÿçè ïàòîãåíåçà âòî-
ðè÷íîãî àìèëîèäîçà ñ ôóíêöèÿìè êëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà.

Êðîìå ÀÀ- è ÀL-êîìïîíåíòîâ, îïèñàííûõ âûøå, íåñêîëüêî
äðóãèõ áèîõèìè÷åñêè îòëè÷íûõ áåëêîâ áûëè íàéäåíû â àìèëî-
èäíûõ äåïîçèòàõ ïðè ðàçëè÷íûõ, îòíîñèòåëüíî áîëåå ðåäêèõ
êëèíè÷åñêèõ ôîðìàõ áîëåçíè:

¿ Òðàíñòèðåòèí (ïðåàëüáóìèí) — íîðìàëüíûé ñûâîðîòî÷-
íûé áåëîê, êîòîðûé ñâÿçûâàåò è òðàíñïîðòèðóåò òèðîêñèí è ðå-
òèíîë. Ìóòàíòíàÿ ôîðìà òðàíñòèðåòèíà (Àòò var) äåïîíèðóåòñÿ
ïðè íåêîòîðûõ íàñëåäñòâåííûõ (èìåíóåìûõ ÀF — amyloid famili-
ar) ôîðìàõ àìèëîèäîçà — ñåìåéíîé àìèëîèäíîé íåéðîïàòèè è
ñåìåéíîé àìèëîèäíîé ìèîêàðäèîäèñòðîôèè. Â îòëè÷èå îò ñðå-
äèçåìíîìîðñêîé ñåìåéíîé ëèõîðàäêè, ýòî — àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûå ðàññòðîéñòâà. Íåéðîïàòè÷åñêèå ôîðìû îïèñàíû â ðàç-
ëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ (÷àùå âñåãî â òàêèõ ñòðàíàõ, êàê Ïîðòóãàëèÿ,
ßïîíèÿ, ÑØÀ, Èçðàèëü, Øâåöèÿ, Ôèíëÿíäèÿ) è ïðîÿâëÿþòñÿ
ïîëèíåéðîïàòèåé âåãåòàòèâíûõ íåðâîâ è íåðâîâ êîíå÷íîñòåé.
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Ôîðìà ñ ïîðàæåíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû îïèñàíà â
Äàíèè è âåäåò ê ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Â êàæäîì èç ýòèõ ñëó÷àåâ òðàíñòèðåòèí, äåïîíèðîâàííûé â
òêàíÿõ, îòëè÷àåòñÿ îò åãî íîðìàëüíîãî àíàëîãà ëèøü åäèíñòâåí-
íîé àìèíîêèñëîòîé. Âîâëåêàåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî çàìåíà ìåòèî-
íèíà íà âàëèí â ïîëîæåíèè 30.

Äðóãàÿ ìóòàíòíàÿ ôîðìà òðàíñòèðåòèíà îòâåòñòâåííà çà íà-
êîïëåíèå àìèëîèäà ïðè ïîäòèïå àìèëîèäîçà, ñâÿçàííîãî ñî ñòà-
ðåíèåì (ñòàð÷åñêîì ñåðäå÷íîì àìèëîèäîçå, èëè ÀSc1 — amyloid
senile cardiac 1st subtype). Ñóùåñòâóþò è èíûå ðàçíîâèäíîñòè ñå-
íèëüíîãî àìèëîèäîçà (ïàíêðåàòè÷åñêàÿ, ìîçãîâàÿ — ñì. íèæå),
íî ïðè íèõ íåò íàêîïëåíèÿ òðàíñòèðåòèíà.

Íàñëåäñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ è èñëàíäñêèé ñîñóäèñòûé àìèëîè-
äîç, îïèñàííûé ó ïàöèåíòîâ ñ ýòîãî ïðèïîëÿðíîãî îñòðîâà. Îñî-
áåííîñòüþ ìåõàíèçìà äàííîé ôîðìû ñåìåéíîãî àìèëîèäîçà
ñëóæèò íàêîïëåíèå óíèêàëüíîãî ôèáðèëëÿðíîãî êîìïîíåíòà —
AFHGHWA, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíãèáèòîð ëèçîñîìàëü-
íûõ ïåïòèä-ãèäðîëàç öèñòàòèí. Ýòî — åäèíñòâåííûé âèä àìè-
ëîèäîçà, ïðè êîòîðîì ðàñøèôðîâàí ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé
óíèêàëüíóþ ðåçèñòåíòíîñòü àìèëîèäà ê ïåðåâàðèâàíèþ.

¿ Áåëîê b2-ìèêðîãëîáóëèí, ñîñòàâíàÿ ÷àñòü àíòèãåíîâ MHC
êëàññà I è áåëîê íîðìàëüíîé ñûâîðîòêè, íåäàâíî áûë èäåíòèôè-
öèðîâàí êàê ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò àìèëîèäà, äåïîíèðîâàí-
íîãî â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàâøèõñÿ äëèòåëüíîìó èëè ìíî-
ãîêðàòíîìó ãåìîäèàëèçó. Â àìèëîèäå äàííûé ãëîáóëèí ïðèñóò-
ñòâóåò â âèäå ìîíîìåðîâ è äèìåðîâ (Àb2m). Ïðè õðîíè÷åñêîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè ýòîãî
áåëêà âñåãäà óâåëè÷åíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äàííûé ïðîòåèí íå
îòôèëüòðîâûâàåòñÿ äîëæíûì îáðàçîì ïðè ïðîöåäóðå ãåìîäèà-
ëèçà. Â íåêîòîðûõ âûáîðêàõ äî 70% ïàöèåíòîâ íà ïðîäëåííîì
äèàëèçå ðàçâèâàëè àìèëîèäíûå äåïîçèòû â ñèíîâèàëüíîé îáî-
ëî÷êå, ñóñòàâàõ è ñóõîæèëüíûõ âëàãàëèùàõ.

¿ b2-áåëîê àìèëîèäà (ASb2), ïåïòèä ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
4 êÄa (òàêæå íàçûâàåìûé A4), ñîñòàâëÿåò ÿäðî áëÿøåê, íàéäåí-
íûõ â ìîçãå ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, à òàêæå ïðèñóòñòâóåò â àìè-
ëîèäå, äåïîíèðîâàííîì â ñòåíêàõ ìîçãîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ ïðè ýòîì êðàéíå ðàñïðîñòðàíåííîì ãåðèàòðè÷åñêîì çàáîëå-
âàíèè.

Âûçûâàåìûé íàêîïëåíèåì äàííîãî áåëêà àìèëîèäîç èíîãäà
èìåíóþò «ñòàð÷åñêèì ìîçãîâûì». Ñåíèëüíûé ìîçãîâîé àìèëîè-
äîç íåêîòîðûå àâòîðû ýòèîëîãè÷åñêè ñâÿçûâàþò ñ ïðèîíîâîé
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èíôåêöèåé. Àìèëîèä îáíàðóæåí è ïðè äðóãèõ áîëåçíÿõ, ïðèî-
íîâàÿ ýòèîëîãèÿ êîòîðûõ íåñîìíåííà (ñêðåïè ó îâåö, ñèíäðîì
Êðåéöôåëüäòà–ßêîáà ó ëþäåé). Íî àìèëîèä ïðè ýòèõ ïðèîíîïà-
òèÿõ íå ñîäåðæèò êîìïîíåíòà À4.

A4-áåëîê, êàê ïîëàãàþò, ïîëó÷àåòñÿ ïóòåì âû÷ëåíåíèÿ 28
àìèíîêèñëîò èç íàìíîãî áîëüøåãî ïî ìàññå (40 êÄa) ïðåäøåñò-
âåííèêà — ïðîòåèíà ÀÐÐ, êîòîðûé èìååò õàðàêòåðèñòèêè èíòåã-
ðàëüíîãî ìåìáðàííîãî ãëèêîïðîòåèäà, ïðåäñòàâëåí â êðîâè è
öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè è êîäèðóåòñÿ â 21-é õðîìîñîìå.

Àìèëîèäîç ìîæåò áûòü ìåñòíûì, êîãäà äåïîçèòû îãðàíè÷åíû
åäèíñòâåííûì îðãàíîì (î÷àãîì). Ñ òàêèìè ëîêàëüíûìè óçëîâû-
ìè äåïîçèòàìè àìèëîèäà íàèáîëåå ÷àñòî ïðèõîäèòñÿ ñòàëêèâà-
òüñÿ â ëåãêîì, ãîðòàíè, êîæå, ìî÷åâîì ïóçûðå, ÿçûêå è ïåðèîð-
áèòàëüíîé îáëàñòè. Êàê íåîáû÷íûé ñëó÷àé, îïèñàí ìåñòíûé
àìèëîèäîç ìóæñêîãî ïîëîâîãî ÷ëåíà.

Òèï àìèëîèäíîãî ïåðåðîæäåíèÿ, òàê æå êàê õèìè÷åñêàÿ ïðè-
ðîäà àìèëîèäà, ïðè ìåñòíûõ ôîðìàõ ìîæåò âàðüèðîâàòü. Èíîãäà
ýòî — óçåë, îêðóæåííûé ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, è àìèëîèä
ñîäåðæèò òèï AL, ïîäîáíî ïåðâè÷íîìó ñèñòåìíîìó àìèëîèäîçó.

Ðàçíîîáðàçèå ôîðì àìèëîèäîçà äîïîëíÿåòñÿ ìåñòíûìè ýí-
äîêðèííûìè ðàçíîâèäíîñòÿìè. Ýòè àìèëîèäíûå äåïîçèòû ïðî-
èñõîäÿò â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ ìóòàíòíûõ ôîðì ïðîãîðìîíîâ
äèôôóçíûõ ýíäîêðèíîöèòîâ: ïðîêàëüöèòîíèíà — â ìåäóëëÿð-
íûõ êàðöèíîìàõ ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÀÅt), àìèëèíà — â èíñó-
ëèíîìàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (ÀÅp).

Ïðè ìåñòíîì êîæíîì àìèëîèäîçå, íàáëþäàåìîì â ëèõåíîèä-
íûõ ïîðàæåíèÿõ êîæè, èìååòñÿ òèï AD àìèëîèäà. Åãî ôèáðèë-
ëÿðíûé êîìïîíåíò èìååò íåèçâåñòíîå (âîçìîæíî, êåðàòèíîâîå)
ïðîèñõîæäåíèå. Òàê êàê äåðìàòîëîãè÷åñêè êîæíûé àìèëîèä âû-
ãëÿäèò ïî-ðàçíîìó, óñëîâíî âûäåëÿþò åãî ìàêóëÿðíóþ (ADm),
ïàïóëåçíóþ (ADp) è íîäóëÿðíóþ (ADn) ôîðìó.

Íåôèáðèëëÿðíûé P-êîìïîíåíò àìèëîèäà îòëè÷àåòñÿ îò ôèá-
ðèëëÿðíîãî, ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì äëÿ âñåõ õèìè÷åñêèõ ïîä-
òèïîâ àìèëîèäà è òåñíî ñâÿçàí ñ àìèëîèäíûìè ôèáðèëëàìè.

Îáíàðóæåíà èäåíòè÷íîñòü Ð-êîìïîíåíòà è ñûâîðîòî÷íîãî
a1-ãëèêîïðîòåèäà. Äàííûé a1-ãëîáóëèí èìååò ìîëåêóëÿðíóþ
ìàññó 180–220 êÄa è âûñîêîãîìîëîãè÷åí Ñ-ðåàêòèâíîìó áåëêó.
Ïî-âèäèìîìó, êàê è åãî ãîìîëîã, îí ÿâëÿåòñÿ îñòðîôàçíûì áåë-
êîì è åãî ñèíòåç óñèëèâàåòñÿ ïðè ïðåèììóííîì îòâåòå. Ð-êîì-
ïîíåíò, áóäó÷è ãëèêîïðîòåèäîì, îáåñïå÷èâàåò ïîëîæèòåëüíóþ
ðåàêöèþ àìèëîèäà ñ ïåðéîäíîé êèñëîòîé è ðåàêòèâîì Øèôôà
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(PAS-ðåàêöèþ), ÷òî äîëãî ìàñêèðîâàëî íåóãëåâîäíóþ ïðèðîäó
àìèëîèäà.

Êàê óæå óêàçûâàëîñü, àìèëîèäîç ìîæåò ïðîòåêàòü ñóáêëèíè-
÷åñêè.

Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàâèñÿò îò ëîêàëèçàöèè
è ðàçìåðà äåïîçèòîâ, íî, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àþò óâåëè÷åíèå
òîãî èëè èíîãî îðãàíà (ãåïàòîìåãàëèÿ, ñïëåíîìåãàëèÿ, êàðäèî-
ìåãàëèÿ, ìàêðîãëîññèÿ è ò. ä.). Àìèëîèäíî èçìåíåííûå îðãàíû
áîëüøå ïîäâåðæåíû ìåõàíè÷åñêèì òðàâìàì, íàïðèìåð ñîñóäû
ïðè àìèëîèäíîé âàçîïàòèè ÷àñòî êðîâîòî÷àò. Òåì áîëåå, ÷òî
âîçìîæíî ñâÿçûâàíèå è ñåêâåñòðàöèÿ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ êîà-
ãóëÿöèè àìèëîèäîì.

Òèïè÷íûì ïðîÿâëåíèåì àìèëîèäîçà ïî÷åê ñëóæèò ïðîòåèíó-
ðèÿ, à èñõîäîì ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.
Àìèëîèäîç ñåðäöà âåäåò ê ñóïðàâåíòðèêóëÿðíûì àðèòìèÿì, áëî-
êàäàì, çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Àìèëîèäíîå ïå-
ðåðîæäåíèå îðãàíîâ ÆÊÒ ìîæåò âûçûâàòü ãàñòðîèíòåñòèíàëü-
íûå êðîâîòå÷åíèÿ, ìàëüäèãåñòèþ è ìàëüàáñîðáöèþ. Àìèëîèä-
íàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ ìàíèôåñòèðóåò íàðóøåíèÿìè ïðîâåäåíèÿ
èìïóëüñîâ ïî âåãåòàòèâíûì è ñîìàòè÷åñêèì íåðâàì. Êàê äèà-
ãíîñòè÷åñêàÿ ïðîáà, ðàíåå ïðèìåíÿëîñü ââåäåíèå áîëüíûì in

vivo êðàñèòåëÿ êîíãîðîò, ê êîòîðîìó àìèëîèä îáëàäàåò îñîáûì
ñðîäñòâîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà àìèëî-
èäíîãî ïåðåðîæäåíèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ. Ïåðñïåêòèâíûìè íàïðàâëåíèÿìè ëå-
÷åíèÿ àìèëîèäîçà ñëóæàò ïåðåñàäêà ïå÷åíè (÷òî îáðûâàåò ñèí-
òåç åãî ìóòàíòíûõ áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ïðè íàñëåäñòâåííûõ
ôîðìàõ áîëåçíè), à òàêæå ïðèìåíåíèå éîäîäîêñîðóáèöèíà,
ñïîñîáñòâóþùåãî äåçèíòåãðàöèè àìèëîèäà. Îñíîâíûì íàïðàâ-
ëåíèåì ïðè ïðèîáðåòåííûõ ôîðìàõ àìèëîèäîçà ÿâëÿåòñÿ ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíàÿ è (èëè) èììóíîäåïðåññîðíàÿ òåðàïèÿ, à ïðè
èììóíîäèñêðàçèÿõ — ïîäàâëåíèå íåîïëàñòè÷åñêîãî êëîíà — èñ-
òî÷íèêà êîìïîíåíòîâ àìèëîèäà.

Òàêèì îáðàçîì, àìèëîèäîç — äèñïðîòåèíîç, õàðàêòåðèçóþ-
ùèéñÿ íàêîïëåíèåì â òêàíÿõ êðèñòàëëîèäíîãî áåëêîâîãî êîìï-
ëåêñà, óñòîé÷èâîãî ê ïðîòåîëèçó. Îí ðàçâèâàåòñÿ â òåñíîé ñâÿçè
ñ íàðóøåíèåì èììóííîãî è ïðåèììóííîãî îòâåòà.

Â çàêëþ÷åíèå ïðèâîäèì òàáë. 22, õàðàêòåðèçóþùóþ êëèíèêî-
õèìè÷åñêóþ êëàññèôèêàöèþ àìèëîèäîçà (ïî Äæ. Í. Áþêñáàóìó,
ñ èçìåíåíèÿìè).
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Òàáëèöà 22

Êëàññèôèêàöèÿ àìèëîèäîçà

Àìèëîèäíûé ñèíäðîì

Ïðåäøåñòâåííèê
ôèáðèëëÿðíîãî

êîìïîíåíòà
àìèëîèäà

Òèï è ïîäòèï
ôèáðèëëÿðíîãî

êîìïîíåíòà
àìèëîèäà

Ïðèìå÷àíèå

Ïåðâè÷íûé àìèëîèäîç Èììóíîãëîáóëèíû

è èõ öåïè

AL Ïðè ìîíîêëîíàëüíûõ

èììóíîäèñêðàçèÿõ

Âòîðè÷íûé àìèëîèäîç SAA AA Ïðè óñèëåííîì

ïðåèììóííîì

è èììóííîì îòâåòå

Ãåìîäèàëèçíûé àìèëîèäîç β2-ìèêðîãëîáóëèí Aβ2m Ïðè ÕÏÍ

Ñòàð÷åñêèé àìèëîèäîç:

ãåíåðàëèçîâàííûé Òðàíñòèðåòèí ASc1 Âîâëåêàåò ñåðäöå

è ëåãêèå

öåðåáðàëüíûé APrP ASβ (A4)

(ïðèîííûé áåëîê)

Ïðè áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà

ïàíêðåàòè÷åñêèé Àìèëèí AIAPP Ìîæåò îáóñëîâèòü

âòîðè÷íûé ÈÇÑÄ

Íàñëåäñòâåííûé àìèëîèäîç:

íåéðîïàòè÷åñêèé Òðàíñòèðåòèí AF ÀÄ. Òèïè÷íîå íà÷àëî

â 20–50 ëåò, ÷àùå âñåãî

ðåãèñòðèðóåòñÿ

ó ïîðòóãàëüöåâ

ìèîêàðäèîäèñòðîôè÷åñêèé Òðàíñòèðåòèí AFDa ÀÄ. Íà÷àëî ïîñëå

10 ëåò. Ðåãèñòðèðóåòñÿ

÷àùå ó äàò÷àí

íåôðîïàòè÷åñêèé SAA AA Ïðè ñåìåéíîé

ñðåäèçåìíîìîðñêîé

ïåðèîäè÷åñêîé

ëèõîðàäêå (ÀÐ)

ñîñóäèñòûé Öèñòàòèí Ñ AFHGHWA «Èñëàíäñêèé».

Âûçûâàåò

êðîâîèçëèÿíèÿ â ìîçã

ôèíñêîãî òèïà Ãåëüçîëèí Agel Ñåìåéíûé

ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ

ËÏÂÏ

Àïîïðîòåèí À1 ÀÀðîÀ1 Ïîëèíåéðîïàòèÿ —

íåôðîïàòèÿ òèïà Àéîâà

ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê Ëèçîöèì, Àα-öåïü

ôèáðèíîãåíà

ALys, AFib Íåôðîïàòèÿ

áåç ïîëèíåéðîïàòèè

Ìåñòíûé ýíäîêðèííûé

àìèëîèäîç:

â ìåäóëëÿðíîé êàðöèíîìå

ùèòîâèäíîé æåëåçû

Ïðîêàëüöèòîíèí AEt Âûçûâàåò âòîðè÷íûå

ýíäîêðèííûå

ðàññòðîéñòâà

â îïóõîëÿõ êëåòîê

îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà

Ïðîèíñóëèí AEp Âûçûâàåò âòîðè÷íûå

ýíäîêðèííûå

ðàññòðîéñòâà

Ãëàâà 9. ÀÌÈËÎÈÄÎÇ È ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÐÎÖÅÑÑÛ

409



Àìèëîèäíûé ñèíäðîì

Ïðåäøåñòâåííèê
ôèáðèëëÿðíîãî

êîìïîíåíòà
àìèëîèäà

Òèï è ïîäòèï
ôèáðèëëÿðíîãî

êîìïîíåíòà
àìèëîèäà

Ïðèìå÷àíèå

Ìåñòíûé êîæíûé àìèëîèäîç:

ïàïóëåçíûé ? (êåðàòèí?) ADp Ñîïðîâîæäàåòñÿ

ëèõåíèôèêàöèåé êîæè

ìàêóëÿðíûé ? (êåðàòèí?) ADm Ñîïðîâîæäàåòñÿ

ëèõåíèôèêàöèåé êîæè

íîäóëÿðíûé ? (êåðàòèí?) ADn Ñîïðîâîæäàåòñÿ

ëèõåíèôèêàöèåé êîæè
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Ãëàâà 10

ÈÌÌÓÍÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ
È ÎÏÓÕÎËÅÂÛÉ ÐÎÑÒ

Ðàçíîîáðàçíûå àñïåêòû âçàèìîâëèÿíèé èììóíèòåòà è íåîïëà-
çèè óæå îïèñàíû ôðàãìåíòàðíî â ïðåäûäóùèõ ðàçäåëàõ êíèãè.
Êðîìå òîãî, îíêîãåìàòîëîãèè, ïðèìåíèòåëüíî ê ëèìôîèäíûì è
ìàêðîôàãàëüíûì íåîïëàçìàì ñ íåáîëüøèì îáùèì î÷åðêîì åå
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâ, îòâåäåíà ñïåöèàëüíàÿ ãëàâà 8. Òåì
íå ìåíåå, èììóíîîíêîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû îñîáåííî íåîäíî-
çíà÷íî ïîíèìàþòñÿ áîëüøèíñòâîì ñîâðåìåííûõ èììóíîëîãîâ è
îíêîëîãîâ, íå ãîâîðÿ óæå î ìåäèêàõ-«íåñïåöèàëèñòàõ», è ìû
äîëãî íå ðåøàëèñü íà÷àòü ýòî ïîâåñòâîâàíèå, îñòàâëÿÿ åãî íàïî-
ñëåäîê, ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî äëÿ ïîíèìàíèÿ ýòèõ ñëîæíûõ õèòðî-
ñïëåòåíèé ïîíàäîáèòñÿ, êàê ìèíèìóì, çíàíèå âñåãî àðñåíàëà
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ äåÿòåëüíîñòè èììóííîé ñèñòå-
ìû. Îòäàâàÿ ñåáå îò÷åò â âàæíîñòè èììóíîîíêîëîãè÷åñêèõ âçàè-
ìîäåéñòâèé, à òàêæå â òîì, ÷òî ïðîáëåìà ýòà íåèñ÷åðïàåìà è çà-
ñëóæèâàåò íå ãëàâû, à îòäåëüíîãî ðóêîâîäñòâà, â äàííîì ðàçäåëå
ìû ïîñòàðàåìñÿ íàðèñîâàòü õîòÿ áû îáùóþ îíêîèììóíîëîãè÷å-
ñêóþ êàðòèíó.

Òðàäèöèîííî ïðè èçó÷åíèè èììóíîëîãèè è èììóíîïàòîëî-
ãèè ïðîáëåìû âçàèìîäåéñòâèÿ èíòàêòíîé è (èëè) èìåþùåé òå
èëè èíûå äåôåêòû èììóííîé ñèñòåìû ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè
èëè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ òå÷å-
íèÿ îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ñòîÿò îñîáíÿêîì è îñâåùàþò-
ñÿ î÷åíü îäíîáîêî è ñêóïî. Â ó÷åáíîé è, â ðÿäå ñëó÷àåâ, â íàó÷-
íîé ëèòåðàòóðå ïðåâàëèðóåò ïîñòóëàò, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà
çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñïîñîáíà ýôôåêòèâíî ïðîòèâîñòîÿòü ïîÿâ-
ëÿþùèìñÿ íîâîîáðàçîâàíèÿì. Äåòàëüíî, â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðå-
ìåííûì ñîñòîÿíèåì íàóêè, îïèñûâàþòñÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëî-
ãè÷åñêèå îñîáåííîñòè íîâîîáðàçîâàíèé è ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷-
íûå òåîðèè âîçäåéñòâèÿ ýôôåêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû íà
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îïóõîëåâûé ïðîöåññ. Ïðåâàëèðóåò ïðåäñòàâëåíèå î òðåõñòóïåí-
÷àòîì âçàèìîäåéñòâèè îïóõîëåâûõ êëîíîâ è èììóííîé ñèñòåìû:
íà ïåðâîé ñòàäèè èììóííàÿ ñèñòåìà óñïåøíî óíè÷òîæàåò âîçíè-
êàþùèå ìóòàíòíûå êëåòêè, íà âòîðîé — âîçíèêàåò ðàâíîâåñèå
ìåæäó íåþ è ïðîãðåññèðîâàâøèì îïóõîëåâûì êëîíîì, êîòîðîå
ïðåîäîëåâàåòñÿ êàêèìè-ëèáî ãèïåðìóòèðóþùèìè ñóáêëîíàìè â
ðåçóëüòàòå îòáîðà íà óñòîé÷èâîñòü ê äàâëåíèþ èììóíèòåòà (èì-
ìóíîñåëåêöèÿ), à íà òðåòüåé ñòàäèè — çà ñ÷åò óñïåøíîãî èçáåãà-
íèÿ èììóííîãî âîçäåéñòâèÿ è ðåàëèçàöèè èììóíîñóïðåññèè
îïóõîëü ïðîãðåññèðóåò äàëåå [Dunn G. P. et al., 2004]. Ó ÷èòàòåëÿ
íåèçáåæíî ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî èììóíèòåò äîëæåí
áûë áû ðàçíîîáðàçíûìè ñðåäñòâàìè ñâîåâðåìåííî îáíàðóæè-
âàòü è óíè÷òîæàòü îïóõîëåâûå êëåòêè íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ èõ
ðàçâèòèÿ, è îïóõîëåâûé ðîñò ìîã ïðîäîëæàòüñÿ ëèøü â óñëîâèÿõ
òÿæåëîãî èììóíîäåôèöèòà (ñì. ãë. 6). Îäíàêî ýòî íå òàê, õîòÿ,
êîíå÷íî æå, íåîïëàñòè÷åñêèå è ïðåäíåîïëàñòè÷åñêèå êëîíû
êëåòîê âîçíèêàþò â îðãàíèçìå çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ôîðìèðó-
åòñÿ îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå. Âûøå, â ãëàâå 5, ìû óæå ïîêà-
çàëè, ÷òî ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì êàòåãîðèè «ñâîåãî» è
«íåñâîåãî» âåñüìà ðàçìûòû è îòíîñèòåëüíû â ôèçèîëîãèè, à òåì
áîëåå — ïàòîôèçèîëîãèè èììóííîé ñèñòåìû, íå òîëüêî (è ïî-
ðîé íå ñòîëüêî) îíè îïðåäåëÿþò õàðàêòåð îòâåòîâ èììóííîé ñè-
ñòåìû íà àíòèãåíû: îíà òîëåðàíòíà è ê ñåìèàëëîãåííîìó ïëîäó
ïðè áåðåìåííîñòè, è ê ýóáèîòè÷åñêîé ìèêðîôëîðå, è ïîðîé — ê
ïàðàçèòàì, óìåþùèì îò íåå óñêîëüçàòü (ñì. ãë. 3). Êàê çàìå÷àåò
Å. Ï. Õàð÷åíêî (2011), ìíîãèå ãåíû êëåòîê èììóíîíåéðîýíäîê-
ðèííîãî àïïàðàòà ñïîñîáíû, ýêñïðåññèðóÿñü, îáåñïå÷èòü òîëå-
ðàíòíîñòü èììóííîé ñèñòåìû, ïðè÷åì íå òîëüêî ê ñâîèì àíòè-
ãåíàì. Âñå ýòè ãåíû èìåþòñÿ è â îïóõîëåâîé êëåòêå, èçíà÷àëüíî
îáëàäàþùåé ãåíîìîì õîçÿèíà. Ïî÷åìó æå òàê ÷àñòî îáúåêòîì
òåðïèìîãî îòíîøåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû áûâàåò ðàê?

Âîçìîæíîñòè èììóííîé ñèñòåìû â ïëàíå âîçäåéñòâèÿ íà
îïóõîëü äîñòàòî÷íî îãðàíè÷åíû, à îïòèìèçì â îòíîøåíèè ýô-
ôåêòèâíîñòè èììóíîëîãè÷åñêèõ àíòèîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ âåñüìà
áûñòðî îõëàæäàåòñÿ ôàêòàìè î òîì, ÷òî â áîëüøåé ÷àñòè ñëó÷àåâ
îïóõîëü, ðàçâèâøèñü äî îïðåäåëåííîé ñòàäèè, óæå ëèøü â ñàìîé
ìàëîé ñòåïåíè äîñòóïíà èììóííûì âîçäåéñòâèÿì, â òî âðåìÿ
êàê åå ñïîñîáíîñòü èíâàëèäèçèðîâàòü èììóíèòåò íå ïîäëåæèò
ñîìíåíèþ, íå ãîâîðÿ óæå î òîì, ÷òî áîëüøèíñòâî ìåòîäîâ ëå÷å-
íèÿ îïóõîëåé (õèðóðãè÷åñêèé, ëó÷åâîé, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé)
òàêæå çíà÷èìî óãíåòàþò èììóííóþ ñèñòåìó. Îòäåëüíî ñëåäóåò
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ðàññìàòðèâàòü ñåðüåçíîå èììóíîèíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå êî-
ëîññàëüíîãî õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, ñîïðîâîæäàþùåãî ëþáóþ
îïóõîëåâóþ ïàòîëîãèþ ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, íàñòîÿùàÿ ãëà-
âà — íå îäà âîçìîæíîñòÿì èììóííîé ñèñòåìû â áîðüáå ñ îïóõî-
ëÿìè, à òðåçâûé àíàëèç ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î âçàèìîîò-
íîøåíèÿõ èììóíèòåòà è îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Èñòîðèÿ ðàññìàòðèâàåìîãî âîïðîñà êàê îòäåëüíîãî íàó÷íîãî
íàïðàâëåíèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè íà-
ñ÷èòûâàåò áîëåå 100 ëåò è óõîäèò êîðíÿìè â ãåíèàëüíûå ïðåäïî-
ëîæåíèÿ è èçÿùíûå ýêñïåðèìåíòû îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàòå-
ëåé íà÷àëà XX â. Ñîáñòâåííî, ñàìó ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïåðåâèâ-
êó îïóõîëåé âïåðâûå (1875) ïðåäëîæèëè ðîññèéñêèå ó÷åíûå:
âåòåðèíàð Ìñòèñëàâ Àëåêñàíäðîâè÷ Íîâèíñêèé (1841–1914) è
ïàòîëîãîàíàòîì Ìèõàèë Ìàòâååâè÷ Ðóäíåâ (1837–1878). Ïåðâîå
ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå ïðÿìîãî ó÷àñòèÿ èììóíèòåòà
â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé áûëî ïî-
ëó÷åíî òàêæå â Ðîññèè, ïðè èçó÷åíèè ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ó
ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé. Ðàáîòàìè À. Ï. Áðàóíøòåéíà (1909, 1914),
Í. Í. Ïåòðîâà (1910) è À. À. Êðîíòîâñêîãî (1915) áûëî ïîêàçàíî,
÷òî âûæèâøåå èëè ïîëó÷èâøåå íåäîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî
îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà æèâîòíîå ìîæåò ñòàíîâèòüñÿ íåâîñïðè-
èì÷èâûì ê ïîâòîðíûì ïåðåâèâêàì íîâîîáðàçîâàíèÿ. Åñòåñòâåí-
íûì îáúÿñíåíèåì ýòîãî ÿâëåíèÿ ñëóæèò ñïîñîáíîñòü íåîïëàñòè-
÷åñêèõ êëåòîê, ïåðåâèòûõ îò æèâîòíîãî-äîíîðà, äëèòåëüíîå
âðåìÿ ïåðñèñòèðîâàòü â îðãàíèçìå, ÷òî ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ñèëüíîãî èììóííîãî îòâåòà. Ýòè ïèîíåðñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðåäøåñòâóþò ñîâðåìåííûì ïîèñêàì ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ âàêöèí íà îñíîâå îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Âìåñòå ñ òåì, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èçó÷åíèå âçàèìíîãî âëèÿ-
íèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è èììóííîé ñèñòåìû îð-
ãàíèçìà èìååò áîëåå ÷åì âåêîâóþ èñòîðèþ, ïîäàâëÿþùåå áîëü-
øèíñòâî âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ðîëè ýôôåêòîðîâ èììóíèòåòà
íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ êàíöåðîãåíåçà èññëåäîâàíû íåäîñòàòî÷íî.
Ýòî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé íåñâîåâðåìåííîé ïðîôèëàê-
òèêè è äèàãíîñòèêè íîâîîáðàçîâàíèé, íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè
ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ è âûñîêîé ñìåðòíîñòè îíêîëîãè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà.

Ïðåæäå ÷åì ïðèñòóïàòü ê ðàññìîòðåíèþ îñíîâíûõ àñïåêòîâ
âçàèìîîòíîøåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû è îïóõîëåâîãî ðîñòà, ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì äàòü õîòÿ áû êðàòêóþ õàðàêòåðèñòèêó
îäíîìó èç ïðåäìåòîâ âçàèìîäåéñòâèÿ — îïóõîëåâîìó ïðîöåññó.
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ÏÎÍßÒÈÅ ÎÏÓÕÎËÈ. ÈÑÒÎÐÈ×ÅÑÊÈÅ
È ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÊÎÍÖÅÏÖÈÈ ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ

Â ñåðåäèíå XIX â. äàæå ïåðâûé èç ïàòîëîãîâ Ð. Âèðõîâ îáðå÷åííî
çàÿâëÿë: «Íåò íà Çåìëå ÷åëîâåêà, êîòîðûé ìîã áû ñêàçàòü, ÷òî òà-
êîå ðàê». Íî çàòåì âåäóùèå ïàòîëîãè ïðèøëè ê âàæíûì îáîáùå-
íèÿì îòíîñèòåëüíî íåîïëàçèè, êàê òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà. Ë. Àøîôô äàë åìêîå è êðàòêîå îïðåäåëåíèå: «Ýêñöåññ
ðîñòà àâòîíîìíîãî õàðàêòåðà». Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêîìó îïðåäåëå-
íèþ àâñòðàëî-áðèòàíñêîãî îíêîëîãà Ð. À. Âèëëèñà, «Íåîïëàçèÿ —
àíîìàëüíàÿ ìàññà òêàíè, ðîñò êîòîðîé èçáûòî÷åí è íå êîîðäèíè-
ðóåòñÿ ñ îêðóæàþùåé íîðìàëüíîé òêàíüþ, à òàêæå ïðîäîëæàåòñÿ â
òîé æå èçáûòî÷íî-àâòîíîìíîé ìàíåðå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðè÷è-
íû, âûçâàâøåé åãî». Âàæíåéøèìè îòëè÷èÿìè íåîïëàçèè îò äðó-
ãèõ ãèïåðáèîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ðîñòà ñëóæàò:

¿ ñïîñîáíîñòü íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ðàçìíîæàòüñÿ áåç ïî-
áóäèòåëüíîãî ñèãíàëà ñî ñòîðîíû ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (àâ-
òîíîìèÿ, àóòîõòîííîñòü ðîñòà);

¿ îòñóòñòâèå ó íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ñïîñîáíîñòè ê àïîï-
òîçó, òî åñòü åñòåñòâåííîé ãèáåëè êàê ýëåìåíòó êîíå÷íîé
äèôôåðåíöèðîâêè («ðîñò áåç îïðåäåëåííîãî çàêàí÷èâà-
íèÿ», ïî îòå÷åñòâåííîìó îíêîëîãó Í. Í. Ïåòðîâó).

Ñîãëàñíî ïðèíöèïó Ä. Ãàíçåìàíà — Ò. Áîâåðè — Í. Í. Ïåò-
ðîâà, â îñíîâå íåîïëàçèè ëåæàò ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè. Ïî
À. Ã. Êíóäñîíó, íåîïëàçèÿ ôîðìèðóåòñÿ íà ìîíîêëîíàëüíîé îñíî-
âå (â îòëè÷èå îò ïîëèêëîíàëüíûõ ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ),
ïðè÷åì â îíêîãåíåçå íåîáõîäèìî íàêîïëåíèå íåñêîëüêèõ ñîìà-
òè÷åñêèõ ìóòàöèé, ïðîèñõîäÿùèõ â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ãåíîìà, ïîä
äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ìóòàãåíîâ è â ðàçíîå âðåìÿ — íî â ïðåäå-
ëàõ îäíîãî è òîãî æå ýâîëþöèîíèðóþùåãî â îðãàíèçìå êëîíà
êëåòîê («ìíîãîøàãîâûé êàíöåðîãåíåç»). Ìíîãîøàãîâîñòü è ïîëè-
ýòèîëîãè÷íîñòü êàíöåðîãåíåçà äîêàçàíû Êíóäñîíîì íà ìîäåëè
ðåòèíîáëàñòîìû, ðàçâèòèå êîòîðîé òðåáóåò äâóõ ðàçíîâðåìåí-
íûõ ìóòàöèé ðàçíûõ ãåíîâ â îäíîì êëîíå. Ïàòîãåíåç íåîïëàçèè,
ïî îáùåïðèíÿòîé â íàøå âðåìÿ êîíöåïöèè áðèòàíñêîãî áèîëîãà
Ëåñëè Ôîóëäñó (1902–1974), âñåãäà ïðåäóñìàòðèâàåò «îïóõîëåâóþ
ïðîãðåññèþ», òî åñòü òàêóþ ýâîëþöèîííóþ äèâåðãåíöèþ îïóõî-
ëåâîãî êëîíà, êîòîðàÿ, â öåëîì, óâåëè÷èâàåò åãî ðàçíîîáðàçèå,
âûæèâàåìîñòü, ðåçèñòåíòíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâóþùèì â
îðãàíèçìå ôàêòîðàì îòáîðà (èììóííûì, ëå÷åáíûì âîçäåéñòâè-
ÿì è ò. ä.). Èòîãîì ýòîãî áóäåò áîëåå èëè ìåíåå áûñòðîå íàðàñòà-
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íèå ÷èñëåííîñòè êëîíà è åãî ðàññåëåíèå, âêëþ÷àÿ âàæíåéøèé
îòëè÷èòåëüíûé ïðèçíàê çëîêà÷åñòâåííûõ íåîïëàçì — ìåòàñòà-
çèðîâàíèå.

Îïóõîëåâûé ðîñò — òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ðàçðàñ-
òàíèÿ òêàíè, ñîñòîÿùåé èç êëåòîê, ÷àñòü èç êîòîðûõ îáëàäàåò
âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ. Îïóõîëåâûå êëîíû õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ íàðóøåííûì êîíòðîëåì êëåòî÷íîãî öèêëà, à òàê-
æå íàðóøåííîé ìîðôîôèçèîëîãè÷åñêîé è áèîõèìè÷åñêîé äèô-
ôåðåíöèðîâêîé, ñî ñïîñîáíîñòüþ óñêîëüçàòü îò íàäçîðà ýôôåê-
òîðîâ èììóííîé ñèñòåìû è èíãèáèðóþùèõ ñèãíàëîâ îðãàíèçìà.
Íåîïëàñòè÷åñêèå (îïóõîëåâûå, çëîêà÷åñòâåííûå, òðàíñôîðìèðî-
âàííûå) êëåòêè ñïîñîáíû ïðîäîëæàòü ðàçâèòèå íå òîëüêî â ïðå-
äåëàõ èñõîäíîé òêàíè â ðàìêàõ ïðèâû÷íîãî èì îêðóæåíèÿ, íî è
â äðóãèõ òêàíÿõ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èíâàçèâíûé ðîñò è ìåòàñòà-
çèðîâàíèå îïóõîëåé, ñ ôîðñèðîâàíèåì áàçàëüíûõ ìåìáðàí è ñî-
ñóäèñòûõ ñòåíîê. Ðóìûíñêèé áèîëîã Ì. Ìèð÷à ìåòêî íàçâàë íå-
îïëàçìó «êîëîíèàëüíûì ïàðàçèòîì», íàïîäîáèå ìóðàâåéíèêà, ñî
ñïåöèàëèçèðîâàííûìè íà îïðåäåëåííûå çàäà÷è ñóáêëîíàìè, ïî-
äîáíûìè ôóíêöèîíàëüíûì ðàçíîâèäíîñòÿì ìóðàâüåâ èëè òåð-
ìèòîâ, ïðîèñõîäÿùèõ îò îäíîé ìàòêè.

Îíêîëîãèÿ — îäíà èç ñòàðåéøèõ îáëàñòåé ìåäèöèíû, ñ þíîé
èììóíîëîãèåé îíà ïîðîäíèëàñü ïîñëå ìíîãîâåêîâîãî ðàçâèòèÿ.
Áîëüøîå âíèìàíèå âîïðîñàì ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé óäåëÿëè åâðîïåéñêèå è âîñòî÷íûå èññëåäîâà-
òåëè ýïîõè àíòè÷íîñòè è Ñðåäíèõ âåêîâ: Ãèïïîêðàò (~460–360 ãã.
äî í. ý.), Àâë Êîðíåëèé Öåëüñ (~25 ã. äî í. ý. — 50 ã. í. ý.), Êëàâ-
äèé Ãàëåí (129/31?–200/17?), îõàðàêòåðèçîâàâøèé ðàê êàê
«áîëåçíü ïîêèíóòûõ æåíùèí», Ôàáðèöèé (1537–1619 ãã.), èõ
àðàáî-ïåðñèäñêèå êîëëåãè: Àâèöåííà (960–1037 ãã.), Àð-Ðàçè
(~865–925 ãã.). Âìåñòå ñ òåì, äî êîíöà XVIII — ñåðåäèíû XIX â.
èçó÷åíèå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé íîñèëî ïðåèìóùåñòâåííî
ðåãèñòðàöèîííî-îïèñàòåëüíûé õàðàêòåð, ëå÷åíèå ñâîäèëîñü ê ïî-
ïûòêàì óäàëåíèÿ, è íå ïðåäïðèíèìàëîñü óñèëèé äëÿ ñîçäàíèÿ
åäèíîé öåëîñòíîé ñèñòåìû, óâÿçûâàþùåé âîïðîñû ýòèîëîãèè,
ýïèäåìèîëîãèè è ïàòîãåíåçà íîâîîáðàçîâàíèé ñ èõ êëèíè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè è ìåòîäàìè ýëèìèíàöèè îïóõîëåé. Íåîáõîäè-
ìûì òîë÷êîì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ îíêîëîãèè êàê ñàìîñòîÿòåëüíîé
ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé íàóêè â êîíöå XVIII — ïåðâîé
ïîëîâèíå XIX â. ïîñëóæèëî àêòèâíîå âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ
ïðàêòèêó è ýêñïåðèìåíò ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé è äîñòèæåíèé
ñìåæíûõ äèñöèïëèí (ôèçèêè, õèìèè, ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè,
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áèîëîãèè è äð.). Ïåðâûì íà ýòîì íîâîì ïóòè áûë ñýð Ïåðñèâàëü
Ïîòò (1714–1788), íàó÷íî äîêàçàâøèé ñâÿçü ñàæè è ðàêà ìîøîí-
êè ó ëîíäîíñêèõ òðóáî÷èñòîâ, ÷òî ñòàëî îñíîâîé ïåðâîé ïðîôè-
ëàêòè÷åñêîé ïðîãðàììû.

Â ïðîöåññå ñòàíîâëåíèÿ îíêîëîãèè ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýòèî-
ëîãèè è ìåõàíèçìàõ íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðåòåðïåëè çíà-
÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ.

Îòäàâàÿ äîëæíîå (ðèñ. 48) ãèïîòåçàì äèçýìáðèîãåíåçà, ìåõà-
íè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ, õèìè÷åñêîãî, ëó÷åâîãî êàíöåðîãåíåçà,
äèñìåòàáîëè÷åñêîé è ïàðàçèòàðíîé (ïîçæå — âèðóñíîé è âèðóñ-
íî-ãåíåòè÷åñêîé) òåîðèÿì è äðóãèì êîíöåïöèÿì, îáúÿñíÿþùèì
ðàçâèòèå îïóõîëåâîãî ðîñòà ðàçíîîáðàçíûìè âîçäåéñòâèÿìè (ñì.
À. Ì. Çàé÷èê, Ë. Ï. ×óðèëîâ «Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ áîëåçíåé è
ñèíäðîìîâ», 2005, ãë. 3.1), ñêîíöåíòðèðóåìñÿ íà áîëåå èëè ìåíåå
óñòîÿâøåéñÿ ñîâðåìåííîé ñèíòåòè÷åñêîé êîíöåïöèè, õîòÿ, íå-
ñìîòðÿ íà î÷åâèäíûé ïðîãðåññ â ðàçâèòèè ôóíäàìåíòàëüíîé è
êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè, îêîí÷àòåëüíî ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýòèîëî-
ãèè è ìåõàíèçìàõ êàíöåðîãåíåçà íå ñôîðìèðîâàíû è â íàøå âðåìÿ.

Ñîâðåìåííàÿ îíêîãåííî-àíòèîíêîãåííàÿ òåîðèÿ â ãëàâíîì
ñôîðìèðîâàëàñü â 80-å ãîäû ÕÕ âåêà. Â åå îñíîâå ëåæèò ïðåä-
ñòàâëåíèå î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèÿõ ðàáîòû
ïðîòîîíêîãåíà (ïðîòîîíêîãåí µ îíêîãåí), âûõîäå åãî àêòèâíî-
ñòè èç-ïîä ñóïðåññîðíîãî äåéñòâèÿ àíòèîíêîãåíîâ îðãàíèçìà,
óòðà÷èâàåìûõ èëè ïîäàâëÿåìûõ ïðè ìóòàöèÿõ. Â íåèçìåíåííîé
êëåòêå ïðîòî- è àíòèîíêîãåíû ôóíêöèîíèðóþò êàê åäèíûé, ôè-
ëîãåíåòè÷åñêè âûðàáîòàííûé àíñàìáëü, îáåñïå÷èâàþùèé ïîëíîå
è ñâîåâðåìåííîå âûïîëíåíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû êëåòêè,
åå àäàïòàöèþ ê äåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ñðåäû, ðàçìíîæå-
íèå è êîíå÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó — òî åñòü ãèáåëü áåç óùåðáà
äëÿ ðàçâèòèÿ è æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà.
Âìåñòå ñ òåì îáåñïå÷èâàåòñÿ íåîáõîäèìàÿ äëÿ ðåãåíåðàöèè, ðîñ-
òà è ôóíêöèé ðÿäà êëåòîê, â ÷àñòíîñòè èììóííûõ, ôèçèîëîãè÷å-
ñêàÿ ýêñïðåññèÿ ïðîòîîíêîãåíîâ è óìåðåííûå ïëàñòè÷íîñòü è
ìóòàáåëüíîñòü êëåòîê, íàïðèìåð ëèìôîöèòîâ (ñì. ãë. 4). Íàðó-
øåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ êîäèðóåìûõ ýòèìè ãåíàìè áåëêîâ è ïîÿâëå-
íèå íîâûõ, íå õàðàêòåðíûõ äëÿ íåèçìåíåííîé êëåòêè ïðîäóêòîâ
èõ ýêñïðåññèè ïðèâîäÿò ê ïåðåñòðîéêå ìåòàáîëèçìà êëåòêè, èç-
ìåíåíèþ åå èíôîðìàöèîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìèêðîîêðóæå-
íèåì è îðãàíèçìîì â öåëîì, ïðèîáðåòåíèþ èíûõ, îòëè÷íûõ îò
íîðìû, ìîðôîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è ñâîéñòâ, òî åñòü ê
ìàëèãíèçàöèè (îçëîêà÷åñòâëåíèþ) êëåòêè.
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Ïðîòîîíêîãåíû — ãåíû, íåïðåìåííî èìåþùèåñÿ ó ëþáûõ

êëåòîê, â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáåñïå÷èâàþùèå êîäèðî-
âàíèå öèêëèíîâ è öèêëèíçàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç (îñíîâíûå
êîíòðîëåðû êëåòî÷íîãî öèêëà), ñòèìóëèðóþùèå ïðîäóêöèþ
ôàêòîðîâ ðîñòà, ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ äëÿ íèõ è ïîñòðåöåï-
òîðíûõ ôàêòîðîâ (â òîì ÷èñëå íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè) è (èëè)
áëîêèðóþùèå èëè èíãèáèðóþùèå ìåõàíèçìû àïîïòîçà. Â íîð-
ìå îíè íàõîäÿòñÿ ïîä ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì îðãàíèçìà. Ðàç-
áëîêèðîâàíèå (ñïîíòàííîå èëè ïîä âîçäåéñòâèåì ìóòàöèé, âû-
çâàííûõ õèìè÷åñêèìè, ôèçè÷åñêèìè è (èëè) áèîëîãè÷åñêèìè
êàíöåðîãåíàìè) ïðîòîîíêîãåíà âûâîäèò åãî àêòèâíîñòü èç-ïîä
êîíòðîëÿ âíåøíèõ è âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì è
ñïîñîáíî ïðèâåñòè ê îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè êëåòêè. Àêòè-
âàöèÿ ïðîòîîíêîãåíà âîçìîæíà ïî ìåõàíèçìàì àìïëèôèêàöèè

(óâåëè÷åíèå ïðåäñòàâèòåëüñòâà ãåíà â ãåíîìå êëåòêè), óñèëåíèÿ
ýêñïðåññèè (óâåëè÷åíèå âûõîäà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ãåíà — ìî-
ëåêóë ÐÍÊ è (èëè) ïðîòåèíîâ) è óâåëè÷åíèÿ ñîáñòâåííîé àê-
òèâíîñòè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Àíòèîíêîãåíû — ãåíû — îïóõîëåâûå ñóïðåññîðû, îáåñïå÷è-
âàþùèå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíûå ïðîöåññû
â êëåòêå è àêòèâèðóþùèå ìåõàíèçìû àïîïòîçà, ÿâëÿþòñÿ âåäó-
ùèì ôèëîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ñîõðàíåíèÿ ñòàáèëüíîñòè
ðåàëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû îðãàíèçìà. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî ìóòàöèè àíòèîíêîãåíîâ ïðè îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè
ïðîèñõîäÿò ÷àùå, ÷åì ìóòàöèè ïðîòîîíêîãåíîâ, è âíîñÿò áîëüøèé
âêëàä â ðàçâèòèå íîâîîáðàçîâàíèé.

×ðåçâû÷àéíî âàæíî, ÷òî îäíîìîìåíòíîãî äåéñòâèÿ êàíöåðî-
ãåíîâ äëÿ çàïóñêà ìåõàíèçìîâ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè íåäî-
ñòàòî÷íî: äëÿ íà÷àëà è ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà íåîáõîäèìî
òàêæå âîçäåéñòâèå íà èíèöèèðîâàííóþ êëåòêó ïðîìîòèðóþùèõ
ôàêòîðîâ. Â êà÷åñòâå ýòèõ àãåíòîâ ìîãóò âûñòóïàòü òå æå ýêçî-
ãåííûå ôàêòîðû, êîòîðûå âûçâàëè ïåðâè÷íîå ïîâðåæäåíèå ãå-
íåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòêè, à òàêæå ýíäîãåííûå: ôàêòîðû ðîñ-
òà, ãîðìîíû, àóòàêîèäû. Ýòî ìîãóò áûòü èíûå ïî îòíîøåíèþ ê
ïåðâè÷íûì êàíöåðîãåíû, íàïðèìåð èçëó÷åíèå, öèêëè÷åñêèå óã-
ëåâîäîðîäû è äðóãèå ñîåäèíåíèÿ — ïðè ïåðâè÷íî âèðóñíîé ýòè-
îëîãèè íà÷àëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ëèáî íàîáîðîò. Êðîìå òîãî,
èìååò îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå è íåäîñòàòî÷íàÿ ðàáîòà ýôôåêòî-
ðîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ïî îáíàðóæåíèþ è ýëèìè-
íàöèè íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê èëè äàæå ïðîìîöèÿ îïóõîëè ïðî-
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äóêòàìè èììóííîé ñèñòåìû, ïî âûðàæåíèþ Å. Ï. Õàð÷åíêî
(2011): «âðàãà è äðóãà îïóõîëè îäíîâðåìåííî».

Êàê ïðàâèëî, íå ìóòàöèÿ îäíîãî ãåíà ïðèâîäèò ê ìàëèãíè-
çàöèè, ïî òåîðèè ìíîãîøàãîâîãî êàíöåðîãåíåçà, óïîìÿíóòîé
âûøå, äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî íåñêîëüêî ñëó÷àéíûõ ìóòàöèé (â
ñðåäíåì — 5–9) — «êðèòè÷åñêèé ëèìèò» — â ðàçëè÷íûõ ïðîòî-
è àíòèîíêîãåíàõ êëåòêè.

Äîñòèæåíèå êðèòè÷åñêîãî ëèìèòà ìóòàöèé îáûêíîâåííî íå
ÿâëÿåòñÿ îäíîìîìåíòíûì ïðîöåññîì è ðàñòÿíóòî â òå÷åíèå îïðå-
äåëåííîãî, ïîðîé î÷åíü äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ýòèì ôàêòîðîì, â
ñîâîêóïíîñòè ñ ïðåñåíèëüíûìè ýíäîêðèííûìè èçìåíåíèÿìè,
èììóíîäåôèöèòàìè, äëèòåëüíîñòüþ ýêñïîçèöèè êàíöåðîãåííûõ
àãåíòîâ è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà, îáúÿñíÿåòñÿ íàðàñòàíèå îáùåé
îíêîçàáîëåâàåìîñòè â ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ. Ïîêàçàíî,
÷òî áîëåå 90% âñåõ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñòàðøå 45 ëåò. Îäíà-
êî íåêîòîðûå çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ âñòðå÷àþòñÿ â
ìîëîäîì âîçðàñòå è íå ðåãèñòðèðóþòñÿ ó ïîæèëûõ ëþäåé ëèáî
ðåäêè ó íèõ: òàêîâû «ñàðêîìà» Þèíãà, îïóõîëü Âèëüìñà, òåðàòî-
ìû è òåðàòîáëàñòîìû, ïîëèíåîïëàñòè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïðè ñèí-
äðîìå Áåêóèòà–Âàéçìåíà (Âèçåìàíà) — ñì. Ãëîññàðèé, îñòðûé
ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç è äð. (ñì. ãë. 8).

ÎÏÓÕÎËÅÂÀß ÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈß.
ÏÐÈÇÍÀÊÈ È ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÊËÅÒÊÈ

Îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ — äèíàìè÷åñêèé ïîëèñòàäèéíûé
ïðîöåññ ïðèîáðåòåíèÿ êëåòêîé ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷íûõ îò èñ-
õîäíîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ è ñïåêòðà
âûïîëíÿåìûõ ôóíêöèé, íàïðàâëåííûõ íà çàùèòó îò ýëèìèíèðó-
þùèõ ôàêòîðîâ ñðåäû, îáåñïå÷èâàþùèõ âûñîêèé ïðîëèôåðà-
òèâíûé ïîòåíöèàë ÷àñòè êëåòîê îïóõîëåâîé òêàíè è èõ ñïîñîá-
íîñòü ê èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ.

Øèðîêèé ñïåêòð ñèíòåçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, ÷àñòî íåõàðàê-
òåðíûõ äëÿ êëåòîê èñõîäíîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà, ïîçâîëÿåò
ñîçäàòü óñëîâèÿ äëÿ íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåîïëàñòè-
÷åñêèõ êëåòîê â ðàçíÿùèõñÿ óñëîâèÿõ àãðåññèâíîãî âîçäåéñòâèÿ
âíåøíåé ñðåäû è äëÿ ïîñëåäóþùåé ýêñïàíñèè â òêàíè è îðãàíû
îðãàíèçìà. Ïîñòîÿííûå ìèêðîýâîëþöèîííûå ïðîöåññû â òêàíè
îïóõîëè èëè ëåéêîçíîì êëîíå ïðè íàëè÷èè ïîâûøåííîé èçìåí-
÷èâîñòè èõ êëåòîê è äåéñòâèè åñòåñòâåííûõ è ÿòðîãåííûõ ôàêòî-
ðîâ îòáîðà ïðèâîäÿò ê ðàäèêàëüíîìó èçìåíåíèþ çëîêà÷åñòâåí-
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íûõ êëåòîê è ïðèîáðåòåíèþ èìè ñëåäóþùèõ õàðàêòåðíûõ íåî-
ïëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ:

1. Âîçíèêíîâåíèå ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè — óíèâåðñàëüíîãî
äëÿ âñåõ âèäîâ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé êà÷åñòâåííîãî
ïðîöåññà äåñòàáèëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ñ óìåíüøåíè-
åì òî÷íîñòè âîñïðîèçâåäåíèÿ ãåíîìà êëåòêè ïðè êîïèðîâàíèè ñ
îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ ñïîí-
òàííûõ ìóòàöèé. Íåñòàáèëüíîñòü êëåòî÷íîãî ãåíîìà ïðåæäå
âñåãî ñâÿçàíà ñ äèñôóíêöèåé ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ ïðîëèôåðàöèè
(ð53, pRb è äð.). Ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ âàæíåé-
øåé õàðàêòåðèñòèêîé íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê, îñíîâîé äëÿ íà-
ðàñòàíèÿ êîëè÷åñòâà ìóòàöèé ñ êàæäûì èõ äåëåíèåì (ïðèîáðå-
òåíèå êëåòêîé òàê íàçûâàåìîãî «ìóòàòîðíîãî» ôåíîòèïà).

Ýòè ìåõàíèçìû ëåæàò â îñíîâå âîçíèêíîâåíèÿ ãåíåòè÷åñêè
íåîäíîðîäíûõ ñóáêëîíîâ íîâîîáðàçîâàíèÿ è èõ îáîñîáëåíèÿ, òî
åñòü îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ïî Ë. Ôîóëäñó (ñì. âûøå). Âïåðâûå
íà ñâÿçü íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà êëåòîê îïóõîëè è èõ ïðîãðåñ-
ñèâíîãî îçëîêà÷åñòâëåíèÿ óêàçàë P. C. Novell â 1976 ã.

2. Îòíîñèòåëüíàÿ àâòîíîìíîñòü îò ðåãóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ îð-

ãàíèçìà, àêòèâèðóþùåãî èëè èíãèáèðóþùåãî ìåõàíèçìû ïðîëè-
ôåðàöèè è èíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòêè. Â íîðìå
èíèöèàöèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîèñõîäèò ïðè ðàñòîðìàæèâàíèè
àêòèâíîñòè ïðîëèôåðàòèâíûõ ãåíîâ ïîä äåéñòâèåì ïîñòóïèâ-
øèõ ñèãíàëîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ðàçìíîæåíèå êëåòêè (íàïðèìåð,
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ èëè óíèâåðñàëüíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, ãîð-
ìîíîâ, öèòîêèíîâ, àóòàêîèäîâ). Îòíîñèòåëüíàÿ àâòîíîìíîñòü
íåîïëàñòè÷åñêîé êëåòêè äîñòèãàåòñÿ ïóòåì óìåíüøåíèÿ (äî ïîë-
íîãî èñ÷åçíîâåíèÿ) çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ,
îáåñïå÷èâàþùèõ âîñïðèÿòèå èíãèáèðóþùèõ ðîñò ñèãíàëîâ, è
(èëè) íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è.
Êðîìå òîãî, íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ñïîñîáíû ê ïîâûøåííîé
ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ è ïîñòðåöåïòîðíûõ ñòðóêòóð äëÿ àóòàêî-
èäíûõ è ãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, â òîì ÷èñëå èìè ñàìèìè
ñèíòåçèðóåìûõ èëè ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóêòîì ðàáîòû íåèçìåíåí-
íûõ êëåòîê îðãàíèçìà, íàõîäÿùèõñÿ ïîä âëèÿíèåì ðàñòóùåé
îïóõîëè. Òàêèì îáðàçîì, îíè óòðà÷èâàþò çàâèñèìîñòü îò ðîñòî-
âûõ ñèãíàëîâ, è äàæå åñëè èõ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü íå
î÷åíü âåëèêà, îíà ñïîíòàííà è ñîõðàíÿåòñÿ äîëãèé ïåðèîä æèç-
íè êëîíà ó çíà÷èòåëüíîé åãî ÷àñòè, ÷òî äàåò ôîðìèðóþùåìóñÿ
«êîëîíèàëüíîìó ïàðàçèòó» ñåëåêòèâíûå ïðåèìóùåñòâà ïåðåä
íîðìàëüíûìè êëîíàìè, îáèòàþùèìè â òêàíÿõ.
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3. Ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ïðîöåññû àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ óç-
ëîâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè íîâîîáðàçîâàíèÿ. Ãëàâíûì ïðîöåñ-
ñîì, ïîçâîëÿþùèì óâåëè÷èâàòü èõ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ, òî
åñòü ôîðìèðîâàòü îïóõîëåâûé óçåë, ñëóæèò èìåííî èíãèáèðîâà-
íèå àïîïòîçà, à íå óñêîðåíèå ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê. Ìèòîòè÷å-
ñêèé êîýôôèöèåíò â çäîðîâîé ïå÷åíè âûøå, ÷åì â áîëüøèíñòâå
íåîïëàçì, êðîìå ñàìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì è äèçýìáðèî-
ãåíåòè÷åñêèõ îïóõîëåé. Áåçóäåðæíîñòü ðîñòà íå â ñêîðîñòè ìè-
òîçîâ, à â îòñóòñòâèè çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè.

Îñíîâíûå ìåõàíèçìû èíàêòèâàöèè àïîïòîçà ïðè çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ñâÿçàíû ñî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûìè íàðóøåíèÿìè ðàáîòû ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ êëåòîê, íàïðè-
ìåð ð53.

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîé áëîêàäû àïîïòîçà, äëÿ íåîïëàñ-
òè÷åñêèõ êëåòîê õàðàêòåðíà ïðîäóêöèÿ ñîåäèíåíèé, ñïîñîáñòâó-
þùèõ èõ âûæèâàíèþ ïðè âîçäåéñòâèè ïðîàïîïòîãåííûõ ôàêòî-
ðîâ (ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå, èì-
ìóííûå öèòîêèíû è ò. ï.).

4. Ñïîñîáíîñòü èçìåíÿòü àêòèâíîñòü êëåòîê-ýôôåêòîðîâ èì-

ìóííîé ñèñòåìû, èíèöèèðîâàòü â íèõ ìåõàíèçìû àïîïòîçà è óñêî-

ëüçàòü îò âîçäåéñòâèÿ ãóìîðàëüíûõ è ÷àñòè÷íî — êëåòî÷íûõ ýô-

ôåêòîðîâ èììóíèòåòà. Íåäîñòàòî÷íàÿ ýëèìèíàöèÿ íåîïëàñòè÷å-
ñêèõ êëåòîê ýôôåêòîðàìè èììóííîé ñèñòåìû èãðàåò áîëüøóþ
ðîëü â ìåõàíèçìàõ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ïðèâîäÿ ê îçëîêà÷å-
ñòâëåíèþ ôåíîòèïà êëåòîê îïóõîëè, çà ñ÷åò âîçíèêíîâåíèÿ è
ïîñòåïåííîãî ïðåâàëèðîâàíèÿ â îïóõîëåâîé òêàíè ñóáêëîíîâ
íîâîîáðàçîâàíèÿ, òîðïèäíûõ ê âîçäåéñòâèþ èììóííîé ñèñòåìû
(«íåèììóíîãåííûõ»).

Îãðîìíóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò ñïîñîáíîñòü íåîïëàçì ïðè-
âëåêàòü CD4+-ëèìôîöèòû è ñïîñîáñòâîâàòü èõ ïðåâðàùåíèþ â
Ò-ðåãóëÿòîðû (ñì. ãë. 4 è 6), èíãèáèðóþùèå èììóííûé îòâåò íà
îïóõîëü è âûäåëÿþùèå ôàêòîðû àíãèîãåíåçà, ïðîâîöèðóÿ âî-
êðóã îïóõîëè âÿëîòåêóùåå õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå òèïà òîãî,
êîòîðîå âåäåò ïðè ïëàöåíòàöèè ê ñîçäàíèþ âîêðóã ïëîäà âûãîä-
íîãî è íåîáõîäèìîãî åìó áàðüåðà (ñì. â ãë. 3 è 5 îá èììóííûõ
âçàèìîîòíîøåíèÿõ ìàòåðè è ïëîäà). Â ñëåäóþùåì ðàçäåëå ìû
áîëåå ïîäðîáíî îñòàíîâèìñÿ íà âîïðîñàõ âçàèìíîãî íåîäíî-
çíà÷íîãî âëèÿíèÿ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê è ýôôåêòîðîâ èì-
ìóííîé ñèñòåìû íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà.
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5. Íåîáðàòèìîå íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ ìîðôîôèçèîëîãè÷åñêîé

è áèîõèìè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è ìåõàíèçìîâ èõ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ñ «ìèêðîîêðóæåíèåì» — ñîñåäíèìè êëåòêàìè è òêàíå-

âûì ìàòðèêñîì çàêëþ÷àåòñÿ â óòðàòå òðàíñôîðìèðîâàííîé êëåò-
êîé çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ôóíêöèé è îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ,
ñâîéñòâåííûõ èñõîäíîé êëåòêå-ïðåäøåñòâåííèöå (àíàïëàçèÿ —
ñì. íèæå) è â ïðèîáðåòåíèè íîâûõ êà÷åñòâ, íàïðàâëåííûõ íà
îáåñïå÷åíèå æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, åå âûñîêîé ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè, ïðîöåññîâ èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
(àòèïèçì).

Êðàéíåé ôîðìîé îïèñûâàåìûõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ôåíîìåí àíàïëàçèè — íàðóøåíèå
äèôôåðåíöèðîâêè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê âïëîòü äî ïîëíîé
óòðàòû èìè ïðèçíàêîâ ìîðôîëîãè÷åñêîé, ôèçèîëîãè÷åñêîé è
áèîõèìè÷åñêîé èäåíòè÷íîñòè. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïî-
çâîëÿþò òåîðåòè÷åñêè ðàññìàòðèâàòü ïîäîáíóþ äåäèôôåðåíöè-
ðîâêó â ðÿäó ïîêîëåíèé êëåòîê êàê îáðàòèìûé ôèëîãåíåòè÷åñêè
âûðàáîòàííûé êîìïëåêñ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé êëåòêè íà äåéñò-
âèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ñðåäû.

6. Èììîðòàëèçàöèÿ, òî åñòü îòñóòñòâèå ðåïëèêàòèâíîãî ñòà-
ðåíèÿ, ïðåîäîëåíèå ëèìèòà Õåéôëèêà [Hayflick L., Moorhe-
ad P., 1961], âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè òåëîìåðàçû
(òåëîìåðíàÿ òåðìèíàëüíàÿ òðàíñôåðàçà) — ôåðìåíòà, îáåñïå-
÷èâàþùåãî îòñóòñòâèå ñîêðàùåíèÿ äëèíû òåëîìåð ïðè êëåòî÷-
íîì äåëåíèè, ïóòåì äîñòðîéêè òåëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé de novo. Ýòî âïåðâûå ïðåäñêàçàíî â 1973 ã. îòå÷åñòâåííûì
áèîëîãîì À. Ì. Îëîâíèêîâûì (è âïîñëåäñòâèè äîêàçàíî Íîáå-
ëåâñêèìè ëàóðåàòàìè 2009 ã. Ý. Áëýêáåðí, Ê. Ãðåéäåð è Äæ.
Øîñòàêîì). Â íîðìå ïðè êàæäîì äåëåíèè êëåòêè ïðîèñõîäèò
ïîòåðÿ íåñêîëüêèõ êîíöåâûõ íóêëåîòèäîâ (òåëîìåð) èç-çà îñî-
áåííîñòåé ñèíòåçà ìîëåêóëû ÄÍÊ (òîëüêî íà÷èíàÿ ñ 3'-ãðóï-
ïû). Ïîñòåïåííî äîñòèãàåòñÿ îïðåäåëåííûé ïðåäåë äåëåíèé
(ëèìèò Õåéôëèêà), îáóñëîâëåííûé ýòîé ñòðóêòóðíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ ÄÍÊ êëåòêè è ïðèâîäÿùèé ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî
öèêëà â ôàçàõ G1 èëè G2. Îïûòû Ë. Õåéôëèêà è Ï. Ìóðõåäà
(1961) ïîêàçàëè, ÷òî íîðìàëüíûå äèïëîèäíûå ôèáðîáëàñòû
ðàííåãî ýìáðèîíà ÷åëîâåêà ñïîñîáíû â êóëüòóðå êëåòîê óäâàè-
âàòüñÿ îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðàç — ïðèìåðíî 50–52, ïîãèáàÿ ïî-
ñëå ýòîãî áåç âèäèìûõ ïðè÷èí. Êóëüòèâèðîâàíèå ðàçíûõ êëåòîê
â èñêóññòâåííîé ñðåäå ïîêàçàëî, ÷òî ëèìèò, îòêðûòûé Ë. Õåé-
ôëèêîì, çàâèñèò îò ïðèíàäëåæíîñòè êëåòîê ê òîìó èëè èíîìó
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òèïó òêàíåé è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 60–80 äåëåíèé. Â íîðìå
ýêñïðåññèÿ òåëîìåðàçû â äèôôåðåíöèðîâàííûõ ýóêàðèîòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ íå ïðîèñõîäèò, è åå ðåàêòèâàöèÿ îòìå÷àåòñÿ òîëü-
êî ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ,
íåîïëàñòè÷åñêèõ è ãåíåðàòèâíûõ êëåòêàõ, â àêòèâèðîâàííûõ
Ò-ëèìôîöèòàõ è â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, ïîäâåðãøèõñÿ íàïðàâ-
ëåííîé èììîðòàëèçàöèè.

Èììîðòàëèçàöèÿ óñèëèâàåò ìåõàíèçìû èçáåãàíèÿ íåîïëàñ-
òè÷åñêîé êëåòêîé âëèÿíèé îðãàíèçìà, îãðàíè÷èâàþùèõ ïðîëè-
ôåðàöèþ. Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ðàáîòû òåëîìåðàçû è âîç-
ìîæíîñòè åå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áëîêàäû — îäèí èç âàæíåéøèõ
âåêòîðîâ ñîâðåìåííîé òàðãåòíîé òåðàïèè îïóõîëåé.

7. Ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññû íåîàíãèîãåíåçà —
ôîðìèðîâàíèå ñåòè êðîâåíîñíûõ è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, ïè-
òàþùèõ îïóõîëü, èç ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ ïåðèòóìîðàëüíîé îá-
ëàñòè, ïðè ó÷àñòèè ãëàäêîìûøå÷íûõ è ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ
êëåòîê, â ÷àñòíîñòè ìàêðîôàãîâ. Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå îíòî-
ãåíåçà ôèçèîëîãè÷åñêèé àíãèîãåíåç àêòèâèðóåòñÿ òîëüêî â ñâÿçè
ñ öèêëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû æåíùè-
íû, ïðîöåññîì ïëàöåíòàöèè è ðàçâèòèåì âîëîñÿíûõ ôîëëèêó-
ëîâ, ïàòîëîãè÷åñêèé — ñîïðîâîæäàåò ðåãåíåðàöèþ è ôèáðîïëà-
çèþ ïîñëå ïîâðåæäåíèé ïðè âîñïàëåíèè.

Èíèöèàöèÿ è ïîääåðæàíèå âûñîêîé ñêîðîñòè íåîàíãèîãå-
íåçà â ñòðîìå îïóõîëè è ïåðèòóìîðàëüíîé çîíå îñóùåñòâëÿåòñÿ
çà ñ÷åò ñèíòåçà è ñåêðåöèè íåîïëàñòè÷åñêèìè êëåòêàìè è, â
îñîáåííîñòè, ïðèâëå÷åííûìè èìè Ò-ðåãóëÿòîðàìè â îòâåò íà
íàðàñòàþùóþ ãèïîêñèþ ôàêòîðîâ ðîñòà (VEGF, PDGF, FGF,
TGF è äð.), ðåöåïòîðîâ ê íèì (îáåñïå÷èâàþò ïðîëèôåðàöèþ
ýíäîòåëèîöèòîâ è èõ ìèãðàöèþ, à òàêæå àêòèâíîñòü ôèáðîáëà-
ñòîâ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê), à òàêæå ôåðìåíòîâ äåãðàäà-
öèè áàçàëüíîé ìåìáðàíû è èíòåðñòèöèàëüíîãî ìàòðèêñà
(MMPs, uPA è äð.). Â ðÿäå ñëó÷àåâ êðîâîñíàáæåíèå êëåòîê îïó-
õîëè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ è ïî ïðèìèòèâíî óñòðîåííûì è ëè-
øåííûì ýíäîòåëèàëüíîé âûñòèëêè ñîñóäîïîäîáíûì êàíàëàì,
íàïðÿìóþ ñîåäèíåííûì ñ êðîâåíîñíîé ñèñòåìîé, — òàê íàçû-
âàåìûé ôåíîìåí «âàñêóëîãåííîé ìèìèêðèè» íîâîîáðàçîâàíèé.
Âàñêóëîãåííàÿ ìèìèêðèÿ ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî íîâîé ïàòî-
ìîðôîëîãè÷åñêîé íàõîäêîé è ìåõàíèçìû åå ôîðìèðîâàíèÿ íå
äî êîíöà ïîíÿòíû. Ýòî ÿâëåíèå õàðàêòåðíî äëÿ âûñîêîàãðåñ-
ñèâíûõ è áûñòðî ìåòàñòàçèðóþùèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé (íàïðèìåð, ìåëàíîìû), îáåñïå÷èâàåò äîïîëíèòåëüíóþ
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ïåðôóçèþ îïóõîëåâîãî óçëà è, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, èìååò áîëü-
øîå çíà÷åíèå â ïðîöåññå âîçíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè îïóõîëåé ê ïðîâîäèìîìó àíòèàíãèîãåííîìó ëå÷åíèþ.

Íåîàíãèîãåíåç íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî óçëà
âñëåäñòâèå îãðàíè÷åíèé, íàêëàäûâàåìûõ çàêîíàìè äèôôóçèè;
ðàññ÷èòàíî, ÷òî áåç èíèöèàöèè ïðîðàñòàíèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ â ôîðìèðóþùóþñÿ îïóõîëü, ïîñëåäíÿÿ íå ñìîæåò äîñòè÷ü
ðàçìåðîâ ïðåâûøàþùèõ 1–3 ìì â äèàìåòðå. Åãî ìîæíî ñáëè-
æàòü ñ ïðîöåññàìè, çàïóñêàåìûìè èììóííîé ñèñòåìîé ïðè ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ïëàöåíòîãåíåçå (ñì. âûøå), âàæíóþ ðîëü ïðè
ýòîì èãðàåò ïðîîïóõîëåâàÿ ïî ñóòè àêòèâíîñòü ýëåìåíòîâ èì-
ìóííîé ñèñòåìû.

8. Ñïîñîáíîñòü íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ê äåñòðóêöèè è ðåìîäå-
ëèðîâàíèþ ñâîåãî îêðóæåíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì îïòèìàëüíîé ñðåäû
äëÿ èõ ðàçâèòèÿ.

Â îïóõîëåâîé òêàíè ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ïðèâû÷íîé äëÿ
èñõîäíîãî òèïà òêàíè öèòîàðõèòåêòîíèêè, èçìåíåíèå êà÷åñò-
âåííîãî ñîñòàâà ïðîòåèíîâ ñòðîìû îïóõîëè ñ ïðåîáëàäàíèåì èõ
îòäåëüíûõ âèäîâ (íàïðèìåð, êîëëàãåíîâ) èëè ñ ÷àñòè÷íûì çàìå-
ùåíèåì èõ ñèíòåçèðîâàííûìè íåîïëàñòè÷åñêèìè êëåòêàìè è
êëåòêàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ îïóõîëüþ, ïðîòåèíàìè, îáëàäà-
þùèìè ôåðìåíòàòèâíûìè è àíòèàäãåçèâíûìè ñâîéñòâàìè (íà-
ïðèìåð, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãëèêîïðîòåèíà òåíàñöèíà îò-
ìå÷åíà ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ãëèîìàõ è
àñòðîöèòîìàõ, ìíîãèå íåîïëàçìû ñåêðåòèðóþò òðîìáîãåííûé
ìóöèí è ò. ï.).

Îïóõîëåâûå îíêîáåëêè — ïðîäóêòû èçìåíåííîé ýêñïðåññèè
ìóòèðîâàâøèõ ïðîòîîíêîãåíîâ — ìîãóò ìîäèôèöèðîâàòü ìîëå-
êóëû, îáåñïå÷èâàþùèå âçàèìîäåéñòâèå êëåòêè ñ ìåæêëåòî÷íûì
âåùåñòâîì (íàïðèìåð, ôîñôîðèëèðîâàòü èõ â íåòèïè÷íîì ïîëî-
æåíèè, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ñ âèíêóëèíîì, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
óòðàòå êîíòàêòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ è «çàÿêîðèâàíèÿ» êëåòîê íå-
îïëàçìû). Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü íåïðÿìîãî
âîçäåéñòâèÿ íà ðàçâèòèå íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê è èõ ôóíêöèî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà ñòðîìó îïóõîëåé è èõ
êðîâåíîñíûå ñîñóäû, â òîì ÷èñëå ñ ïîìîùüþ àíòèòåë è äðóãèõ
ïðîäóêòîâ èììóííîé ñèñòåìû.

9. Ñïîñîáíîñòü ê èíâàçèè (ìåñòíîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ îïóõî-

ëè) â îêðóæàþùèå òêàíè. Ðàñïðîñòðàíåíèå íîâîîáðàçîâàíèÿ â
îðãàíèçìå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íàðóøåíèå ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî, ôèëîãåíåòè÷åñêè âûðàáîòàííîãî ïðîöåññà ïîèñêîâûõ
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ðåàêöèé êëåòîê â õîäå ðàçâèòèÿ îðãàíà (òêàíè), îáóñëîâëåííîå
îòñóòñòâèåì çàâåðøàþùåé ñòàäèè (îñòàíîâêîé) êëåòî÷íîé ìèã-
ðàöèè. Ïðîöåññ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè íàïðàâëåí íà ôîð-
ìèðîâàíèå «ëîêîìîòîðíîãî ôåíîòèïà» îïóõîëåâûõ êëåòîê,
îáåñïå÷èâàþùåãî èõ ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü. Ñîãëàñíî ñî-
âðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, íàèáîëüøåé èíâàçèâíîé ñïîñîá-
íîñòüþ îáëàäàþò íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå (íåäèôôåðåí-
öèðîâàííûå) íîâîîáðàçîâàíèÿ, èìåþùèå áîëüøå ïðèçíàêîâ è
êà÷åñòâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ êëåòîê ýìáðèîíàëüíîé òêàíè (ïî
ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè). Íî
íåêîòîðûå íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ðàññåëÿþòñÿ, íåñìîòðÿ íà
âûñîêóþ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè (íàïðèìåð, êëîíû ïðè
õðîíè÷åñêîì ëèìôîëåéêîçå, êëåòêè ôåîõðîìîöèòîìû, äîñòà-
òî÷íî äèôôåðåíöèðîâàííûå, ÷òîáû ñèíòåçèðîâàòü ãîðìîíû).
Âîîáùå, ïî ïðèíöèïó Äæåçàéè Õèãåðà: «çëîêà÷åñòâåííîñòü —
íå ñèíîíèì äåäèôôåðåíöèðîâêè», à ñïîñîáíîñòü íàíåñòè õîçÿèíó
áîëüøîé óùåðá çà îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé ñðîê, áàçèðóþùàÿñÿ
íà âñåì êîìïëåêñå ñâîéñòâ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê.

Èíâàçèÿ íåîïëàñòè÷åñêîé êëåòêè ïðåèìóùåñòâåííî ïðîèñ-
õîäèò çà ñ÷åò ñèíòåçà ïðîòåî- è ëèïîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ â
àêòèâíîé ôîðìå è (èëè) â ôîðìå íåàêòèâíûõ ïðåäøåñòâåííè-
êîâ (MMPs, uPA, êàòåïñèíû, êîëëàãåíàçû, ýëàñòàçû, æåëàòèíà-
çû è äð.), ñíèæåíèÿ àäãåçèè ìåæäó êëåòêàìè íîâîîáðàçîâàíèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè íåèçìåíåííûõ òêàíåé (íàïðèìåð,
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ Å-êàäãåðèíà è ìîëåêóë àäãåçèè ñóïåðñå-
ìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ â ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëÿõ) è âûñî-
êîé ïîäâèæíîñòè íåîïëàñòè÷åñêèõ êëîíîâ. Íåïîñðåäñòâåííîå
ïåðåìåùåíèå çëîêà÷åñòâåííîé êëåòêè ïðîèñõîäèò, êàê ïðàâèëî,
àìåáîèäíûì ñïîñîáîì, ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ïñåâäîïîäèé â íà-
ïðàâëåíèè äâèæåíèÿ, âñëåäñòâèå ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíû ôàç
ïîëèìåðèçàöèè è äåïîëèìåðèçàöèè áåëêà àêòèíà, âõîäÿùåãî â
ñîñòàâ öèòîñêåëåòà êëåòêè. Ëîêàëüíàÿ áëîêàäà àêòèíîâîãî ìå-
õàíèçìà ëîêîìîöèè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê â îáëàñòè îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíà êàê ïåðñïåêòèâíûé ìåòîä
èíãèáèðîâàíèÿ èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðûìè òåìïàìè, íå
íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíîé âíåøíåé ðåãóëÿöèè, ïðèâîäèò ê
ðàçðóøåíèþ öåëîñòíîñòè ïðèëåãàþùèõ òêàíåé è, â ðÿäå ñëó÷àåâ,
ê ïîëíîìó èõ çàìåùåíèþ òêàíüþ îïóõîëè.

Óãíåòåíèþ ðîñòà è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê òêà-
íåé, ïðèëåãàþùèõ ê î÷àãó îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, à ñëåäîâàòåëü-
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íî, îáëåã÷åíèþ ïðîöåññà èíâàçèè ñïîñîáñòâóåò êîíêóðåíöèÿ çà
ýíåðãåòè÷åñêèå è ïëàñòè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñî ñòîðîíû íåîïëàñ-
òè÷åñêèõ êëåòîê, íàðàñòàþùàÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ìàññû îïóõî-
ëè. Èíèöèèðîâàíèå èíâàçèâíîãî ðîñòà íåîïëàñòè÷åñêîé êëåò-
êîé ÿâëÿåòñÿ íà÷àëüíîé òî÷êîé îòñ÷åòà ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî
óçëà.

10. Ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ (äèñòàíöèîííîìó ðàñ-
ïðîñòðàíåíèþ îïóõîëè èëè ðàññåëåíèþ ëåéêîçíîãî êëîíà) — ïåðå-
ìåùåíèþ ñ òîêîì æèäêîñòåé â äðóãèå îðãàíû è òêàíè îðãàíèçìà
ñ ðàçâèòèåì â íèõ âòîðè÷íûõ (òðåòè÷íûõ è ò. ä.) îïóõîëåâûõ î÷à-
ãîâ. Îáðàçîâàíèå ìåòàñòàçîâ îïóõîëåé ñâÿçàíî ñ óòðàòîé çëîêà-
÷åñòâåííûìè êëåòêàìè òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòè, òî åñòü ñïî-
ñîáíîñòè ê ðàçâèòèþ ëèøü â ðàìêàõ ñòðîãî îïðåäåëåííîãî ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ. Ñóáêëîíû, ñïåöèàëèçèðîâàííûå íà ðàññåëåíèå,
ñâîèìè öèòîêèíàìè ñîçäàþò äëÿ ýòîãî ïðîöåññà áëàãîïðèÿòíóþ
èíôîðìàöèîííóþ ñðåäó, äåçàâóèðóÿ êëåòêè õîçÿèíà è óïðàâëÿÿ
èõ ïîâåäåíèåì íà ïîëüçó îïóõîëè: òàê, îïóõîëåâûé òðîìáîãåí-
íûé ìóöèí ñïîñîáñòâóåò ñîçäàíèþ òðîìáîöèòàðíîãî ôóòëÿðà,
ïðåâðàùàþùåãî îïóõîëåâûé ýëåìåíò â ìèêðîýìáîë, ïóòåøåñò-
âóþùèé â îðãàíèçìå.

Íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ñïîñîáíû àêòèâíî èçìåíÿòü ìèêðî-
îêðóæåíèå â îáëàñòè «ïðèæèâëåíèÿ» ìåòàñòàçà ñ îáðàçîâàíèåì
õàðàêòåðíîé äëÿ äàííîãî âèäà îïóõîëè öèòîàðõèòåêòîíèêè è
îñîáûì îáðàçîì îðãàíèçîâàííîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðîñòðàí-
ñòâà. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîçäàþò îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ
íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê è íåáëàãîïðèÿòíóþ ñðåäó äëÿ ðàáîòû
ýôôåêòîðîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà (íàïðèìåð, ëîêà-
ëüíîå ñíèæåíèå ðÍ ñðåäû â òêàíÿõ îïóõîëè, âûçâàííîå ãèïîê-
ñèåé è (èëè) ìåòàáîëèçìîì êëåòîê íîâîîáðàçîâàíèÿ). Â öåëîì,
ýòî íåîòäåëèìî îò óñêîëüçàíèÿ îïóõîëè èç-ïîä äåéñòâèÿ ãëàâíî-
ãî ñðåäñòâà ïîääåðæàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîñòè — èììóííîé ñèñòå-
ìû, ñ èçâðàùåíèåì åå àêòèâíîñòè íà ïîëüçó íåîïëàçìå.

ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÝÒÀÏÛ ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ

Êàíöåðîãåíåç — ïàòîãåíåç îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíèÿ, ñòàäèéíûé,
ìíîãîóðîâíåâûé ïðîöåññ âîçíèêíîâåíèÿ, ðàçâèòèÿ, òå÷åíèÿ è
èñõîäà îïóõîëè â öåëîñòíîì îðãàíèçìå. Ïðåäñòàâëåíèå î ìåõà-
íèçìàõ êàíöåðîãåíåçà áàçèðóåòñÿ íà äàííûõ ñîâðåìåííûõ ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ìíîæåñòâî âàæ-
íûõ ôàêòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî è çâåíüåâ êàíöåðîãåíåçà äîêà-
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çàíî íà ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ in vivo è in vitro â
ñåðåäèíå ÕÕ â.

Ñòàäèÿ èíèöèàöèè âîçíèêàåò ñïîíòàííî, ïðè íàðóøåíèè ïðî-
öåññà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè â õîäå ìèòîçà,
âçàèìîîòíîøåíèé ïðîòîîíêîãåíîâ è ãåíîâ — îïóõîëåâûõ ñóïðåñ-
ñîðîâ ïðè äåéñòâèè ìîáèëüíûõ äèñïåðãèðîâàííûõ ýëåìåíòîâ ãå-
íîìà èëè ïðè ïåðâè÷íîì äåéñòâèè êàíöåðîãåííîãî àãåíòà (èíè-
öèàòîðà) íà íîðìàëüíóþ êëåòêó îðãàíèçìà. Îíà çàêëþ÷àåòñÿ â âîç-
íèêíîâåíèè ìóòàöèé â åå ãåíåòè÷åñêîì àïïàðàòå, ïîòåíöèàëüíî
ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ îïóõîëè («ëàòåíòíàÿ êëåòêà»). Âåðî-
ÿòíîñòü èíèöèèðóþùåãî ñîáûòèÿ íàðàñòàåò ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòà
(îïóõîëè çà÷àñòóþ — «áîëåçíè ïîæèëîãî âîçðàñòà»), à ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ñòàäèè èíèöèàöèè çàâèñèò îò õàðàêòåðà è îáúåìà ïåð-
âè÷íîãî ãåíåòè÷åñêîãî «ïîëîìà», ñîñòîÿíèÿ èììóííîé, ýíäîê-
ðèííîé è íåðâíîé ñèñòåì îðãàíèçìà, ïîëà, âîçðàñòà è äðóãèõ
ôàêòîðîâ è ìîæåò ñîñòàâëÿòü, ïî ðàçëè÷íûì îöåíêàì, îò íå-
ñêîëüêèõ ñóòîê äî äåñÿòêîâ ëåò. Ïðè îòñóòñòâèè äîïîëíèòåëüíûõ
ñòèìóëîâ èíèöèèðîâàííàÿ êëåòêà ïîëíîñòüþ ðåàëèçóåò ñâîþ ãå-
íåòè÷åñêóþ ïðîãðàììó, âñòóïàåò â ïðîöåññ àïîïòîçà è áëàãîïî-
ëó÷íî ýëèìèíèðóåòñÿ ôàãîöèòàìè, íå ïðèâîäÿ ê ðàçâèòèþ íîâî-
îáðàçîâàíèÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, è ïðîèñõîäèò íåðåäêî è äàæå êàê
ïðàâèëî. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ïðè Ò-êëåòî÷íûõ è ñìåøàííûõ èììó-
íîäåôèöèòàõ ó íîêàóòíûõ ïî ãåíàì èììóííîãî îòâåòà æèâîòíûõ
îïóõîëè ó÷àùàþòñÿ, ÷òî ãîâîðèò î ïðèíöèïèàëüíîé âîçìîæíîñòè
äëÿ èììóíèòåòà ïðåäîòâðàòèòü ïðîãðåññèðîâàíèå íåîïëàçèè (ïî
êðàéíåé ìåðå, íà ðàííèõ ýòàïàõ). Îïèñàíî ðàçâèòèå îïóõîëåé â
ïåðåñàæåííûõ îò äîíîðîâ ðåöèïèåíòó îðãàíàõ áåç ìåòàñòàçèðîâà-
íèÿ, ÷òî òîæå êîñâåííî óêàçûâàåò íà ïðèíöèïèàëüíóþ âîçìîæ-
íîñòü ýôôåêòèâíîãî èììóííîãî ñäåðæèâàíèÿ, êîòîðîå, îäíàêî,
íà ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ âñå ìåíåå âåðîÿòíî. Íàïðîòèâ, ÷àñòî
ïðè ïåðåñàäêå îðãàíà îò äîíîðà, íå èìåâøåãî ìåòàñòàçîâ ðàêà, ó
ðåöèïèåíòà íà ôîíå ïîäàâëåííîãî òðàíñïëàíòàöèîííîãî è ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà òàêèå ìåòàñòàçû íà÷èíàþò âîçíè-
êàòü. Ïî Ì. Ë. Àëáåðòó è Ð. Á. Äýðíåëëó, îíêîíåéðàëüíûå (òî åñòü
ýêñïðåññèðóåìûå â íîðìàëüíîì ãîëîâíîì ìîçãå è íåêîòîðûõ ñî-
ìàòè÷åñêèõ îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà) àíòèãåíû îáóñëîâëèâàþò ïðè ýòèõ
îïóõîëÿõ àóòîèììóííóþ ïàðàíåîïëàñòè÷åñêóþ íåéðîäåãåíåðà-
öèþ çàäîëãî äî ôîðìèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêè çàìåòíîé èëè èíâà-
çèâíî-ìåòàñòàòè÷åñêîé îïóõîëè, òàê êàê ýôôåêòèâíûé â îòíîøå-
íèè íåîïëàçìû èììóííûé îòâåò ñîïðîâîæäàåòñÿ ïåðåêðåñòíîé
àóòîàëëåðãèåé, õîòÿ è ñäåðæèâàåò îïóõîëåâóþ ýêñïàíñèþ [Õàð-
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÷åíêî Å. Ï., 2011]. Äæ. Ôîëüêìåí è Ð. Êýëëþðè (2004) óêàçûâàëè
íà ïðèñóòñòâèå åäèíè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê (îñîáåííî —
â ùèòîâèäíîé æåëåçå, ìîëî÷íîé æåëåçå è äð.) ó 100% îáñëåäîâàí-
íûõ íà àóòîïñèè óìåðøèõ îò ðàçíûõ íåîíêîëîãè÷åñêèõ ïðè÷èí
âçðîñëûõ èíäèâèäîâ, ïðè ìíîãîêðàòíî ìåíüøåé ÷àñòîòå îíêîëî-
ãè÷åñêèõ áîëåçíåé â ïîïóëÿöèè.

Ïðîìîöèÿ — âòîðàÿ ñòàäèÿ êàíöåðîãåíåçà, ñîïðîâîæäàåòñÿ
äåéñòâèåì ïðîìîòîðîâ — âåùåñòâ, àêòèâèðóþùèõ èíèöèèðîâàí-
íûå êëåòêè. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî íàëè÷èå ïðÿìîé çàâè-
ñèìîñòè ìåæäó äîçîé êàíöåðîãåííîãî àãåíòà è âðåìåíåì åãî ýêñ-
ïîçèöèè è âåðîÿòíîñòüþ è ñêîðîñòüþ ðàçâèòèÿ îïóõîëè (ñîîòíî-
øåíèå Äðóêðåÿ). Ïðîìîöèÿ — ýòî ôåíîòèïè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,
âûçâàííûå íàðóøåíèåì ñèíòåçà è ýêñïðåññèè ñòðóêòóðíûõ ïðî-
òåèíîâ, ôåðìåíòîâ, ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ðåöåïòîðîâ êëåòêè ñ
íåîïëàñòè÷åñêèì èçìåíåíèåì ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè.
Ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå õàðàêòåðà âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòêè, ïîä-
âåðãøåéñÿ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè, ñ ìèêðîîêðóæåíè-
åì, ÷òî åùå áîëüøå íàðóøàåò ðåãóëèðîâàíèå ïðîöåññîâ äèôôå-
ðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè. Êëåòêè îïóõîëåâûõ ñóáêëîíîâ ïðè-
îáðåòàþò íåîãðàíè÷åííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë.

Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííóþ àâòîíîìíîñòü, òðàíñôîðìèðóþ-
ùèåñÿ êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ çíà÷èòåëüíîìó âîçäåéñòâèþ ñî ñòî-
ðîíû çàùèòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå èììóííîé, ñòðå-
ìÿùèõñÿ ê èõ ýëèìèíàöèè. Òàê, äëÿ ìíîæåñòâà îïóõîëåé ïîêàçà-
íà ñâÿçü ðåãðåññèè èëè îñòàíîâêè ýêñïàíñèè ñ èõ ëèìôîèäíîé
èíôèëüòðàöèåé. Òàêèì îáðàçîì, â ïðîöåññå åñòåñòâåííîãî îòáîðà
íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî êîëè÷åñòâåííîå óâåëè÷åíèå ïóëà íåîïëàñ-
òè÷åñêèõ êëåòîê, íî è èõ êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ: ìèêðîýâîëþ-
öèÿ â õîäå âíóòðèîðãàíèçìåííîé áîðüáû çà ñóùåñòâîâàíèå. Äî-
ïîëíèòåëüíûå ìóòàöèè, èõ íàêîïëåíèå ñ ñåëåêöèåé íàèáîëåå
ïðîëèôåðàòèâíî-àêòèâíûõ è óñòîé÷èâûõ ê âîçäåéñòâèþ àãðåñ-
ñèâíûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû îïóõîëåâûõ êëåòîê (êëîíàëüíàÿ
ñåëåêöèÿ) ïðèâîäÿò êî âñå áîëåå áûñòðîìó ðîñòó è îçëîêà÷åñòâëå-
íèþ îïóõîëè.

Çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèåé ðàçâèòèÿ äîáðîêà÷åñòâåííîé îïó-
õîëè ÿâëÿåòñÿ ñîáñòâåííî ôîðìèðîâàíèå ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî
óçëà, à ïðè çëîêà÷åñòâåííîñòè íåèçáåæíî ñëåäóåò è ïðîöåññ
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Òåðìèí «ìåòàñòàç» â íàó÷íóþ ëèòåðàòóðó
áûë ââåäåí â 1829 ã. ôðàíöóçñêèì õèðóðãîì Æîçåôîì Ðåêàìüå
(Joseph Recamier, 1774–1852), äîêàçàâøèì ðàñïðîñòðàíåíèå
íîâîîáðàçîâàíèé â îðãàíèçìå.
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Ìåòàñòàçèðîâàíèå — êîìïëåêñíûé, ñòàäèéíûé ïðîöåññ äèñ-
ñåìèíàöèè çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ îò ìåñòà ëîêàëè-
çàöèè ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî óçëà ïî îðãàíèçìó. Ðàçâèòèå âòî-
ðè÷íîãî (òðåòè÷íîãî è ò. ä.) îïóõîëåâûõ óçëîâ — ìåòàñòàçîâ —
âîçìîæíî áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ñî-
õðàíÿòü ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåí-
öèàë, âîâëåêàÿñü â ñòðóêòóðó íåãîìîëîãè÷íîé èì òêàíè, ïîñòå-
ïåííî òðàíñôîðìèðóÿ ñâîå îêðóæåíèå. Íàðÿäó ñ ôåíîìåíîì
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è ïàðàíåîïëàñòè-
÷åñêèìè ñèíäðîìàìè, ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé âûñòóïàåò â êà÷åñòâå îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí
âûñîêîé ñìåðòíîñòè îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. Ìåòàñòàçèðî-
âàíèå — íå ñòîõàñòè÷åñêèé ïàññèâíûé ïðîöåññ, à èíôîðìàöè-
îííîå âçàèìîäåéñòâèå íåîïëàçìû è õîçÿèíà ñ ýëåìåíòàìè îïó-
õîëåâîãî êîíòðîëÿ çà ðåàêöèÿìè íåîïóõîëåâûõ êëåòîê, êàê ýòî
ïðîèñõîäèò â îáùåáèîëîãè÷åñêîì ñëó÷àå ó ïàðàçèòà è õîçÿèíà.

Ìåòàñòàçû îïóõîëåé ìîãóò ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ ãåìàòîãåííî (ñ
òîêîì êðîâè — ñàðêîìû è ëåéêîçû), ëèìôîãåííî (ñ òîêîì ëèì-
ôû — êàðöèíîìû è ìåëàíîìû), òðàíñöåëîìè÷åñêè — èìïëàíòà-
öèîííî (â ñëó÷àå ïðÿìîãî êîíòàêòà ñåðîçíûõ îáîëî÷åê ñ ïåðâè÷-
íûì îïóõîëåâûì î÷àãîì) è ïî ôèçèîëîãè÷åñêèì ïðîñòðàíñòâàì
îðãàíèçìà (ïî õîäó íåðâíûõ ñòâîëîâ, ïî ñèíîâèàëüíûì âëàãàëè-
ùàì). Îãðîìíóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò öåëåíàïðàâëåííàÿ àäðåñ-
íàÿ ìèãðàöèÿ íà îñíîâå õåìîòàêñèñà è ýêñïðåññèè ìîëåêóë
êëåòî÷íîé àäãåçèè, êàê ýòî â íîðìå èìååò ìåñòî ïðè ðàáîòå
èììóííîé ñèñòåìû. Ìåòàñòàçèðîâàíèå — òèïîâîå íàðóøåíèå
èñïîëüçîâàíèÿ íîðìàëüíûõ ëîêîìîòîðíî-ìèãðàöèîííûõ ïðî-
ãðàìì êëåòîê. Òàê, ìíîãèå ìåçåíõèìàëüíûå êëåòêè â íîðìå ñïî-
ñîáíû ê ýêñòðàâàçàöèè è èíòðàâàçàöèè, íîðìàëüíûé òðîôîáëàñò
âðàñòàåò â ìàòêó, ýïèòåëèîöèòû ìèãðèðóþò ïðè çàæèâëåíèè ÿçâ
è ðàí, ïîëíîöåííûé êèøå÷íûé ýïèòåëèé È. Â. Äàâûäîâñêèé
íàõîäèë ïðè êîëèòàõ â ðåòðîïåðèòîíåàëüíûõ ëèìôîóçëàõ è ò. ä.
Íà àêòèâíûõ èíôîðìàöèîííûõ ìåõàíèçìàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è
íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ñ àäðåñíûì çàÿêîðèâàíèåì êëåòîê áà-
çèðóåòñÿ ìíîãîêðàòíî ïðåâîñõîäÿùàÿ ñëó÷àéíóþ âåðîÿòíîñòü
ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ïîïàäàíèÿ îïðåäåëåííûõ ìåòàñòàçîâ â òå èëè
èíûå îðãàíû (íàïðèìåð, âèðõîâñêîãî ìåòàñòàçà ðàêà æåëóäêà —
â íàäêëþ÷è÷íûé ëèìôîóçåë, ëèáî êàðöèíîì æåëóäêà — â íàäïî-
÷å÷íèêè, ÷òî ñòîõàñòè÷åñêè, ïðè «÷èñòîé» àíòåãðàäíîé ìèêðî-
ýìáîëèè, áûëî áû ñîâñåì ìàëîâåðîÿòíûì èç-çà ìèçåðíîãî äèà-
ìåòðà ñîîòâåòñòâóþùåé àðòåðèè).
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ÍÅÊÎÒÎÐÛÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ
ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ

Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ïî ìåðå ñâîåãî ðàçâèòèÿ îêà-
çûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè
îðãàíèçìà. Ìåõàíèçìû ýòîãî ïðîöåññà ìíîãîîáðàçíû è íîñÿò â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð. Â öåëîì, ïàòî-
ãåíåç íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà ñêëàäûâàåòñÿ èç ìåñòíîãî è
ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ñèãíàëîâ è ïðîäóêòîâ íåîïëàñòè÷åñêèõ
êëîíîâ. Ïîä ìåñòíûì äåéñòâèåì íîâîîáðàçîâàíèé ïîäðàçóìåâà-
þòñÿ òàêæå ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ óâåëè÷åíèåì îáúåìà îïóõîëå-
âîãî óçëà (ïåðâè÷íîãî èëè ìåòàñòàòè÷åñêîãî) è ñ èíâàçèåé îïó-
õîëè â áëèçëåæàùèå òêàíè: ñäàâëåíèå è (èëè) ñìåùåíèå îïóõî-
ëüþ îðãàíîâ è òêàíåé ñ íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèè, ïðîðàñòàíèå
ïîëûõ îðãàíîâ è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, íàðóøåíèå ãåìîäèíàìè-
êè, èííåðâàöèè è ëèìôîîòòîêà è ò. ä.

Ñèñòåìíîå äåéñòâèå îïóõîëåé ôîðìèðóåò ïàðàíåîïëàñòè÷å-
ñêèå ñèíäðîìû — ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ñîïðîâîæäàþùèå,
îñëîæíÿþùèå òå÷åíèå íåîïëàçèè, óõóäøàþùèå êà÷åñòâî æèçíè
ïàöèåíòà è, çà÷àñòóþ, ÿâëÿþùèåñÿ íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé
ãèáåëè áîëüíîãî.

Íåîïëàçìû âûäåëÿþò äåñÿòêè öèòîêèíîâ, îïðåäåëåííûì îá-
ðàçîì ìîäóëèðóþùèõ ðåàêöèè êëåòîê õîçÿèíà. Â îòâåò âûäåëÿ-
þòñÿ öèòîêèíû êëåòîê õîçÿèíà, ïðåæäå âñåãî åãî èììóííîé ñèñ-
òåìû, ÷òî ñîçäàåò ñâîåîáðàçíóþ ñëîæíóþ ñåòü èíôîðìàöèîííûõ
âçàèìîäåéñòâèé, â êîòîðûõ àòàêà ñî ñòîðîíû õîçÿèíà èçâðàùà-
åòñÿ êîìïëåêñîì ñèãíàëîâ îïóõîëè, äåçàâóèðóþùèõ ðàáîòó ìå-
õàíèçìîâ ðåàêòèâíîñòè è ñîçäàþùèõ ýëåìåíòû ïàðàçèòè÷åñêîãî
óïðàâëåíèÿ èëè êîíôëèêòû óïðàâëÿþùèõ ïðîãðàìì. Ýòî è ëå-
æèò â îñíîâå ðÿäà ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ ÿâëåíèé (ïîäðîáíî ñì.
À. Ì. Çàé÷èê, Ë. Ï. ×óðèëîâ «Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ áîëåçíåé è
ñèíäðîìîâ» (2005), ãë. 3.1).

Íèæå (ðèñ. 49) ïðåäñòàâëåíû ýëåìåíòû ýòîé öèòîêèíîâîé
ñåòè è îñíîâíûå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû, ó÷àñòâóþùèå â íåé
âìåñòå ñ îïóõîëåâûìè.

Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèå ñèíäðîìû (ÏÍÑ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ðåçóëüòàò âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ñî ñòîðîíû îïóõîëè ðàçëè÷-
íûìè ñîåäèíåíèÿìè (öèòîêèíû, ôåðìåíòû, ãîðìîíû è äð.),
êîíêóðåíöèè ñ îðãàíèçìîì çà ýíåðãåòè÷åñêèå è ïëàñòè÷åñêèå
ñóáñòðàòû (ãëþêîçà, àìèíîêèñëîòû, îñîáåííî àñïàðàãèíîâàÿ,
à òàêæå âñå íåçàìåíèìûå äëÿ õîçÿèíà; èîíû æåëåçà, âèòàìèíû
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è äð.) è íàðóøåíèé ðàáîòû èììóííîé ñèñòåìû (îïóõîëåèíäóöè-
ðîâàííûå èììóíîäåôèöèòû, àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ, ñïðî-
âîöèðîâàííûå ïåðåêðåñòíîé ðåàêöèåé, íàïðèìåð íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíûå ïðè îòâåòå íà íåéðîîïóõîëåâûå àíòèãåíû, îáùèå äëÿ
íåîïëàçì è ìîçãà). Ïðè ëèìôîëåéêîçàõ è ëèìôîìàõ ÏÍÑ ìîãóò
âûçûâàòü àíòèòåëà è èõ ôðàãìåíòû, âûðàáîòàííûå íåîïëàñòè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè (ñì. ãë. 8). Áîëüøóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÏÍÑ èã-
ðàþò è íàñëåäñòâåííûå ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè, ïðåäðàñïîëà-
ãàþùèå ê âîçíèêíîâåíèþ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, èíäóöè-
ðóåìûõ ôîðìèðóþùåéñÿ îïóõîëüþ. ÏÍÑ ìîãóò áûòü ïåðâûìè
êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ, âîç-
íèêàþùèìè çàäîëãî äî åãî äèàãíîñòèðîâàíèÿ. Ïðè ýòîì ÷àùå
âñåãî ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðåäîïóõîëåâûå «èäèîïàòè÷åñêèå» íåâðî-
ëîãè÷åñêèå, ýíäîêðèííûå, ãåìàòîëîãè÷åñêèå è äðóãèå íàðóøå-
íèÿ.
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Ðèñ. 49. Öèòîêèíîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê è îñíîâíûõ

êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû (ïî À. Ì. Çàé÷èêó, Ë. Ï. ×óðèëîâó, 2005)



Äîêàçàòåëüñòâîì ïàòîãåíåòè÷åñêîé ñâÿçè ÏÍÑ è ðàçëè÷íûõ
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ èõ ïîñòåïåííîå èñ÷åçíî-
âåíèå ïîñëå ýëèìèíàöèè îïóõîëè èç îðãàíèçìà ïàöèåíòà è ïî-
âòîðíîå ïîÿâëåíèå â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ðåçèäóàëüíîãî íîâîîáðàçî-
âàíèÿ èëè ìåòàñòàòè÷åñêîãî îïóõîëåâîãî óçëà.

Èñêëþ÷åíèåì èç ýòîãî ïðàâèëà áóäóò ÏÍÑ, âåäóùèì çâåíîì
ïàòîãåíåçà â êîòîðûõ âûñòóïàþò íàðóøåíèÿ ðàáîòû èììóííîé
ñèñòåìû. Äèçáàëàíñ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ
ýôôåêòîðîâ èììóíèòåòà, ñïðîâîöèðîâàííûé ðàçâèòèåì çëîêà÷å-
ñòâåííîé îïóõîëè, êàê ïðàâèëî, íå ñàìîóñòðàíÿåòñÿ ïîñëå åå ýëè-
ìèíàöèè, ñïîñîáåí ðàçâèâàòüñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî çà ñ÷åò ïåðñè-
ñòèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèìôîèäíûõ êëîíîâ è ïîñëóæèòü
ïðè÷èíîé ãèáåëè ïàöèåíòà (àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ, òÿæåëûå
èììóíîäåôèöèòû).

Ïðèìåðàìè ÏÍÑ ñëóæàò ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèå ïóçûð÷àòêà,
îñòåîïîðîç è ãèïåðêàëüöèåìèÿ, ïîäàãðîèäíûé ñèíäðîì, àíå-
ìèÿ, êàõåêñèÿ, ìèãðèðóþùèé òðîìáîôëåáèò (ñèíäðîì Òðóññî),
÷åðíåþùèé àêàíòîç è ìíîãèå äðóãèå.

Ïîñëå êðàòêîãî îáçîðà îñíîâíûõ àòðèáóòîâ îïóõîëåâîãî ðîñ-
òà è åãî ïàòîãåíåçà ïåðåõîäèì ê îïèñàíèþ ñîáñòâåííî âçàèìî-
îòíîøåíèé èììóííîé ñèñòåìû è îïóõîëè. Ïðåæäå âñåãî, ñëåäóåò
ðàññìîòðåòü âîïðîñû àíòèíåîïëàñòè÷åñêîãî èììóíèòåòà.

ÈÌÌÓÍÈÒÅÒ: ÏÐÎÒÈÂ ÎÏÓÕÎËÈ ÈËÈ Â ÅÅ ÏÎËÜÇÓ?

Èììóíèòåò îñíîâàí íà ôóíêöèè ëèìôîèäíûõ êëåòîê, â êîòîðûõ
äåéñòâóþò òðàíñïîçîíû è îáåñïå÷åíà ïîâûøåííàÿ ñïîñîáíîñòü
ê ñîìàòè÷åñêîìó ìóòèðîâàíèþ. Îäíàêî è â îñíîâå íåîïëàñòè÷å-
ñêîé òðàíñôîðìàöèè ëåæèò öåïü ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé. Èìåí-
íî ïîýòîìó Ô. Ì. Áåðíåò (1957) óêàçûâàë, ÷òî â ôèëîãåíåçå êàê
âûñîêàÿ ÷àñòîòà îïóõîëåâîãî ðîñòà, òàê è ñëîæíûå ôîðìû èì-
ìóííîãî îòâåòà ïðîÿâëÿþòñÿ ó âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ ïàðàëëåëü-
íî, è ñ÷èòàë, ÷òî ìåæäó ýòèìè ÿâëåíèÿìè èìååòñÿ îáùåáèîëîãè-
÷åñêàÿ ñâÿçü, äîïóñêàÿ äàæå, ÷òî ñàìî ýâîëþöèîííîå ðàçâèòèå
èììóííîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé îòâåò íà ôîðìèðîâàíèå
ñïîñîáíîñòè ê íåîïëàçèè (ãèïîòåçà èììóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà).

Íî âïåðâûå î ïðîáëåìå âçàèìíîãî âëèÿíèÿ îïóõîëåé è èì-
ìóííîé ñèñòåìû, î íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè ïîñëåäíåé â ðàç-
ëè÷íûõ ïðîöåññàõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû ìàêðîîðãàíèçìà
è âîçìîæíîì èñïîëüçîâàíèè èììóííûõ ìåõàíèçìîâ â òåðàïèè
íîâîîáðàçîâàíèé â íàó÷íûõ êðóãàõ çàãîâîðèëè ãîðàçäî ðàíåå
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Áåðíåòà, â íà÷àëå XX â., àíàëèçèðóÿ ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷å-
ñêèå íàáëþäåíèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ. Îñíîâî-
ïîëîæíèêîì íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ — îíêîèììóíîëîãèè — ïî
ïðàâó ñ÷èòàþò âûäàþùåãîñÿ íåìåöêîãî ó÷åíîãî Ïàóëÿ Ýðëèõà, â
1909 ã. îáîñíîâàâøåãî ãèïîòåçó èììóííîãî íàäçîðà çà ïîÿâëåíè-
åì è ðàçâèòèåì íîâîîáðàçîâàíèé è íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ ñî-
ñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ äëÿ
ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïóõîëåé. Óæå Ýð-
ëèõ äîãàäûâàëñÿ î íåîäíîçíà÷íîé ðîëè èììóííîé ñèñòåìû ïðè
íåîïëàçèè è ñáëèæàë ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âîêðóã
îïóõîëè è ìîðôîëîãè÷åñêèå — âîêðóã ïëîäà (íàïðèìåð, òó÷íî-
êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ). Â íà÷àëå XX â. ìíîãèå ïàòîëîãè ðàçäåëÿëè
âïîëíå ñîâðåìåííîå ìíåíèå, ÷òî ðåàêöèÿ èììóííîé ñèñòåìû íà
îïóõîëü íåäîñòàòî÷íà äëÿ êîíòðîëÿ íåîïëàçèé. Íåêîòîðûå ðàäè-
êàëüíî ïîëàãàëè, ÷òî òàêîé ðåàêöèè âîâñå íåò, èáî îïóõîëåâûå
àíòèãåíû âñå èäåíòè÷íû «ñâîèì», è îðãàíèçì ê íèì àáñîëþòíî
òåðïèì. Íî â 1909 ã. îòå÷åñòâåííûé ïàòîëîã Í. Í. Ôèíîãåíîâ
ïåðâûì ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî âûðàæåííàÿ ëèìôîèäíî-ïëàç-
ìîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ êàðöèíîì ïðåïÿòñòâóåò èõ ðîñòó è
ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Ïîçæå Ý. Âèòåáñêèé (1932) ïîëó÷èë àíòèòåëà
ê îïóõîëåâûì àíòèãåíàì, çàòåì Ì. Ãðîññ (1943) ïîêàçàë, ÷òî àê-
òèâíàÿ èììóíèçàöèÿ ìûøåé ïðîòèâ îïóõîëè, èíäóöèðîâàííîé ó
ýòèõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ìåòèëõîëàíòðåíîì, âûçûâàåò èì-
ìóíèòåò ê ïåðåâèâêå òîé æå îïóõîëè.

Êîðèôåé îòå÷åñòâåííîé âèðóñîëîãèè è îíêîëîãèè Ë. À. Çèëü-
áåð ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàë ïðåäïîëàãàâøóþñÿ óæå Ýðëèõîì
(ñì. ãë. 4, 5) âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ àíàôèëàêñèè â îòâåò íà îïóõî-
ëåâûé àíòèãåí (1952). Íàêîíåö, Â. Ôîëè (1953) óáåäèòåëüíî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàë, ÷òî ïåðåâèâêà ñàðêîìû ìûøàì ôîðìèðóåò ó íèõ
ñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò ê ñàðêîìàòîçíûì êëåòêàì, íå ðàñïðî-
ñòðàíÿþùèéñÿ íà êëåòêè äðóãîé îïóõîëè — êàðöèíîìû. Ïîçæå
Ð. Ò. Ïðåí è Äæ. Ì. Ìýéí (1957) îáíàðóæèëè, ÷òî àíòèãåíà-
ìè-ìèøåíÿìè ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà â îïûòàõ Ôîëè áûëè
íå êîìïîíåíòû íîðìàëüíîé òêàíè, à èìåííî îïóõîëåñïåöèôè÷å-
ñêèå íåîàíòèãåíû. Âûøå ìû îòìå÷àëè, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ñî
«ñâîèì» — îñíîâíàÿ íîðìàëüíàÿ ôóíêöèÿ èììóííîé ñèñòåìû.
Îïóõîëü îòíþäü íå èñêëþ÷åíà èç íåãî.

Âçàèìîäåéñòâèå èììóííîé ñèñòåìû è íîâîîáðàçîâàíèÿ ïðî-
èñõîäèò ïóòåì ïðÿìîãî èëè îïîñðåäîâàííîãî êîíòàêòà êëåòî÷-
íûõ è ãóìîðàëüíûõ ýôôåêòîðîâ èììóíèòåòà ñ íåîïëàñòè÷åñêè-
ìè êëåòêàìè, ïðîäóêòàìè èõ ìåòàáîëèçìà, ýëåìåíòàìè ñòðîìû

Ãëàâà 10. ÈÌÌÓÍÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ È ÎÏÓÕÎËÅÂÛÉ ÐÎÑÒ

433



îïóõîëè è îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûìè êëåòêàìè. Òàêîå ìíîãî-
îáðàçèå ìèøåíåé äëÿ ðàáîòû êîìïîíåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû
ïðåäîñòàâëÿåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ êîìïëåêñíîãî ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî èììóííîãî âîçäåéñòâèÿ íà íîâîîáðàçîâàíèå, ñ
îäíîé ñòîðîíû, è, ñ äðóãîé, ê áîëüøîìó ñîæàëåíèþ, âîçìîæíî-
ñòè äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ àëãîðèòìîâ çàùèòû èçìåí÷èâîãî
è ìèêðîýâîëþöèîíèðóþùåãî çëîêà÷åñòâåííîãî êëîíà êëåòîê îò
òàêîãî âîçäåéñòâèÿ. Òàê, âîïðåêè äàííûì Í. Í. Ôèíîãåíîâà è
ìíîãèõ äðóãèõ àâòîðîâ, äëÿ ðàêà ïî÷êè ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðà-
öèÿ îêàçàëàñü ñâÿçàíà ñ áîëåå çëîêà÷åñòâåííûì è ýêñïàíñèâíûì
òå÷åíèåì. Ñåðèÿ îïûòîâ Ó. Ò. Øèðåðà è ñîàâò. â 70–80-õ ãîäàõ
ïðîøëîãî âåêà ïîêàçàëà, ÷òî àíòèòåëà ê êëåòêàì ðÿäà îïóõîëå-
âûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ìîãóò íå èíãèáèðîâàòü, à ñòèìóëèðîâàòü
èõ ïðîëèôåðàöèþ è áèîñèíòåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ò. ï.

Îáðàçîâàíèå íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê â îðãàíèçìå ïðîèñõî-
äèò ïîñòîÿííî, îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îíè ñâîåâðåìåííî
íåìåäëåííî îáíàðóæèâàþòñÿ, èäåíòèôèöèðóþòñÿ ýôôåêòîðàìè
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà è îïåðàòèâíî ýëèìèíèðóþòñÿ.
Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î òêàíè îïóõîëè êàê î
çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùåìñÿ îò íîðìàëüíîãî àíòèãåííîãî ðåïåð-
òóàðà êîíãëîìåðàòå êëåòîê è ñâÿçàííîãî ñ íèìè ìåæêëåòî÷íîãî
âåùåñòâà è î ìåõàíèçìàõ ðàáîòû èììóííîé ñèñòåìû, â íîðìå
èììóííàÿ ñèñòåìà ñïðàâëÿåòñÿ ñ ýòîé çàäà÷åé, çàäåéñòâóÿ êàê
êëåòî÷íûå (Ò-ýôôåêòîðíûå ëèìôîöèòû, NK-êëåòêè), òàê è ãó-
ìîðàëüíûå ìåõàíèçìû (àíòèòåëî-îïîñðåäîâàííûé êîìïëåìåíò-
çàâèñèìûé ëèçèñ, ÀÇÊÖ è äð. — ñì. ãë. 4). Îäíàêî ïðè âîçíèê-
íîâåíèè äàæå íåçíà÷èòåëüíûõ êðàòêîâðåìåííûõ äåôåêòîâ èììó-
íèòåòà (â òîì ÷èñëå è ïîä âëèÿíèåì êàíöåðîãåíîâ, ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îäíîâðåìåííî è èììóíîäåïðåñ-
ñàíòàìè è èììóíîèíãèáèòîðàìè, ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ
íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ïðè áåðåìåííîñòè, â ñòàðîñòè è
ò. ï.) áàëàíñ âëèÿíèé ìåíÿåòñÿ è ñâîåâðåìåííîãî îáíàðóæåíèÿ è
óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîæåò íå ïðîèñõîäèòü.

Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàòû öåëîãî ðÿäà èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò
íà òî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ðàáîòû äàæå çäîðîâîé, íîðìàëüíîé
èììóííîé ñèñòåìû çà÷àñòóþ îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé, à
îáúÿñíåíèå íåñîñòîÿòåëüíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòå-
òà òîëüêî èììóíîäåôèöèòàìè èëè òðàíçèòîðíîé îáùåé ëèáî
ñåëåêòèâíîé èììóíîñóïðåññèåé íåëüçÿ ïðèçíàòü ñîñòîÿòåëü-
íûì [Õàð÷åíêî Å. Ï., 2011].
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Â ýòîì ðàçäåëå îñâåùàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î
ìåõàíèçìàõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû îðãàíèçìà, ðåàëèçóåìûõ
ïðè ó÷àñòèè èììóííîé ñèñòåìû íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ îïóõîëå-
âîãî ïðîöåññà, ñïîñîáû ïðîòèâîäåéñòâèÿ ðàáîòå èììóííîé ñèñ-
òåìû ñî ñòîðîíû ðàçâèâàþùåéñÿ îïóõîëè è îñíîâíûå ïðèíöèïû
èììóíîäèàãíîñòèêè è èììóíîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèé.

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÈÌÌÓÍÍÎÃÎ ÎÒÂÅÒÀ
ÏÐÈ ÐÀÇÂÈÒÈÈ ÎÏÓÕÎËÅÉ. ÝÔÔÅÊÒÎÐÛ

ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÃÎ ÈÌÌÓÍÈÒÅÒÀ

Êëþ÷åâûì ôàêòîðîì ðîñòà çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ
ôîðìèðîâàíèå ìàêñèìàëüíî «äðóæåëþáíîé», îðèåíòèðîâàííîé
íà óäîâëåòâîðåíèå ïîòðåáíîñòåé íîâîîáðàçîâàíèÿ ñòðîìû è ñî-
âîêóïíîñòè îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûõ êëåòîê, èìåþùèõ ðàç-
ëè÷íîå ïðîèñõîæäåíèå è ôóíêöèè. Íà âñåì ïðîòÿæåíèè ñâîåãî
ðàçâèòèÿ ýòîé ñòðàòåãèè âûæèâàíèÿ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê
ñòàðàþòñÿ ïðîòèâîñòîÿòü çàùèòíûå ôàêòîðû îðãàíèçìà, âàæ-
íåéøóþ ðîëü â ðàáîòå êîòîðûõ èãðàåò, íåñîìíåííî, èììóííàÿ
ñèñòåìà.

Ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû èììóíèòåòà, òåîðåòè÷åñêè, äîëæíû
ýôôåêòèâíî ðàñïîçíàâàòü, èçîëèðîâàòü è óíè÷òîæàòü êëåòêè
îïóõîëè åùå íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, çàäîë-
ãî äî îáðàçîâàíèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî îïóõîëåâîãî óçëà.
Î÷åíü çàìàí÷èâîé ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâà ïðÿìîãî ïîòåíöèðîâà-
íèÿ ýòèõ âîçìîæíîñòåé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ñ öå-
ëüþ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà. Îäíàêî êëèíè÷åñêèå
íàáëþäåíèÿ è ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íåðåäêî ãîâîðÿò îá îá-
ðàòíîì è, çà÷àñòóþ, ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû èììóííîé ñèñòåìû
(îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûå ìàêðîôàãè, ãðóïïû öèòîêèíîâ —
ôàêòîðîâ ðîñòà, MDSC — ñóïðåññîðíûå êëåòêè ìèåëîèäíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, àíòèòåëà ê àíòèãåíàì íåîïëàçì è äð.) ó÷àñòâóþò
â ïàòîãåíåçå îïóõîëåâîãî ðîñòà, ñêîðåå íå ïðîòèâîäåéñòâóÿ, à â
áîëüøåé ñòåïåíè íåâîëüíî ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâà-
íèÿ, åãî èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ. Ýòî äåëàåò âîïðîñ ìîäó-
ëèðîâàíèÿ èììóíèòåòà ó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ íå äî êîíöà
ðåøåííîé, äèñêóññèîííîé ïðîáëåìîé.

Çà áîëåå ÷åì ñòîëåòíþþ èñòîðèþ èçó÷åíèÿ ðîëè èììóííîé
ñèñòåìû â ïàòîãåíåçå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íàêîïëåí
êîëîññàëüíûé ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë, ïîçâîëÿþùèé ðàñêðûòü
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ìíîãèå îñîáåííîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà è âîç-
ìîæíîñòè åãî öåëåíàïðàâëåííîé êîððåêöèè. Ýêñïåðèìåíòàëü-
íî ïîäòâåðæäåíî ó÷àñòèå è êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ ýôôåêòî-
ðîâ èììóííîé ñèñòåìû â ýëèìèíàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê,
âìåñòå ñ òåì, òðàäèöèîííî, áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðàáîòå
èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíóþ óñëîâ-
íîñòü èñêóññòâåííîãî ðàçäåëåíèÿ ýòèõ êîìïîíåíòîâ èììóíèòå-
òà, î ÷åì ãîâîðèë åùå Å. Ñ. Ëîíäîí (ñì. ãë. 1).

Ðîëü êëåòî÷íîãî êîìïîíåíòà èììóííîé ñèñòåìû â ðåàëèçàöèè
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ðåàëèçà-
öèè ïðîãðàììû ðàáîòû êëåòî÷íîãî êîìïîíåíòà ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî èììóíèòåòà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íåñêîëüêî ïîïóëÿöèé
èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê (NK-êëåòêè, ìàêðîôàãè ìîíîöè-
òàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äåíäðèòíûå êëåòêè è íåêîòîðûå äðó-
ãèå), îñíîâíàÿ íàãðóçêà â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû êëåòî÷íî-
îïîñðåäîâàííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ëîæèòñÿ íà
àêòèâèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû, ñïåöèôè÷åñêèì îáðàçîì ïî-
äàâëÿþùèå íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
îïðåäåëåííûì îïóõîëü-ñïåöèôè÷åñêèì àíòèãåíîì.

Êëþ÷åâûì ýïèçîäîì âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðà Ò-ëèìôî-
öèòà è ëèãàíäà — àíòèãåíà îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèå ïî-
ñëåäíåãî ñ ìîëåêóëîé ÌÍÑ. Ââèäó îòñóòñòâèÿ òàêîãî êîìïëåê-
ñíîãî îáúåäèíåíèÿ, íàïðèìåð, ïðè óòðàòå ýêñïðåññèè ÌÍÑ I è
II êëàññîâ íåêîòîðûìè çëîêà÷åñòâåííûìè êëåòêàìè (îïóõîëå-
âàÿ àíòèãåííàÿ ìîäóëÿöèÿ — ïî Ã. È. Àáåëåâó) öèòîòîêñè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ ðåçêî óìåíüøàåòñÿ.

Îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê âåäåò ê ýêñïðåññèè èìè
ðÿäà àíòèãåíîâ, èíäóöèðóþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóííûé
îòâåò. Îäíàêî, ïî ìíåíèþ ðÿäà ñîâðåìåííûõ àâòîðîâ [Ïîëåòà-
åâ À. Á., 2010], íå ñëåäóåò ïðåóâåëè÷èâàòü ðîëü è çíà÷åíèå îïó-
õîëåñïåöèôè÷åñêèõ àíòèãåíîâ. Ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè áåëêîâ
ìåæäó íîðìàëüíîé è îïóõîëåâîé êëåòêîé íîñÿò ñêîðåå êîëè÷å-
ñòâåííûé õàðàêòåð, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îá èììóíîëîãè÷å-
ñêîé ñïåöèôè÷íîñòè, ñâÿçàííîé èìåííî ñ íåîïëàñòè÷åñêîé
òðàíñôîðìàöèåé, ãîâîðèòü íå ïðèõîäèòñÿ. Íî åùå äî èíäóêöèè
ñïåöèôè÷åñêîãî îòâåòà íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ìîãóò âûçû-
âàòü àêòèâàöèþ äðóãèõ ôàêòîðîâ åñòåñòâåííîé íåñïåöèôè÷å-
ñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ê îïóõîëÿì.

Ýòî ïðåæäå âñåãî äåÿòåëüíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ —
NK-êëåòîê, êîòîðûå îïîçíàþò íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ïî ñíè-
æåííîé ïëîòíîñòè ðàñïîëîæåíèÿ íà èõ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
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íå àíòèãåíîâ ÌÍÑ. Àíòèãåíû ÌÍÑ ñîáñòâåííûõ êëåòîê â íîð-
ìå ÿâëÿþòñÿ áëîêèðóþùèìè ëèãàíäàìè äëÿ òàê íàçûâàåìûõ
KIR-ðåöåïòîðîâ åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ. Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà
ÌÍÑ-ìîëåêóë, ñâîéñòâåííîå íåîïëàñòè÷åñêèì êëîíàì ðàçíîé
ïðèðîäû, ñëóæèò äëÿ NK-êëåòîê äåðåïðåññèðóþùèì ñèãíàëîì è
àêòèâèðóåò èõ öèòîòîêñè÷íîñòü. NK-êëåòêè, âîçìîæíî, ñëóæàò
âàæíåéøèì çâåíîì ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû, èáî ïîêàçàíî,
÷òî áåñòèìóñíûå «ãîëûå» ìûøè, íåñìîòðÿ íà äåôèöèò äðóãèõ
êîìïîíåíòîâ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, íå ïðîÿâëÿþò ñåðüåçíîãî
ñíèæåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê èíäóöèðóåìûì îïóõîëÿì è íå èìå-
þò çíà÷èìîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû îïóõîëåé ñïîíòàííûõ, äî òåõ
ïîð ïîêà ó íèõ ñîõðàíÿåòñÿ àêòèâíîñòü íîðìàëüíûõ êèëëåðîâ.
Íåñïåöèôè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû äî-
ìèíèðóþò íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ îòâåòà, êîãäà êîëè÷åñòâî òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòîê åùå íå ïðåâûøàåò òûñÿ÷è. È òîëüêî
åñëè êîëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê âîçðàñòàåò äî ìèëëèîíà è
áîëåå — íà ïåðåäíèé ïëàí âûõîäÿò ìåõàíèçìû ïðîòèâîîïóõîëå-
âîãî èììóíèòåòà, äåòåðìèíèðîâàííûå àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèì
èììóííûì îòâåòîì. Èìåþùèåñÿ ó îïóõîëåé èììóíîãåííûå äå-
òåðìèíàíòû ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü, íàïðèìåð, ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

Îïóõîëåâûå àíòèãåíû (ïî È. È. Òþðÿåâîé, 2008):

1. Îïóõîëü-ñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû — áåëêîâûå ñòðóêòóðû,
ïðîäóêò ýêñïðåññèè èçìåíåííîãî ãåíîìà îïóõîëåâîé êëåòêè, íå
âñòðå÷àþùèéñÿ ó êëåòîê èñõîäíîãî ãèñòîòèïà. Â ñâîþ î÷åðåäü,
îíè ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû:

À. Âèðóñíûå àíòèãåíû — ïðîäóêò ýêñïðåññèè ãåíîìà âèðóñà,
ñïîñîáñòâîâàâøåãî ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Á. Ìóòàíòíûå (ñîáñòâåííî îïóõîëåâûå) àíòèãåíû — ïðîäóêò
ýêñïðåññèè èçìåíåííîãî ìóòàöèÿìè ãåíîìà íåîïëàñòè÷åñêîé
êëåòêè.

2. Îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûå (íåñïåöèôè÷åñêèå) àíòèãåíû. Ìîãóò
áûòü ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû:

À. Óñëîâíî íîðìàëüíûå, òî åñòü õàðàêòåðíûå äëÿ êëåòîê èñõîä-

íîãî ãèñòîòèïà è ñòàäèè åãî ðàçâèòèÿ. Íàïðèìåð, a-ôåòîïðîòå-
èí, ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíûå àíòèãåíû è äð. Âïåðâûå òàêîé àíòè-
ãåí îïèñàë Ì. Ãîëä ïîä íàçâàíèåì «ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíûé»
(ÐÝÀ). Îòå÷åñòâåííûå àâòîðû Ã. È. Àáåëåâ è Þ. Ñ. Òàòàðèíîâ
îáíàðóæèëè, ÷òî êëåòêè ïëîäà è ìíîãèå íåîïëàñòè÷åñêèå êëîíû
ýêñïðåññèðóþò çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà a-ôåòîïðîòåèíà. Ïðè
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êàðöèíîìå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ýêñïðåññèðóåòñÿ è ïîïàäàåò â
çíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ â êðîâü ïðîñòàòè÷åñêàÿ êèñëàÿ ôîñ-
ôàòàçà. ÐÝÀ è ïîäîáíûå åìó îíêîôåòàëüíûå àíòèãåíû íå ÿâëÿ-
þòñÿ ñòðîãî îïóõîëåñïåöèôè÷íûìè. Òàê, àíòèãåí Ãîëäà íàáëþ-
äàåòñÿ íå òîëüêî ïðè êàðöèíîìàõ èç êëåòîê ýíäîäåðìàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, íî è ïðè öèððîçå ïå÷åíè, íåñïåöèôè÷åñêîì ÿç-
âåííîì êîëèòå è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, à òàêæå ýêñïðåññèðîâàí â
íîðìàëüíîé ýíòîäåðìå ýìáðèîíà è ñîîòâåòñòâóþùèõ îðãàíàõ
ïëîäà. Àíàëîãè÷íî ýòîìó, a-ôåòîïðîòåèí ýêñïðåññèðóþò íîðìà-
ëüíûé æåëòî÷íûé ìåøîê è ïå÷åíü ïëîäà, à íå òîëüêî ýìáðèîìû
è ãåïàòîìû. Îí ïðèñóòñòâóåò è ïîñòíàòàëüíî è äàæå ó÷àñòâóåò â
ðåãóëÿöèè ìèêðîôàãàëüíîãî (íàïðèìåð, òðîìáîöèò-îïîñðåäî-
âàííîãî) ôðóñòðèðîâàííîãî ôàãîöèòîçà. Ïðîñòàòè÷åñêàÿ êèñëàÿ
ôîñôàòàçà ýêñïðåññèðóåòñÿ âåñüìà ïîçäíî è íå ïîçâîëÿåò äèà-
ãíîñòèðîâàòü ðàííèå ñòàäèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàêà.

Á. Ãåòåðîàíòèãåíû (àíòèãåíû-ìàñêè), òî åñòü àíòèãåíû, õàðàê-
òåðíûå äëÿ íîðìàëüíûõ, íå ïîäâåðãøèõñÿ îïóõîëåâîé òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé îðãàíèçìà, íî íå õàðàêòåðíûå äëÿ
êëåòîê èñõîäíîãî ãèñòîòèïà. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ýêñïðåññèÿ ýòèõ
àíòèãåíîâ ïðîèñõîäèò èç-çà ðàñòîðìàæèâàíèÿ îïðåäåëåííûõ ó÷à-
ñòêîâ ãåíîìà íåîïëàñòè÷åñêîé êëåòêè.

Â. Àìïëèôèöèðîâàííûå (ãèïåðýêñïðåññèðîâàííûå) àíòèãåíû. Íà-
ïðèìåð, ãèïåðýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ê ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó
ðîñòà ìîæåò ïðîèñõîäèòü â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Èçìåíåíèå àíòèãåííîãî àíñàìáëÿ îïóõîëè, ïî ñðàâíåíèþ ñ
íàáîðîì àíòèãåíîâ êëåòîê è ìåæêëåòî÷íîãî âåùåñòâà èñõîäíîé
òêàíè, ñïîñîáñòâóåò òàêæå ðàçâèòèþ ôåíîìåíà îòíîñèòåëüíîé
àâòîíîìèè íîâîîáðàçîâàíèé îò ðåãóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ èíòåã-
ðèðóþùèõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Îòíîñèòåëüíàÿ àâòîíîìíîñòü íåî-
ïëàñòè÷åñêîé êëåòêè äîñòèãàåòñÿ ïóòåì óìåíüøåíèÿ (äî ïîëíî-
ãî èñ÷åçíîâåíèÿ) çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ,
îáåñïå÷èâàþùèõ âîñïðèÿòèå ðîñò-èíãèáèðóþùèõ ñèãíàëîâ, è
(èëè) íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è. ×à-
ñòíûé ñëó÷àé ýòîãî — óïîìÿíóòàÿ âûøå àíòèãåííàÿ ìîäóëÿöèÿ
ïî Ã. È. Àáåëåâó. È, íàïðîòèâ, íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ñïîñîá-
íû ê ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ è ïîñòðåöåïòîðíûõ
ñòðóêòóð äëÿ ìåñòíûõ è ñèñòåìíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, â òîì ÷èñëå
èìè ñàìèìè ñèíòåçèðóåìûõ (àóòîêðèííûõ) èëè ÿâëÿþùèõñÿ
ïðîäóêòîì ðàáîòû íåîïóõîëåâûõ êëåòîê îðãàíèçìà, íàõîäÿùèõ-
ñÿ ïîä âëèÿíèåì ðàñòóùåé îïóõîëè (þêñòàêðèííûõ, ïàðàêðèí-
íûõ, ýíäîêðèííûõ).
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Ôàêòîðû ðîñòà, ðåöåïòîðû äëÿ íèõ, êîìïîíåíòû âíóòðèêëå-
òî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ïðîäó-
öèðóåìûå íåîïëàñòè÷åñêèìè êëåòêàìè, îêàçûâàþò èíèöèèðóþ-
ùèé ïðîëèôåðàöèþ ýôôåêò, â îñíîâíîì çà ñ÷åò äîïîëíèòåëü-
íîé, ïåðìàíåíòíîé àêòèâàöèè êîìïëåêñà «öèêëèíçàâèñèìûå
êèíàçû — öèêëèíû», ãëàâíîãî ýôôåêòîðà êëåòî÷íîãî öèêëà.

ÐÎËÜ ÃÓÌÎÐÀËÜÍÎÃÎ ÊÎÌÏÎÍÅÍÒÀ
ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ Â ÐÅÀËÈÇÀÖÈÈ

ÏÐÎÃÐÀÌÌ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÃÎ ÈÌÌÓÍÈÒÅÒÀ

Ñëîæíûå èíôîðìàöèîííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ, âîïëîùåííûå â
îáìåíå öèòîêèíîâûìè è äðóãèìè àóòàêîèäíûìè ñèãíàëàìè,
ñêëàäûâàþòñÿ ìåæäó íåîïëàñòè÷åñêèìè êëåòêàìè, èììóíîêîì-
ïåòåíòíûìè êëåòêàìè è ýëåìåíòàìè ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíîé
ñèñòåìû â õîäå îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Ïðè ýòîì ýôôåêòû öèòîêèíîâ íà íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè
íåîäíîçíà÷íû. Íåêîòîðûå èíòåðëåéêèíû àêòèâèðóþò öèòîòîê-
ñè÷åñêîå àíòèòóìîðîçíîå äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû è ñäåðæèâàþò ðîñò ðÿäà íåîïëàçì. Ýòî îòíîñèòñÿ ê
ÈË-4, ÈË-7, ÈË-9, ÈË-12. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå èíòåðëåéêè-
íû âûðàáàòûâàþòñÿ ñàìèìè íåîïëàñòè÷åñêèìè êëåòêàìè, óãíåòà-
þò ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû è ïðîëèôåðàöèþ èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê è ïðåïÿòñòâóþò óñèëåííîé ðàáîòå ìåõàíèçìîâ
èììóííîé çàùèòû, à èíîãäà — äàæå ñòèìóëèðóþò ðîñò îïóõîëåé.
Òàê, ÈË-1 ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè ìåëàíîì è âûðàáàòûâàåò-
ñÿ êàðöèíîìàìè ëåãêèõ. ÈË-3 óñèëèâàåò ðîñò ðàçëè÷íûõ íåîïëà-
ñòè÷åñêèõ êëîíîâ ÷åëîâåêà, èíãèáèðóåò öèòîòîêñè÷íîñòü èíôè-
ëüòðèðóþùèõ îïóõîëè Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðîèçâîäèòñÿ ñàìèìè
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè (íàïðèìåð, çëîêà÷åñòâåííûìè êåðàòèíî-
öèòàìè). ÈË-8, ýêñïðåññèðóåìûé ëåãî÷íûìè êàðöèíîìàìè è ìå-
ëàíîìàìè, ñïîñîáñòâóåò èõ ðîñòó è âàñêóëÿðèçàöèè. Äëÿ ìåëàíîì
è ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ êàðöèíîì õàðàêòåðíà è ñåêðåöèÿ ÈË-10,
èíãèáèðóþùåãî öèòîêèíîâûé êàñêàä è îñëàáëÿþùåãî âîñïàëå-
íèå è öèòîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû íåêîòîðûõ êëåòîê èììóííîé ñè-
ñòåìû. Êëåòêè îñòåîñàðêîìû âûðàáàòûâàþò ÈË-11, êàðöèíîìû
ëåãêèõ è ìåëàíîìû — ÈË-6 è ÈË-8; îäíàêî, òàê êàê ýôôåêòû
ýòèõ öèòîêèíîâ íåîäíîíàïðàâëåííû, âêëþ÷àÿ è ñòèìóëÿöèþ, è
îñëàáëåíèå ðàçíûõ çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà íà îïóõîëè, îöå-
íèòü îäíîçíà÷íî ïîñëåäñòâèÿ ïîäîáíîé ïàðàêðèííîé ðåãóëÿöèè
íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ èíòåãðàëüíî
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ñèãíàëû êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû íå ïðåïÿòñòâóþò, à íàîáîðîò,
ñïîñîáñòâóþò âûæèâàíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òàê, ìàêðîôàãè,
èíôèëüòðèðóþùèå îïóõîëè ãðóäíîé æåëåçû, ýêñïðåññèðóþò ýïè-
äåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (ÝÔÐ), êîòîðûé áëàãîïðèÿòñòâóåò ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê êàðöèíîì. Îãðîìíóþ ðîëü, à ïî íîâåéøèì èñ-
ñëåäîâàíèÿì — åäâà ëè íå öåíòðàëüíóþ, â ôîðìèðîâàíèè ïðåäà-
òåëüñêè òåðïèìîãî îòíîøåíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ê îïóõîëè
èãðàþò èíäóöèðîâàííûå ïîñëåäíåé Ò-ëèìôîöèòû-ðåãóëÿòîðû.
Äîêàçàíî, ÷òî îíè íàêàïëèâàþòñÿ â îïóõîëè, âûäåëÿþò ïðîîïó-
õîëåâûå öèòîêèíû, â ÷àñòíîñòè ñïîñîáñòâóþùèå àíãèîãåíåçó è
ïðåïÿòñòâóþùèå àêòèâíîìó èììóííîìó îòâåòó íà îïóõîëü ñî ñòî-
ðîíû äðóãèõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê [Savage P. À. et al.,
2013]. Ýòè ïîëîæåíèÿ ñóììèðîâàíû íà ðèñ. 50.
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Ðèñ. 50. Öåíòðàëüíàÿ ðîëü Ò-ðåãóëÿòîðîâ â äðóæåñòâåííîì äëÿ îïóõîëè

êîíòðîëå èììóíèòåòà (ïî P. À. Savage è ñîàâò., 2013)



Òàêèì îáðàçîì, íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè ñâîèìè ñèãíàëàìè
ìîãóò èíôîðìàöèîííî äåçîðèåíòèðîâàòü êëåòêè îðãàíèçìà-õî-
çÿèíà, íàðóøàÿ çàùèòíûé îòâåò ïîñëåäíåãî.

Ðÿä öèòîêèíîâ, ïàðàêðèííî äåéñòâóþùèõ â îïóõîëè è âîêðóã
íåå, ñëóæàò õåìîêèíàìè è ïðèâëåêàþò â î÷àã íåîïëàçèè êëåòêè
èììóííîé ñèñòåìû. Ýòî îòíîñèòñÿ ê GRO-a, MÂÁ-2, ÈË-8 è
ÈË-1, õåìîàòòðàêòèâíûì äëÿ íåéòðîôèëîâ; ê ÈË-6 è ÒÔÐ-b,
ïðèâëåêàþùèì â îïóõîëü NK-êëåòêè è àêòèâèðóþùèì èõ; ê
VEGF è ìàêðîôàãàëüíûì õåìîàòòðàêòèâíûì áåëêàì, êîòîðûå
ñåêðåòèðóþòñÿ ìíîæåñòâîì íåîïëàçì (ãëèîáëàñòîìàìè, àñòðî-
öèòîìàìè, îñòåîñàðêîìàìè, ìåëàíîìàìè, «ñàðêîìîé» Êàïîøè).

Âàæíûì àñïåêòîì öèòîêèíîâîé ñèãíàëèçàöèè ñëóæèò èí-
ôîðìàöèîííîå îáåñïå÷åíèå àíãèîãåíåçà âîêðóã îïóõîëè è â íåé
ñàìîé. Âûøå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî ðÿä öèòîêèíîâ (èíòåðôåðîíû,
ÔÍÎ) ýòîìó ïðåïÿòñòâóþò, à äðóãèå (àìôèðåãóëèí, ÔÐÔ,
Ã-ÊÑÔ, ÃÌ-ÊÑÔ, HGF, ÈË-8, VEGF, òðîìáîöèòàðíûå ôàêòî-
ðû ðîñòà — ÒðÔÐ) — ñïîñîáñòâóþò ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ñîñó-
äèñòîé ñòåíêè è âðàñòàíèþ ìèêðîñîñóäîâ â îïóõîëü. Ýôôåêò
òðàíñôîðìèðóþùåãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà b íà àíãèîãåíåç ÿâëÿåò-
ñÿ äâóôàçíûì, ïðè÷åì ìàëûå äîçû ñòèìóëèðóþò, à áîëüøèå —
óãíåòàþò ðîñò ýíäîòåëèîöèòîâ. Áàëàíñ ýòèõ öèòîêèíîâûõ âëèÿ-
íèé, îñóùåñòâëÿåìûõ íåîïëàñòè÷åñêèìè è èììóíîêîìïåòåíò-
íûìè êëåòêàìè, îïðåäåëÿåò, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, äîñòàòî÷íîñòü
ïèòàíèÿ îïóõîëè è ñêàçûâàåòñÿ íà ñêîðîñòè åå ðîñòà, ïåðñïåêòè-
âàõ èíâàçèè è ïóòÿõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Öèòîêèíû îïóõîëåé è èììóííîé ñèñòåìû ïðè÷àñòíû è ê ïàòî-
ãåíåçó ñèñòåìíûõ ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ ÿâëåíèé â îðãàíèçìå îí-
êîëîãè÷åñêîãî áîëüíîãî: ðàêîâîé êàõåêñèè, ìèãðèðóþùåãî òðîì-
áîôëåáèòà, îñòåîïîðîçà îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ïàðàíåîïëàñòè-
÷åñêèõ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ â ìîçãå, êîæå è äðóãèõ îðãàíàõ.

Àíòèòåëà ê àíòèãåíàì íåîïëàçì ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â Ê-êëåòî÷-
íîé àíòèòåëîçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè, êîìïëåìåíò-îïîñðåäî-
âàííîì ëèçèñå íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê, äåéñòâîâàòü êàê îïñîíèíû
ïðè ôàãîöèòîçå, áëîêèðîâàòü ðîñòîâûå è àíãèîãåííûå ðåöåïòîðû
è ñïîñîáñòâîâàòü ðàññàñûâàíèþ îïóõîëåé. Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ
îíè, íàîáîðîò, áëàãîïðèÿòñòâóþò ïåðåâèâàåìîñòè îïóõîëåé è èõ
ðîñòó. Òàê, íàáëþäàëè ñòèìóëÿöèþ ðîñòà êëåòîê ìèåëîìû è ëèíèè
HeLa ïîä äåéñòâèåì àíòèòåë ê èõ ïîâåðõíîñòíûì àíòèãåíàì (ñì.
íèæå). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èììóíîãëîáóëèíû ìîãóò, ñâÿçûâàÿ, ìàñêè-
ðîâàòü àíòèãåíû, èñïîëüçóåìûå ïðîòèâîîïóõîëåâûìè Ò-ëèìôî-
öèòàìè, èëè äàæå ñïîñîáñòâîâàòü êîìïëåìåíò-çàâèñèìîìó «ñáðè-
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âàíèþ» ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ ñ íàðóæíîé ìåìáðàíû íåî-
ïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê. Öèðêóëèðóþùèå îïóõîëåâûå àíòèãåíû,
îòùåïëåííûå ïîâåðõíîñòüþ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê, ìîãóò, â
ñâîþ î÷åðåäü, âûñòóïèòü â ðîëè ëèãàíäîâ-áëîêàòîðîâ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî èììóíèòåòà, ïî àíàëîãèè ñ áëîêàäîé àíàôèëàêñèè
öèðêóëèðóþùèìè íèçêîãëèêîçèëèðîâàííûìè ôðàãìåíòàìè ðå-
öåïòîðîâ IgE èëè èììóíîäåïðåññèåé ïðè âûäåëåíèè áëîêèðóþ-
ùèõ ôàêòîðîâ ìàëÿðèéíûì ïëàçìîäèåì (cì. ãë. 3). Ïîêàçàíà îá-
ùíîñòü ìíîãèõ êîðîòêèõ ïåïòèäíûõ ýïèòîïîâ íåîïëàçì è êëåòîê
õîçÿèíà, â ñèëó ÷åãî íåîïëàçèÿ ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ïåðåêðåñò-
íûå àóòîàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè. Íàïðèìåð, èìåííî òàêîé ïàòî-
ãåíåç èìååò íàáëþäàåìàÿ ïðè ìíîãèõ îïóõîëÿõ ïàðàíåîïëàñòè÷å-
ñêàÿ ïóçûð÷àòêà ñ àóòîàíòèòåëàìè ïðîòèâ ýëåìåíòîâ ìåæêëåòî÷-
íûõ êîíòàêòîâ ýïèòåëèîöèòîâ, íåéðîäåãåíåðàöèÿ ïðè îòâåòå íà
îïóõîëè, ðàñïîëàãàþùèå íåéðîîíêîàíòèãåíàìè (ñì. âûøå). Êàê
óæå ïîä÷åðêèâàëîñü, îòìå÷àåòñÿ ñâÿçü òàêîãî ïåðåêðåñòíîãî àóòî-
èììóíèòåòà ñ óëó÷øåíèåì ïðîãíîçà ïî îñíîâíîìó îïóõîëåâîìó
çàáîëåâàíèþ, ïóñòü è öåíîé àóòîàëëåðãè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Íàêîíåö, âûñîêàÿ èçìåí÷èâîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê è ÿâëå-
íèå íåîïëàñòè÷åñêîé ïðîãðåññèè ñîçäàþò äëÿ îïóõîëè âîçìîæ-
íîñòü óñêîëüçàòü îò èììóííîãî ïîäàâëåíèÿ, áëàãîäàðÿ îòáîðó è
ïðèñïîñîáèòåëüíîé ýâîëþöèè. Íåñîìíåííî, ÷òî Ò-ðåãóëÿòîðû,
îáìàíóòûå îïóõîëåâûìè öèòîêèíàìè, ïîäàâëÿþò îòâåò èììóí-
íîé ñèñòåìû íà íåîïëàñòè÷åñêèå êëîíû.

Ó. Ò. Øèðåð è ñîàâò. (ñì. âûøå) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðÿìûå
ðîñòîñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû àíòèòåë ê ïîâåðõíîñòíûì àíòè-
ãåíàì íà ìèåëîìíûå êëåòêè â êóëüòóðå, ñâÿçàííûå, ïî âñåé âåðî-
ÿòíîñòè, ñ êîìïëåìåíò- è êàëüöèé-çàâèñèìûì òðèããåðíûì ýô-
ôåêòîì èììóíîãëîáóëèíîâ â îòíîøåíèè ðîñòîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Íåäîñòàòî÷íàÿ (à íà ñàìîì äåëå, ñêîðåå, äîñòàòî÷íàÿ, íî íåîäíî-
çíà÷íàÿ) ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ãóìîðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ
èììóííîé çàùèòû ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî îïóõîëü, ïî âûðàæåíèþ
Õ. Ô. Äâîðæàêà (1986), óïîäîáëÿåòñÿ «íåçàæèâàþùåé ðàíå». Â ÷à-
ñòíîñòè, êàê è ðàíû, îïóõîëè èíäóöèðóþò ñåêðåöèþ îòêðûòîãî
Äâîðæàêîì VEGF (VPF) — ôàêòîðà ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ èëè
ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ, ÷òî çàïóñêàåò ýêññóäàöèþ è âûãîäíûé
èì àíãèîãåíåç, íî îíè íå ïðåêðàùàþò ýòîò ïðîöåññ, êàê ýòî èìååò
ìåñòî ïðè çàæèâëåíèè ðàí [Ribatti D., 2007]. Îñîçíàíèå ýòîãî ïî-
áóäèëî èññëåäîâàòåëåé ïîéòè â ïîèñêàõ ñðåäñòâ èììóíîòåðàïèè
íåîïëàçì ïî ïóòè ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû, ÷òî, åñòåñò-
âåííî, ÷ðåâàòî ñåðüåçíûìè ðèñêàìè.

Ë. Ï. ×óðèëîâ, À. Ã. Âàñèëüåâ. ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

442



ÑÒÐÀÒÅÃÈÈ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ,
ÏÎÇÂÎËßÞÙÈÅ ÈÇÁÅÃÀÒÜ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÝÔÔÅÊÒÎÐÎÂ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÃÎ

ÈÌÌÓÍÈÒÅÒÀ È ÎÊÀÇÛÂÀÒÜ
ÈÌÌÓÍÎÑÓÏÐÅÑÑÈÐÓÞÙÅÅ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÅ

Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ íà êàæäîì ýòàïå êàíöåðîãå-
íåçà íàõîäÿòñÿ â òåñíîì êîíòàêòå ñ çàùèòíûìè ñèñòåìàìè îðãà-
íèçìà, ñòðåìÿùèìèñÿ ê èõ ýëèìèíàöèè. Ïî ìåðå óñêîðåíèÿ ïðî-
öåññîâ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè èç íà÷àëüíîãî êëîíà îïóõîëåâûõ
êëåòîê âûäåëÿþòñÿ, îáîñîáëÿþòñÿ è ïîëó÷àþò âñå áîëüøåå ðàñ-
ïðîñòðàíåíèå òå îïóõîëåâûå ñóáêëîíû, ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè êîòîðûõ ïîçâîëÿþò ýôôåêòèâíî ïðîòèâîñòîÿòü àãðåñ-
ñèâíûì ôàêòîðàì ñðåäû, â òîì ÷èñëå è âîçäåéñòâèÿì ñî ñòîðîíû
èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà. Óñëîâíî îñíîâíûå ñïîñîáû èçáå-
ãàíèÿ êîíòàêòà è ïðÿìîãî ïîðàæåíèÿ ýôôåêòîðîâ èììóíèòåòà
ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû: ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçãðàíè÷åíèå è
êîíòàêòíîå èíãèáèðîâàíèå («òàêòèêà áëèæíåãî áîÿ») è äèñòàíöè-
îííîå ïîðàæåíèå («òàêòèêà íà óïðåæäåíèå àãðåññîðà»).

Ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçãðàíè÷åíèå è êîíòàêòíîå èíãèáèðîâàíèå:

¿ Ñèíòåç ñîåäèíåíèé, íàïðÿìóþ èíãèáèðóþùèõ ðàáîòó èì-
ìóííîé ñèñòåìû èëè îãðàíè÷èâàþùèõ äîñòóï ýôôåêòîðàì èì-
ìóíèòåòà â îáëàñòü ðîñòà íîâîîáðàçîâàíèÿ (ðàêîâûé ýìáðèîíà-
ëüíûé àíòèãåí, a-ôåòîïðîòåèí, ôàêòîðû ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè, IL-10, ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ,
òðîìáîãåííûé ìóöèí è äð.). Áîëüøèíñòâî ýòèõ ñîåäèíåíèé ÿâ-
ëÿþòñÿ ñêðèíèíãîâûìè ìàðêåðàìè íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà,
ïîçâîëÿþùèìè ïðîâîäèòü ìàññîâîå îáñëåäîâàíèå íàñåëåíèÿ è
âûÿâëÿòü ôîðìèðóþùèåñÿ îïóõîëè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ,
èëè ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ ìàðêåðîâ îíêî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

¿ Ðåìîäåëèðîâàíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè ñ ñîçäàíèåì
ñðåäû îïòèìàëüíîé ïî ñâîèì ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì
äëÿ ðàçâèòèÿ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê, çàòðóäíÿþùåé ìåòàáîëè-
÷åñêóþ è ëîêîìîòîðíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû
è èçîëèðóþùåé èõ îò àíòèãåííûõ îáëàñòåé íîâîîáðàçîâàíèÿ
(èçìåíåíèå ðÍ ñðåäû, ñíèæåíèå ïàðöèàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ êèñ-
ëîðîäà â èíòåðñòèöèàëüíîì ìàòðèêñå, ÷åìó ñïîñîáñòâóåò áèîõè-
ìè÷åñêèé àòèïèçì îïóõîëåé, â ÷àñòíîñòè ãëèêîëèòè÷åñêèé õà-
ðàêòåð èõ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ, áëîêàäà îíêîáåëêàìè, äåéñòâóþ-
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ùèìè â ìèòîõîíäðèÿõ, ýôôåêò Ïàñòåðà è íàëè÷èå ôåíîìåíà
Êðàáòðè, îáðàçîâàíèå ïîëèìåðíîé ôèáðèíîâîé ñåòè, ïðîíèçû-
âàþùåé ñòðîìó íîâîîáðàçîâàíèÿ è îêðóæàþùåé åãî, è ò. ï.).

¿ Ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâîé êëåòêè ìîëåêóë
Fas/APO-1/CD95, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ êîòîðûìè ðåöåïòîðà
CD95 àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ êîíò-
ðîëü çà ïîÿâëåíèåì íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê è èõ ýëèìèíàöèþ, â
ëèìôîöèòàõ çàïóñêàþòñÿ ìåõàíèçìû àïîïòîçà.

¿ Îáùåå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ çà-
ïóñê çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà ñîñòàâíûìè ÷àñòÿìè îïóõîëè
â öåëîì, ÷òî ïðèâîäèò ê çàòðóäíåíèþ ðàáîòû èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòîê îðãàíèçìà çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ïðî-
òèâîîïóõîëåâîãî âðîæäåííîãî è àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà
(íåò òðèããåðíûõ ïàòîãåíà èëè àíòèãåíà — íåò îòâåòà íà íåãî).
Ñíèæåíèå ýòî äîñòèãàåòñÿ ïóòåì îáùåãî óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ðå-
öåïòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ êîíòàêò «îïóõîëåâàÿ êëåòêà — ëèì-
ôîöèò/ìàêðîôàã», â òîì ÷èñëå è ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÌÍÑ), è (èëè) çà ñ÷åò ìàñêèðîâêè àíòèãå-
íîâ íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê ïóòåì ñîåäèíåíèÿ ñ äðóãèìè âåùå-
ñòâàìè (àíòèòåëàìè, áåëêàìè òåïëîâîãî øîêà è äð.).

¿ Èçâðàùåííûé îòâåò íåîïëàñòè÷åñêîé êëåòêè íà âîçäåéñò-
âèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ öèòîêèíîâ (íàïðèìåð, TNF-a), çàêëþ-
÷àþùèéñÿ â àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî öèêëà âìåñòî çàïóñêà ïðî-
ãðàììû àïîïòîçà.

¿ Òàê íàçûâàåìàÿ «ïðàêòèêà çàáðàñûâàÿ ïðîòèâíèêà òðóïà-
ìè» — îäíèì èç íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðåîäîëåíèÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî áàðüåðà îðãàíèçìà çëîêà÷åñòâåííûìè êëåò-
êàìè ÿâëÿåòñÿ èõ âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë è íèç-
êàÿ àïîïòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùèå
ýëèìèíàöèîííóþ ñïîñîáíîñòü èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê.

Äèñòàíöèîííîå ïîðàæåíèå

Ïîìèìî ìåõàíèçìîâ «áëèæíåãî áîÿ», ïîçâîëÿþùèõ îïóõîëå-
âûì êëåòêàì óñêîëüçàòü îò äåéñòâèÿ èììóííîé ñèñòåìû è (èëè)
ýôôåêòèâíî ïðîòèâîñòîÿòü åé, íàðàñòàþùàÿ ìàññà îïóõîëåâîé
òêàíè ñïîñîáíà âûçâàòü è äèñòàíöèîííîå ïîðàæåíèå ýôôåêòî-
ðîâ èììóíèòåòà, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ðàçâèòèè âòîðè÷íîãî ñèñòåì-
íîãî îïóõîëü-èíäóöèðîâàííîãî èììóíîäåôèöèòà. Ìåõàíèçìû
ýòîãî ÿâëåíèÿ ðàçëè÷íû:

¿ ëàâèíîîáðàçíîå íàðàñòàíèå ñóììàðíîé ïðîäóêöèè ñîåäè-
íåíèé, íàïðÿìóþ óãíåòàþùèõ ðàáîòó êëåòîê èììóííîé ñè-
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ñòåìû (ñì. âûøå), âåäóùåå ê èõ ñèñòåìíîìó, à íå òîëüêî
ìåñòíîìó ýôôåêòó;

¿ îáùèå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà è ñèñòåìíûå ïàòîëîãè÷å-
ñêèå ïðîöåññû, ïåðåðàñïðåäåëÿþùèå ðåñóðñû íå â ïîëüçó
èììóííûõ ýôôåêòîðîâ (óñèëåíèå ñèíòåçà ãîðìîíîâ íàäïî-
÷å÷íèêîâ è äðóãèõ ýíäîêðèííûõ ñèãíàëîâ è èõ àíàëîãîâ,
ðàçâèòèå àíåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà — òîòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ,
ãèïåðêîàãóëÿöèîííàÿ ãåìîñòàçîïàòèÿ — òðîìáîçû è òðîì-
áîýìáîëèè, íåðåäêèå ëåéêîïåíèÿ, ëèõîðàäêà, êàõåêñèÿ è
äð.) ïðè ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè îíêîëîãè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé.

Ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèé èììóíîäåôèöèò ìîæåò çíà÷èòåëüíî
óñóãóáëÿòüñÿ ïðèìåíåíèåì ñîâðåìåííîé õèìèî- è ëó÷åâîé òåðà-
ïèè, òàêæå îêàçûâàþùåé èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå. Ïîðà-
æåíèå èììóííîé ñèñòåìû ïðè ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ åñòåñòâåííîãî èììóíèòåòà
îðãàíèçìà ïðîòèâ îáû÷íûõ èíôåêöèîííûõ è ïàðàçèòàðíûõ àãåí-
òîâ. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñîïóòñòâóþùåé
èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè ó îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ (ïíåâìî-
íèè, ìåíèíãèòû, ñåïñèñ è äð.), ÷òî çà÷àñòóþ è ñëóæèò íåïîñðåä-
ñòâåííîé ïðè÷èíîé èõ ãèáåëè.

Ó×ÀÑÒÈÅ ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
Â ÌÅÕÀÍÈÇÌÀÕ ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ äåñÿ-
òèëåòèé óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ ïðîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü
èììóííîé ñèñòåìû â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ, òî åñòü íà âîç-
ìîæíîñòü èììóííûõ ìåõàíèçìîâ áëàãîïðèÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ
îïóõîëè. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçáàëàíñèðîâàíèå ðàáîòû ýôôåêòîðîâ
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ñïîñîáíî ïðèâîäèòü ê ñòèìó-
ëÿöèè ðàçâèòèÿ íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Íàïðèìåð, èçáû-
òî÷íàÿ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ è
íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ îïóõîëåâîé
òêàíüþ) ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ïðîòåîëèòè÷åñêèõ è èíûõ
ôåðìåíòîâ (MMPs, êîëëàãåíàç, ìèåëîïåðîêñèäàçû), öèòîêèíîâ
è àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðèâîäèò ê äåñòðóêöèè ýëåìåíòîâ
èíòåðñòèöèàëüíîãî ìàòðèêñà, èçáûòî÷íîé ïðîíèöàåìîñòè êðî-
âåíîñíûõ ñîñóäîâ è óñèëåíèþ íåîàíãèîãåíåçà. Ñëåäñòâèåì ýòîãî
ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå è óñêîðåíèå ïðîöåññîâ èíâàçèè è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèÿ îïóõîëåé. Ýòîò àñïåêò âçàèìîîòíîøåíèé èììóíèòåòà è
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îïóõîëåâîãî ðîñòà îñîáåííî âàæåí, íî îí òîëüêî íà÷àë ðàçðàáà-
òûâàòüñÿ. Òåì íå ìåíåå, äàííûå î âîçìîæíîñòè âûñòóïëåíèÿ íå-
êîòîðûõ êîìïîíåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû â êà÷åñòâå ñâîåîáðàç-
íîé ïÿòîé êîëîííû â îòíîøåíèè îïóõîëåâîãî ðîñòà (ñì. âûøå î
Ò-ðåãóëÿòîðàõ ïðè íåîïëàçèè) íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè äèà-
ãíîñòèêå è ðàçðàáîòêå ëå÷åíèÿ îïóõîëåé.

ÈÌÌÓÍÎÒÅÐÀÏÈß
ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÍÎÂÎÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ

Èììóíîòåðàïèÿ îïóõîëåé èìååò âåñüìà âïå÷àòëÿþùóþ èñòî-
ðèþ, îäíàêî èíòåðåñ ê íåé â ðàçíûå ïåðèîäû ïðåòåðïåâàë âîë-
íîîáðàçíûå èçìåíåíèÿ, ìåíÿÿñü îò áåçðàññóäíîãî îïòèìèçìà äî
ïîëíîãî çàáâåíèÿ â ñâÿçè ñ ïðåäïîëàãàåìûìè óñïåõàìè äðóãèõ
ìåòîäîâ òåðàïèè îïóõîëåé (ëó÷åâàÿ, õèìèîòåðàïèÿ è ïð.). Áîëåå
òîãî, íèãäå â ìåäèöèíå, êàæåòñÿ, äèñòàíöèÿ îò îáùåñòâåííîãî
îáîæàíèÿ ïðè ïåðâûõ óñïåõàõ äî øåëüìîâàíèÿ è äàæå þðèäè÷å-
ñêîãî ïðåñëåäîâàíèÿ âðà÷à ïðè íåóäà÷àõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òå-
ðàïèè íå áûâàëà òàê êîðîòêà, êàê â îíêîëîãèè. Óîëëåñ Ô. ßíñ-
ñåí, ïîñâÿòèâøèé ìîíîãðàôèþ íåïðèçíàííûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ
â îíêîëîãèè, ïîäñ÷èòàë, ÷òî ïðèìåðíî ðàç â 10 ëåò â ìåäèöèíå
XX â. ðàçðàæàëàñü ìîäíàÿ øóìèõà âîêðóã êàêîãî-ëèáî ÷óäîäåé-
ñòâåííîãî ìåòîäà êàíöåðîëå÷åíèÿ. Íåêîòîðûå ðàííèå ïîïûòêè
èììóíîòåðàïèè ðàêà, îäíàêî, áûëè íàùóïûâàíèåì âåðíûõ õî-
äîâ, íàìíîãî îïåðåäèâøèìè òîãäàøíåå ðàçâèòèå èììóíîëîãèè,
è çàñëóæèâàþò óïîìèíàíèÿ.

Åùå â ëåòîïèñÿõ ýïîõè êîíêèñòàäîðîâ èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î
òîì, ÷òî â èíäåéñêèõ êóëüòóðàõ Àìåðèêè øàìàíû íàìåðåííî îò-
ñûëàëè æåíùèí, áîëüíûõ «çëîêà÷åñòâåííîé ÿçâîé ãðóäè», â
ñåëüâó, äàáû îíè ïåðåíåñëè ìåñòíóþ ëèõîðàäêó (âèäèìî, ðàçíî-
âèäíîñòü òðèïàíîñîìîçà?) è èñöåëèëèñü.

Â XIX ñòîëåòèè ïðèìåíÿëèñü, âåðîÿòíî, âïåðâûå íåìåöêèì
õèðóðãîì Êàðëîì-Äàâèäîì Âèëüãåëüìîì Áóøåì (1826–1881) ïî-
ïûòêè ñòèìóëèðîâàòü èììóííóþ ñèñòåìó ïðè ðàêå áàêòåðèàëü-
íûìè ïðîäóêòàìè è ñàìèìè áàêòåðèÿìè. Òàê, Áóø â 1868 ã. íà-
áëþäàë ðåãðåññèþ ñàðêîìû ëèöà ó ïàöèåíòêè ïîñëå ïåðåíåñåí-
íîé ðîæè è ïûòàëñÿ âûñòðîèòü íà ýòîì ñïîñîá òåðàïèè ðàêà
ïðèâèòèåì èíôåêöèîííîãî ïîðàæåíèÿ êîæè. Ê ðàññìàòðèâàå-
ìîé òåìå èìååò ñàìîå ïðÿìîå îòíîøåíèå è èñòîðèÿ èììóíîñòè-
ìóëÿöèè ïóòåì ïèðîòåðàïèè ïðè õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèÿõ. Îäåñ-
ñêèé ïñèõèàòð Àëåêñàíäð Ñàìîéëîâè÷ Ðîçåíáëþì (1826–1903)
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ïåðâûì â ìèðå â 1876 ã. ñîîáùèë îá óñïåøíîì ëå÷åíèè çàñòàðå-
ëîãî ñèôèëèòè÷åñêîãî ïðîãðåññèâíîãî ïàðàëè÷à ó 8 èç 12 ïàöè-
åíòîâ ñ ïîìîùüþ ÿòðîãåííîãî âîçâðàòíîãî òèôà. Â 1887 ã. ñ
ïðåäëîæåíèåì ëå÷èòü õðîíè÷åñêèå íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå áî-
ëåçíè ëèõîðàäî÷íîé òåðàïèåé âûñòóïèë àâñòðèéñêèé âðà÷ Þëè-
óñ Âàãíåð-ßóðåãã, öèòèðîâàâøèé ñâîåãî ñòàðøåãî ïðîâîçâåñòíè-
êà, ñ òîé ðàçíèöåé, ÷òî â ðîëè èíäóêòîðà èììóíèòåòà áûëà èì
èñïîëüçîâàíà ÿòðîãåííàÿ ìàëÿðèÿ (1917). Íîáåëåâñêèé êîìèòåò
îöåíèë ïðåìèåé 1927 ã. ðàáîòó àâñòðèéöà, à îäåññèò äî íîáåëåâ-
ñêîãî ïðèçíàíèÿ íå äîæèë. Ïðîäîëæàëèñü è ïîèñêè ïóòåé ñòè-
ìóëÿöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Èçâåñòíûé ïîëüñêèé
ïàòîëîã è àíàòîì À. Â. Àäàìêåâè÷ (1850–1921) ïðèäåðæèâàëñÿ
èíôåêöèîííî-ïàðàçèòàðíîé òåîðèè è ñ÷èòàë ðàê ðåçóëüòàòîì
êîêöèäèîçà. Îí ïðèãîòîâèë (1892) ïðîòèâîðàêîâóþ ñûâîðîòêó
íà îñíîâå èììóíèçàöèè êîêöèäèÿìè (àíòè-êàíêðîèí), íî, ïî-
òåðïåâ íåóäà÷ó ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè, òàê ðàññòðîèë-
ñÿ, ÷òî óøåë èç íàóêè â 43 ãîäà, ñîñðåäîòî÷èâøèñü íà ïðàêòè÷å-
ñêîé äåðìàòîâåíåðîëîãèè.

Â XX ñòîëåòèè ðàííèì ïðîòîòèïîì ñîâðåìåííîé öèòîêèíî-
òåðàïèè îïóõîëåé áûë «òîêñèí Êóëè», ëèçàò ñòðåïòîêîêêîâûõ
áàêòåðèé, ïðèìåíÿâøèéñÿ ìåñòíî àìåðèêàíñêèì õèðóðãîì Óèëü-
ÿìîì Áðýäëè Êóëè (1862–1936) ñ 1892 ã. è äî êîíöà æèçíè àâòî-
ðà ìåòîäà äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Âïîñëåäñòâèè
èìåííî â ëèçàòå Êóëè áûë âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàí â êà÷åñòâå
åãî äåéñòâóþùåãî íà÷àëà ÔÍÎ-a (1968). Â ÑÑÑÐ âîåííî-ïîëåâîé
õèðóðã Þ. Ô. Ïðîäàí (1894–1970) ïðåäïðèíÿë â íà÷àëå 40-õ ãîäîâ
ìèíóâøåãî âåêà ðÿä îòíîñèòåëüíî óñïåøíûõ îïûòîâ ïî òåðàïèè
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé «áëàñòîôàãîì» — ïðåïàðàòîì íà
îñíîâå ìèêðîáíîãî áðîæåíèÿ íàñòîÿ ÷èñòîòåëà, òàêæå, ïî-âèäè-
ìîìó, ìèêðîáíûì èíäóêòîðîì èììóíèòåòà è îòâåòà îñòðîé ôàçû.

Ðàííèì ñðåäñòâîì èíäóêöèè èììóíèòåòà ïðè îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèÿõ áûë è ïðåïàðàò «êðóöèí» íà îñíîâå òðèïàíî-
ñîì, ïðåäëîæåííûé â 1946 ã. äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà îòå÷åñòâåííûìè
ó÷åíûìè Íèíîé Ãåîðãèåâíîé Êëþåâîé (1898–1971) è Ãðèãîðè-
åì Èîñèôîâè÷åì Ðîñêèíûì (1892–1964) è, êàê ìîæíî ïîëàãàòü,
âëèÿâøèé íà TLR-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû èììóíèòåòà. Àâòîðû
ìåòîäà ïðîøëè âåñü ïóòü îò ïîëíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ïðèçíà-
íèÿ è ïîääåðæêè äî îøåëüìîâûâàíèÿ è äàæå ðåïðåññèé «çà ðàç-
ãëàøåíèå ãîñóäàðñòâåííîé òàéíû», òàê êàê èõ ðóêîïèñü è ïðåïà-
ðàò â õîäå íà÷àâøåãîñÿ áûëî ñîòðóäíè÷åñòâà ïîïàëè â ÑØÀ â
ñàìîì äåáþòå «õîëîäíîé âîéíû».
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Â XX ñòîëåòèè íà Ôèëèïïèíàõ áûëà ïðåäëîæåíà ÁÖÆ-òå-
ðàïèÿ îïóõîëåé, ñâÿçàííàÿ ñî ñòèìóëÿöèåé Ò-êëåòî÷íîãî èì-
ìóíèòåòà æèâîé àíòèòóáåðêóëåçíîé âàêöèíîé [Villasor R. P.,
1963–1965].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíîòåðàïèÿ çàíèìàåò äîâîëüíî ñêðîì-
íîå, íî, òåì íå ìåíåå, ïðî÷íîå ìåñòî â òåîðåòè÷åñêîì àðñåíàëå
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïîäõîäîâ. Â ïðàêòè÷åñêîì îòíîøåíèè, ê ñî-
æàëåíèþ, åé åùå ïðåäñòîèò çàíÿòü äîñòîéíîå ìåñòî.

Ðàçëè÷àþò íåñêîëüêî íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè, îñíîâàííîé íà èñïîëüçîâàíèè ýôôåêòîðîâ
èììóííîé ñèñòåìû:

� àäúþâàíòíàÿ (èììóíîñòèìóëÿòîðíàÿ) òåðàïèÿ;
� ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ âàêöèíàöèÿ;
� èñïîëüçîâàíèå àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ;
� èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ öèòîêèíîâ;
� òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

àíòèòåë;
� òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë, íàïðàâëåí-

íûõ ïðîòèâ êîìïîíåíòîâ ñòðîìû íîâîîáðàçîâàíèÿ;
� òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîòîêñèíîâ —

êîíúþãàòîâ àíòèòåë ê îïóõîëåâûì àíòèãåíàì ñ ëåêàðñò-
âàìè.

Àäúþâàíòíàÿ (èììóíîñòèìóëÿòîðíàÿ) òåðàïèÿ îñíîâàíà íà
óñèëåíèè íåñåëåêòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà ïóòåì ââåäåíèÿ â îð-
ãàíèçì áîëüíîãî íåñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîñòèìóëèðóþùèõ ñîå-
äèíåíèé (àäúþâàíòîâ). Â êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ
áàêòåðèàëüíûå àãåíòû (âàêöèíà ÁÖÆ) è èõ êîìïîíåíòû (ïðî-
äóêòû ìåòàáîëèçìà, ôðàãìåíòû êëåòî÷íîé ñòåíêè è ò. ï.), èììó-
íîìîäóëèðóþùèå öèòîêèíû (íàïðèìåð, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå
ôàêòîðû, èíòåðôåðîíû è èíäóêòîðû ýíäîãåííûõ èíòåðôåðîíîâ,
èíòåðôåðîíîãåíû). Ïîëó÷åííûå äàííûå èñïîëüçîâàíèÿ àäúþâàí-
òîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (èñïîëüçîâàíèå ÁÖÆ ïðè ëå÷åíèè
ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, a-èíòåðôåðîíà ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëî-
èäíîì ëåéêîçå è äð.) äàþò îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü ýòîò ñïîñîá
èììóíîòåðàïèè â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî.

Èñïîëüçîâàíèå âàêöèíû ÁÖÆ (áàöèëëû Êàëüìåòòà–Ãåðåíà),
ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé îñëàáëåííûé øòàìì æèâûõ áàêòåðèé
Mycobacterium bovis, áûëî ïåðâûì ñïîñîáîì èììóíîòåðàïèè îí-
êîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ (ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ), îôèöèàëüíî
îäîáðåííûì â ÑØÀ åùå â 1990 ã. ÁÖÆ-òåðàïèÿ îñíîâûâàåòñÿ íà

Ë. Ï. ×óðèëîâ, À. Ã. Âàñèëüåâ. ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

448



ãëóáîêîì ïîíèìàíèè îòâåòà èììóííîé ñèñòåìû áîëüíîãî ðàêîì
íà ââåäåíèå èììóíîñòèìóëèðóþùåãî àãåíòà. Íà÷àëó ðàçðàáîòêè
îïèñûâàåìîãî ìåòîäà â ñåðèè äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà æè-
âîòíûõ, ãäå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñïîñîáíîñòü âàêöèíàöèè
ÁÖÆ çàìåäëèòü ðàçâèòèå íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõî-
ëåé, ïðåäøåñòâîâàëî îáíàðóæåíèå Äæîíñîì Õîïêèíñîì (Johns
Hopkins) â 1929 ã. ôàêòà óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû îíêîçàáîëåâàåìî-
ñòè â ãðóïïå ëèö, ñòðàäàþùèõ òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèåé. Ïðîâå-
äåííûå íà ýòîé áàçå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïî ëîêàëüíîìó ïðè-
ìåíåíèþ èíúåêöèé âàêöèíû ó ïàöèåíòîâ ñ êàðöèíîìîé ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ýòîé ìåòîäèêè.

Èñïîëüçîâàíèå öèòîêèíîâ â êà÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ, îêàçûâàþùèõ ïðÿìîå èììóíîñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
è, âîçìîæíî, ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, â ïîñëåäíèå ãîäû ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê ÷àñòíûé ñëó÷àé àäúþâàíòíîé (òî÷íåå — èììó-
íîñòèìóëèðóþùåé) òåðàïèè. Îñíîâíûå ñîîáùåíèÿ â íàó÷íîé
ëèòåðàòóðå ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì a-èíòåðôåðîía (õðîíè÷å-
ñêèé ìèåëîèäíûé ëåéêîç, ÂÈ×-àññîöèèðîâàííûå ìåëàíîìû,
ñàðêîìà Êàïîøè è ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ) è IL-2
(ðàê ïî÷êè è ìåëàíîìà). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òâåðäî óñòàíîâëåíî,
÷òî àíòèòóìîðîçíûì äåéñòâèåì îáëàäàåò IL-2, âûðàáàòûâàåìûé
Ò-ëèìôîöèòàìè, èíôèëüòðèðóþùèìè îïóõîëè, çíà÷èìî ñòèìó-
ëèðóþùèé àêòèâíîñòü NK-êëåòîê è ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ïðîëè-
ôåðàöèþ è öèòîòîêñè÷íîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ. Âàæíóþ ðîëü â àí-
òèíåîïëàñòè÷åñêîì èììóíèòåòå èãðàåò a-èíòåðôåðîí, óãíåòàþ-
ùèé íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè (â îñîáåííîñòè, ïðè ÷åëîâå÷åñêîì
âîëîñàòîêëåòî÷íîì ëåéêîçå è êàðöèíîìå ìîëî÷íîé æåëåçû).
Äàííûé èíòåðôåðîí ïðåïÿòñòâóåò âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëåé è
èíäóöèðóåò èõ ñêëåðîçèðîâàíèå. Èíòåðôåðîí-g — ïðîäóêò íàòó-
ðàëüíûõ êèëëåðîâ, ïðîíèêàþùèõ â íåîïëàçìó, êàê óæå óïîìè-
íàëîñü, àêòèâèðóåò öèòîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë ñàìèõ èíôèëü-
òðèðóþùèõ îïóõîëü NK-êëåòîê, à êðîìå òîãî — íåéòðîôèëîâ,
Ò-ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ. Îí ïðåïÿòñòâóåò âàñêóëÿðèçàöèè
îïóõîëåé è óãíåòàåò ðîñò ðàêîâûõ êëåòîê, íàïðèìåð — â êàðöè-
íîìàõ æåëóäêà, ïî÷êè è ìîëî÷íîé æåëåçû. Êàê óæå óêàçûâàëîñü,
ýòè öèòîêèíû ïðèìåíÿþò â èììóíîòåðàïèè íåîïëàñòè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé. Íî öèòîêèíîòåðàïèÿ, ïî ìåõàíèçìàì, îïèñàííûì
âûøå (ãë. 6), èíäóöèðóåò àóòîèììóííûå ðåàêöèè. Òàê, îñëîæíå-
íèåì, òèïè÷íûì äëÿ öèòîêèíîòåðàïèè, ñëóæèò àóòîèììóííûé
òèðîèäèò, ðàçâèâàþùèéñÿ ïî ìåõàíèçìó àáåððàíòíîé ýêñïðåñ-
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ñèè àíòèãåíîâ ÃÊÃÑ II êëàññà íà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, ãäå åå
íåò â íîðìå (â ÷àñòíîñòè, òèðîöèòàõ).

Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé îñòàåòñÿ òåî-
ðåòè÷åñêè íàèáîëåå ïðèâëåêàòåëüíûì è ìíîãîîáåùàþùèì ñïî-
ñîáîì ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèé. Âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ îòíîñèòåëüíî ñòîéêîãî
êëåòî÷íîãî è (èëè) ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, áëîêèðóþùåãî
òå÷åíèå êàíöåðîãåíåçà åùå íà ñòàäèè ïðîìîöèè, ïîçâîëèëà áû
âíåñòè â ïðàêòèêó îíêîëîãèè ýëåìåíò óïðàâëåíèÿ ïîïóëÿöèîí-
íîé çàáîëåâàåìîñòüþ è çíà÷èòåëüíî åå ñíèçèòü. Ê ñîæàëåíèþ,
íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò ìíîãèå ãðîìêèå çàÿâëåíèÿ îñòàþòñÿ áåç
ðåàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå. Å. Ï. Õàð-
÷åíêî óêàçûâàåò, ÷òî íà 2011 ã. íåýôôåêòèâíûìè çà áîëåå ÷åì
100 ëåò ïîïûòîê îêàçàëèñü 400 ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí, à
åùå áîëåå 50 íîâûõ ïðîõîäèëè èñïûòàíèÿ. Ïðèõîäèòñÿ êîíñòà-
òèðîâàòü, ÷òî ðåøåíèå ýòîãî âàæíîãî âîïðîñà, â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ, îñòàåòñÿ íà óðîâíå ðåãèñòðàöèîííî-îïèñàòåëüíîãî èçó-
÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ äîêëèíè÷åñêèõ ìîäåëåé èëè æå ïîêà ëèøü îíè
ïðîõîäÿò I èëè II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé (âàêöèíû ïðî-
òèâ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ìåëàíîìû è äð.). Â àðñåíàëå çäðàâî-
îõðàíåíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòü òîëüêî äâå ðàáî÷èå ïðîòèâî-
îïóõîëåâûå âàêöèíû (äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ïðîñòàòû è ðàêà øåéêè
ìàòêè), ñîçäàííûå íà áàçå àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê è
îäîáðåííûå ê àïðîáàöèè Óïðàâëåíèåì ïî ïðîäóêòàì ïèòàíèÿ è
ëåêàðñòâàì ÑØÀ. Ìåõàíèçìû êîíòðèììóííîãî îòâåòà îïóõîëè
ìíîæåñòâåííû, èçáûòî÷íî äóáëèðîâàíû (âûðîæäåíû) è ýêâèôèíà-
ëüíû. Ìîæåò áûòü ïîýòîìó èììóííûå âîçäåéñòâèÿ, àäðåñîâàí-
íûå îäíîìó êîíêðåòíîìó àíòèãåíó â âàêöèíå èëè ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåëàõ, èõ íå ïàðàëèçóþò è äàæå, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ,
çíà÷èìî íå ïîäàâëÿþò.

Çàìàí÷èâûì ñïîñîáîì îêàçàòü ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿ-
íèå íà àêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ ìå-
òîäèêà èñêóññòâåííîãî âûðàùèâàíèÿ ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ê àíòè-
ãåíàì íîâîîáðàçîâàíèÿ ñîáñòâåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïàöèåíòà ñ èõ
ïîñëåäóþùèì âîçâðàùåíèåì â îðãàíèçì áîëüíîãî â îáëàñòü ëî-
êàëèçàöèè îïóõîëè.

Îñíîâîé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà ïðèíÿòî ñ÷èòàòü
ðåàêöèè çàìåäëåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, îïîñðåäîâàííûå
öèòîòîêñè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè. Âìåñòå ñ òåì Ò-èììóíèòåò
ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå íå âñåãäà ýôôåêòèâåí è ïîäâåðæåí ÿâëå-
íèþ Ò-ñóïðåññèè. Òåì íå ìåíåå, èçâåñòíî, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëü-
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íàÿ òèìýêòîìèÿ, èììóíîäåïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ è êëèíè÷åñêèå
Ò-êëåòî÷íûå èììóíîäåôèöèòû íåñêîëüêî óâåëè÷èâàþò ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé (ïðàâäà, â îñíîâíîì, òàêèå äàííûå ïî-
ëó÷åíû äëÿ ëèìôîì). Ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ìíîãèõ íåî-
ïëàçì, íàïðèìåð îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû, êàê è âûðàæåííûé
ëèìôîöèòîç ïðè ëèìôîãðàíóëåìàòîçå (ñì. ãë. 8), ñ÷èòàþòñÿ ïðî-
ãíîñòè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûìè ïðèçíàêàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ îãðàíè÷åííîå ÷èñëî èññëåäî-
âàíèé â îáëàñòè âàêöèíàöèè îò ðàêà, íî ðåçóëüòàòû îïóáëèêîâàí-
íîãî â 2010 ã. êëèíè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ II ôàçû ó 20 ïàöèåíòîâ ñ
ðàñïðîñòðàíåííîé ìåëàíîìîé îêàçàëèñü î÷åíü îáíàäåæèâàþùè-
ìè — ó 10% ïàöèåíòîâ áûëà äîñòèãíóòà ïîëíàÿ ðåìèññèÿ çàáîëåâà-
íèÿ, à ó 50% îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê çàìåäëåíèþ ðàçâèòèÿ îïóõîëè.

Âàæíûé íîâûé ïîäõîä — ñîçäàíèå âàêöèí íà îñíîâå äåíä-
ðèòíûõ êëåòîê. Äåíäðèòíûå êëåòêè äîíîðà in vitro îáðàáàòûâà-
þò àíòèãåíàìè îïóõîëè, à çàòåì ââîäÿò â îðãàíèçì äîíîðà íà-
çàä, â ðàñ÷åòå íà òî, ÷òî îíè ìîáèëèçóþò ñîîòâåòñòâóþùèå ëèì-
ôîöèòû-ýôôåêòîðû. Îäíàêî ýòîò ñïîñîá íå âûøåë èç ñòàäèè
ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ è ñòàëêèâàåòñÿ ñ ïðîáëåìîé ñó-
ïðåññèâíîãî ýôôåêòà Ò-ðåãóëÿòîðîâ (ñì. âûøå).

Ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ñîçäàíèÿ àíòèèäèîòèïè÷åñêèõ
(ñì. ãë. 4 è 6) âàêöèí ïðîòèâ îïóõîëåé. Àíòèãåíàìè âûñòóïàþò
àíòèèäèîòèïè÷åñêèå êîïèè (èììóíîëîãè÷åñêèå îáðàçû) îïóõî-
ëåâûõ àíòèãåíîâ, ïîëó÷åííûå îò æèâîòíûõ (íàïðèìåð, êðîëè-
êîâ). À. Á. Ïîëåòàåâûì ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ïðèìåíåíèÿ
òàêîé àíòèèäèîòèïè÷åñêîé âàêöèíû ñ èíôîðìèðîâàííîãî ñî-
ãëàñèÿ ó òÿæåëûõ òåðìèíàëüíûõ îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ — ñ
îòíîñèòåëüíûì óñïåõîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãîòîâÿòñÿ åå êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

Òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòè-
òåë èëè àíòèòåë ïðîòèâ ýëåìåíòîâ ñòðîìû íîâîîáðàçîâàíèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò ñàìûì õîðîøî ðàçðàáîòàííûì
ìåòîäîì èììóíîòåðàïèè. Ñîçäàíî è âíåäðåíî â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó óæå íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ìîíîêëîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
òàêîãî ðîäà (Áåâàöèçóìàá, Ïàíèòóìóìàá, Ðèòóêñèìàá, Òðàñòóçó-
ìàá è äð.), óñïåøíî ïðèìåíÿåìûõ â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ðàçëè÷íîãî ïàòîãèñòîëîãè÷å-
ñêîãî òèïà è ëîêàëèçàöèè (ìåëàíîìû, ëåéêîçû è äð.). Íåñêîëüêî
ñîòåí èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñåëåêòèâíî ïîðàæàþ-
ùèõ ðåöåïòîðíûé àïïàðàò íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê, ïóòè ïåðåäà-
÷è ñèãíàëîâ, ñèíòåçèðóåìûå îïóõîëüþ öèòîêèíû è ýëåìåíòû
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îïóõîëü-àññîöèèðîâàííîé ñòðîìû, íàðóøàþùèõ îïóõîëåâûé àí-
ãèîãåíåç — íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé.

Ïîëó÷àåìûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñ îïòèìèçìîì ñìîòðåòü â
áóäóùåå òàðãåòíîé òåðàïèè îïóõîëåé, âåäü îíà ëèøåíà ãëàâíîãî
áè÷à òðàäèöèîííîé õèìèîòåðàïèè — íåñåëåêòèâíîãî òîêñè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ.

Â êîíöå XX â. äåëî äîøëî äî ñîçäàíèÿ èììóíîòîêñèíîâ — òî
åñòü êîíúþãàòîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèòåë è îòðàâëÿþùèõ âå-
ùåñòâ. Ïîäîáíûì ñðåäñòâîì íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ÿäà â íåî-
ïëàñòè÷åñêèé êëîí ñëóæàò, íàïðèìåð, àíòèòåëà ïðîòèâ êëîíîâ
ëèìôîìû, íàãðóæåííûå òîêñèíîì êëåùåâèíû — ðèöèíîì. Èäåÿ
çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òîáû ñíèçèòü äîçó òîêñèíà è îáåñïå÷èòü åãî
àäðåñíóþ äîñòàâêó. Îäíàêî óñïåøíîñòü òåðàïèè èììóíîòîêñè-
íàìè ïîêà îòíîñèòåëüíà.

Âïðî÷åì, ðåçóëüòàòû ìåæäóíàðîäíîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî
îòêðûòîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ III ôàçû ïî èçó÷åíèþ
ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Òðàñòóçóìàá â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè
â ñðàâíåíèè ñ õèìèîòåðàïèåé, ïîëó÷åííûå íà îáñëåäîâàíèè
991 ïàöèåíòêè ñ HER2-ïîçèòèâíûì ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííûì
èëè ìåòàñòàòè÷åñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîêàçàëè, ÷òî
ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Òðàñòóçóìàá çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (óâåëè÷åíèå îáùåé âûæèâàåìîñòè)
â ñðàâíåíèè ñ òåðàïèåé êîìáèíàöèåé Ëàïàòèíèá è Êñåëîäà
(Êàïåöèòàáèí). Ïðåïàðàò ñîñòîèò èç àíòèòåëà Òðàñòóçóìàá è
õèìèîïðåïàðàòà DM1, êîòîðûå ñâÿçàíû ñòàáèëüíûì ëèíêåðîì,
òî åñòü ÿâëÿåòñÿ «èììóíîòîêñèíîì». Òðàñòóçóìàá ðàçðàáîòàí
êàê èíãèáèòîð HER2-ñèãíàëüíîãî ïóòè, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò
äîñòàâêó õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà DM1 íåïîñðåäñòâåí-
íî â HER2-ïîçèòèâíûå êëåòêè îïóõîëè. Ðàçðàáîòêà òàðãåòíûõ
ñðåäñòâ, ìèøåíüþ äëÿ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ HER2-ñèãíàëüíûé
ïóòü, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèí èç ïåðâûõ óñïåøíûõ ïðèìåðîâ
ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû â îíêîëîãèè.

Îïðåäåëåííûå íàäåæäû â ðàçâèòèè îíêîèììóíîòåðàïèè ñâÿ-
çûâàþò ñ ýêñïåðèìåíòàìè ïî ïðèìåíåíèþ áîëüøèõ äîç ïîëè-
êëîíàëüíûõ äîíîðñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ, à òàêæå àíòèòåë ñ
ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, íàðóøàþùèõ îáðàçîâà-
íèå ñîñóäîâ âîêðóã îïóõîëè è åå ïèòàíèå. Ýòè ïîèñêè åùå íå âû-
øëè íà êëèíè÷åñêóþ ñòàäèþ.

Ë. Ï. ×óðèëîâ, À. Ã. Âàñèëüåâ. ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ



Ãëàâà 11

ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß
ÐÀÇÂÈÂÀÞÙÅÃÎÑß ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ

Ïîñêîëüêó äâîéíàÿ ñïèðàëü ÄÍÊ ñîñòîèò èç êîìïëåìåíòàðíûõ
àíòèïàðàëëåëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîäèðóþùèõ, â ðÿäå
ñëó÷àåâ, óçíàþùèå äðóã äðóãà áåëêè (÷òî ïîêàçàíî Äæ. Ý. Áëýëî-
êîì è ñîàâò. — ñì. ãë. 6), íå áóäåò áîëüøèì ïðåóâåëè÷åíèåì ñêà-
çàòü, ÷òî îðãàíèçì «ñîñòîèò èç àóòîàíòèòåë», òî åñòü êîìïëåìåí-
òàðíî óçíàþùèõ äðóã äðóãà ìîëåêóë. Íà ýòîì îñíîâàíà ñàìî-
ñáîðêà ïðè èíäèâèäóàëüíîì ðàçâèòèè, áåç ýòîãî íåìûñëèìû
àëãîðèòìû ïîñòðîåíèÿ òêàíåé è îðãàíîâ. Ñòàëî áûòü, ïðîòîèì-
ìóíîëîãè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñîïðîâîæäàþò âåñü îíòîãåíåç.
Èììóííàÿ ñèñòåìà, êàê ñêàçàíî âûøå, ñîãëàñíî èäåå È. È. Ìå÷-
íèêîâà, ñëóæèò ñðåäñòâîì ôîðìèðîâàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ìíîãî-
êëåòî÷íîñòè îðãàíèçìà.

Òåì íå ìåíåå, â óçêîì ñìûñëå ìîæíî ãîâîðèòü îá ýìáðèîãåíå-
çå ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ è ãèñòîãåíåçå ëèìôîèäíîé òêàíè. Âûøå
êðàòêî ðàññìàòðèâàëèñü èììóííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ìàòåðè è
ïëîäà, à òàêæå ïëàöåíòîãåíåç êàê ÷àñòíûé ñëó÷àé ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî èììóíîçàâèñèìîãî ïðîäóêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ (ãë. 4).

Ïðèâîäèì çäåñü î÷åðê èììóíîïàòîôèçèîëîãèè ðàçâèâàþùå-
ãîñÿ îðãàíèçìà îò çèãîòû äî ñòàðîñòè.

ÈÌÌÓÍÎËÎÃÈß ÇÀ×ÀÒÈß

Çà÷àòèå — ïåðâûé â îíòîãåíåçå àêò êîìïëåìåíòàðíîãî ìåæìîëå-

êóëÿðíîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ÿéöåêëåòêè è ñïåðìàòîçîèäà — òî åñòü
ïðîòîèììóíîëîãè÷åñêîå ñîáûòèå.

Ñàì àêò îïëîäîòâîðåíèÿ — çàãàäî÷íûé ñ òî÷êè çðåíèÿ êëàñ-
ñè÷åñêîé èììóíîëîãèè «ñâîåãî è ÷óæîãî» ôåíîìåí, ïîñêîëüêó
ñëèâàþòñÿ äâå àíòèãåííî ÷óæåðîäíûå êëåòêè. Îí, îäíàêî, âïîë-
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íå âïèñûâàåòñÿ â êîíöåïöèþ ôèçèîëîãè÷åñêîé àóòîèììóííîé
ðåãóëÿöèè è äàæå â êîíöåïöèþ îïàñíîñòè Ï. Ìàòöèíãåð èëè öå-
ëîñòíîñòè-äåçèíòåãðàöèè ïî Ç. Äåìáè÷ó (ñì. ãë. 6). Ñïåðìàòîçî-
èäû ñîäåðæàò, ïî Ä. Â. Ñòåôàíè è Þ. Å. Âåëüòèùåâó (1996), áî-
ëåå 30 ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò
áûòü ÷óæèì äëÿ ìàòåðè. Äîêàçàíî, ÷òî îíè ìîãóò àòàêîâàòüñÿ è
èììîáèëèçèðîâàòüñÿ â ïîëîâûõ ïóòÿõ ìàòåðè êàê àíòèòåëàìè,
òàê è ìàêðîôàãàìè, à òàêæå ñâÿçûâàþòñÿ ñ íåêîòîðûìè ìàòå-
ðèíñêèìè ëèïîïðîòåèäàìè íèçêîé ïëîòíîñòè (b-ñïåðìîàããëþ-
òèíèíàìè) è ïîíèæàþò ñâîþ àêòèâíîñòü ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ
ðÍ öåðâèêàëüíîé ñëèçè.

Òåì íå ìåíåå çà÷àòèå ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí è æåíùèí, â áîëü-
øèíñòâå ïàð, ïðîèñõîäèò ëåãêî. Èìåþòñÿ èììóíîñóïðåññîðíûå
ôàêòîðû ñïåðìû, à òàêæå äåéñòâóþò, âåðîÿòíî, ôàêòîðû óñêîëü-
çàíèÿ îò èììóííîé àòàêè, êîòîðûå ñâîéñòâåííû ñõîäíûì ñî
ñïåðìàòîçîèäàìè æãóòèêîâûì ïàðàçèòè÷åñêèì ïðîñòåéøèì,
òîæå ïðîíèêàþùèì â îðãàíèçì â îáõîä ìåñòíîãî èììóíèòåòà.
Âìåñòå ñ òåì, åñëè äåéñòâóåò «ôàêòîð ìåñòíîé îïàñíîñòè è äåç-
èíòåãðàöèè» — òî, êàê è ïðåäñêàçûâàþò òåîðèè Ï. Ìàòöèíãåð è
Ç. Äåìáè÷à, ñèòóàöèÿ ìåíÿåòñÿ. Ïðè íàëè÷èè íåñïåöèôè÷åñêèõ
âîñïàëåíèé è ïîâðåæäåíèé ïîëîâûõ ïóòåé æåíùèíû èëè ïðè
íàëè÷èè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ â ñïåðìå íåçäîðîâîãî ìóæ÷è-
íû, âèäèìî, óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ êîñòèìóëÿòîðíûõ ìîëåêóë
íà àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèõ è ëèìôîèäíûõ êëåòêàõ, àêòèâèðó-
þòñÿ ìåñòíûå ìåõàíèçìû ïàëåîèììóíèòåòà, âêëþ÷àþòñÿ ìåõà-
íèçìû ïåðåêðåñòíîé èììóíîðåàêòèâíîñòè ìåæäó ìèêðîáíûìè
è ñïåðìàëüíûìè àíòèãåíàìè — è çà÷àòèå â õîäå ïîëîâîé æèçíè
òàêèõ ïàðòíåðîâ ñòàíîâèòñÿ ìåíåå âåðîÿòíûì.

Â ñâîå âðåìÿ â Òóðöèè Ð. Áàõðàìèíåäæàä è ñîàâò. (1991) óáå-
äèòåëüíî ïîêàçàëè, ÷òî ó ïðîñòèòóòîê çíà÷èòåëüíî âûøå òèòðû è
øèðå ñïåêòð àíòèñïåðìàëüíûõ àíòèòåë, íåæåëè ó æåíùèí, èìå-
þùèõ îäíîãî ïîëîâîãî ïàðòíåðà, ïðè÷åì íàïðÿæåííîñòü àíòè-
ñïåðìàëüíîãî èììóíèòåòà êîððåëèðóåò ñ ïðîöåíòîì è ñðîêàìè
áåñïëîäèÿ. Â Òàèëàíäå åùå â 70-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà K. S. K.
Tung (1975) çàôèêñèðîâàë ñâÿçü ìåæäó âûñîêèìè òèòðîì è ÷àñ-
òîòîé îáíàðóæåíèÿ àóòîàíòèòåë è àëêîãîëèçìîì ó ìóæ÷èí, ñòðà-
äàþùèõ îðõèòîì. Íåñîìíåííî, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ïî-
ëîâûõ îðãàíîâ ìóæ÷èí òàêæå ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ àíòèñïåð-
ìàëüíîé àóòîàëëåðãèè ó íèõ, õîòÿ áû âñëåäñòâèå ìåõàíèçìîâ,
ïðåäóñìîòðåííûõ ãèïîòåçîé îïàñíîñòè.
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Òàêèì îáðàçîì, èììóíîëîãè÷åñêè îáîñíîâàíà ñâÿçü ìåæäó
íàðóøåíèÿìè ïîëîâîé ãèãèåíû, àñîöèàëüíûì îáðàçîì æèçíè,
âåíåðè÷åñêèìè áîëåçíÿìè è áåñïëîäèåì âñëåäñòâèå èììóíîïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðè÷èí. Ïîìèìî èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ â îðãàíèçìå êàæäîãî èç ðîäèòåëåé (àóòîèììóííûå îðõèò,
îîôîðèò), ê áåñïëîäíîìó áðàêó, âåðîÿòíî, ìîãóò ïðèâîäèòü ÿâ-
ëåíèÿ «àëëåðãèè» ìàòåðè ïðîòèâ ñïåðìû îòöà. Òåîðåòè÷åñêè,
ìíîæåñòâåííàÿ ïîâòîðíàÿ èììóíèçàöèÿ àíòèãåííî ðàçëè÷íûìè
ñïåðìàòîçîèäàìè ìîæåò ýòîìó ñïîñîáñòâîâàòü. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ñ
êàêèì-òî èíûì ïîëîâûì ïàðòíåðîì êàæäûé èç ðîäèòåëåé îêà-
çûâàåòñÿ ïëîäîâèò. Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, äî 25% áåñïëîäíûõ
áðàêîâ îáóñëîâëåíû, õîòÿ áû îò÷àñòè, ðàçëè÷íûìè èììóíîëîãè-
÷åñêèìè ïðè÷èíàìè.

Ñòàâøåå óæå êëàññè÷åñêèì ðàííåå èòàëüÿíñêîå èññëåäîâàíèå
Ì. Áóêêàñêà è ñîàâò. (1989) îáíàðóæèëî ìàòåðèíñêóþ èçîèììóí-
íóþ àëëåðãèþ ïðîòèâ ñïåðìû îòöà â 7,3%, îòöîâñêóþ àíòèñïåð-
ìàëüíóþ àóòîàëëåðãèþ â 16,2% è ñî÷åòàíèå òîãî è äðóãîãî — â
1,6% áåñïëîäíûõ ïàð, ïðè÷åì ýòî ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó áî-
ëåå ÷åì äâóêðàòíîìó ïîíèæåíèþ ÷àñòîòû çà÷àòèé â òàêèõ áðàêàõ,
à äîëÿ áëàãîïîëó÷íî âûíîøåííûõ áåðåìåííîñòåé ó «àíòèñïåðìà-
ëüíûõ» ïàð áûëà ëèøü 50%.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ äåîíòîëîãèè è íåèçáåæíîãî ïàöèåíòñêîãî
âîïðîñà ê âðà÷ó: «Êòî âèíîâàò?», — âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ðå÷ü
èäåò íå òîëüêî, à ìîæåò áûòü, è íå ñòîëüêî î ìàòåðèíñêèõ àíòè-
òåëàõ ïðîòèâ àíòèãåíîâ ñïåðìàòîçîèäîâ îòöà. Îò 3 äî 20% ñëó÷à-
åâ ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ ñâÿçàíû ñ ïðèñóòñòâèåì â ñïåðìå îòöîâ-
ñêèõ àóòîàíòèòåë ïðîòèâ ñâîèõ ñïåðìàòîçîèäîâ, íàðóøàþùèõ
ôóíêöèè ìóæñêèõ ãàìåò [deAlmeida M., 1993]. Àíòèòåëà-ñïåðìî-
ëèçèíû (êàê è àíòèñïåðìîëèçèíû) ïîëó÷èë ýêñïåðèìåíòàëüíî ó
æèâîòíûõ è îòêðûë ó äîíîðîâ, â òîì ÷èñëå êëèíè÷åñêè çäîðî-
âûõ, åùå Å. Ñ. Ëîíäîí (1901), ïîñòóëèðîâàâøèé èõ ðåãóëÿòîð-
íóþ ðîëü â íîðìå è êîíòðàöåïòèâíóþ — ïðè àóòîàëëåðãèè (ãë. 1,
6). Ê òîìó æå, ïîêàçàíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìóæñêèõ àíòèñïåð-
ìàëüíûõ àóòîàíòèòåë ñ àíòèãåíàìè â ïîëîâûõ ïóòÿõ ïàðòíåðøè
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñòèìóëÿöèè àíòèñïåðìàëüíîãî èììóíèòåòà ó
æåíùèíû, ïîñêîëüêó äåéñòâóåò âûäåëÿþùèéñÿ ïðè ýòîì g-èí-
òåðôåðîí, ïðîìîòîð àíòèãåííîé ïðåçåíòàöèè. Òî æå ïðîèñõî-
äèò, ïî-âèäèìîìó, åñëè ïîëîâûå àêòû îñóùåñòâëÿþòñÿ ïàðòíå-
ðàìè, ÷üè ïîëîâûå îðãàíû ïîðàæåíû âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè,
ïîñêîëüêó êîìïîíåíòû âèðóñîâ èíòåðôåðîíîãåííû. Íàêîíåö,
ïðè äëèòåëüíîì ïîëîâîì ñîæèòåëüñòâå ïàðòíåðøè ñ ïàðòíåðîì,
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ó êîòîðîãî èìååòñÿ âûñîêèé òèòð àíòèñïåðìàëüíûõ àóòîàíòèòåë,
âîçìîæíî ðàçâèòèå ó æåíùèíû èììóííîãî îòâåòà è àíòèèäèîòè-
ïè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà íà ýïèòîïû àíòèñïåðìàëüíûõ àí-
òèòåë ìóæ÷èíû, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîÿâëåíèþ ó ïàðòíåðøè
àóòîàíòèèäèîòèïîâ, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòü ñïåðìàëüíûå àíòèãå-
íû ïàðòíåðà [Clarke G. N., 2009]. ßéöåêëåòêà òàêæå àíòèãåííà è,
òåîðåòè÷åñêè, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû è ìîãóò ñóùåñòâîâàòü ó ìóæ-
÷èí áëîêèðóþùèå çà÷àòèå àíòèòåëà ê ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåï-
òîðàì îîöèòà (íàïðèìåð, îíè ìîãóò âîçíèêàòü èç-çà ïåðåêðåñò-
íîé èììóíèçàöèè ìèêðîáíûìè àíòèãåíàìè).

Àíòèñïåðìàëüíûå àíòèòåëà ìîãóò, ïî-âèäèìîìó, èñïîëüçî-
âàòüñÿ äëÿ ÿòðîãåííîãî ïîíèæåíèÿ ôåðòèëüíîñòè. Ñîçäàíèå àí-
òèñïåðìàëüíûõ âàêöèí äëÿ êîíòðàöåïöèè — äàâíÿÿ èäåÿ. Òåì íå
ìåíåå, íè îäíà èç òàêèõ âàêöèí íå âûøëà íà óðîâåíü êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé, õîòÿ íåêîòîðûå èìåëè õîðîøèå ðåçóëüòàòû íà
æèâîòíûõ. Ðàññìàòðèâàÿ èòîãè è ïåðñïåêòèâû â ýòîé îáëàñòè,
èíäèéñêèé èññëåäîâàòåëü Ð. Ê. Íàç çàìå÷àåò, ÷òî èäåíòèôèöè-
ðîâàíû íà íîêàóòíûõ ìûøàõ è ïîëó÷åíû â ÷èñòîì âèäå íåîáõî-
äèìûå àíòèãåíû ñïåðìàòîçîèäîâ, ñâÿçàííûå ñ çà÷àòèåì (íóæ-
íûé äëÿ ñëèÿíèÿ ìåìáðàí îòöîâñêîé è ìàòåðèíñêîé ãàìåò áåëîê
Èäçóìî, à òàêæå äîäåêàìåðíûé ñïåðìàëüíûé ïåïòèä YLP12,
ó÷àñòâóþùèé â ïðèñîåäèíåíèè ñïåðìàòîçîèäà ê zona pellucida
îîöèòà). Èìåííî ê ýòèì àíòèãåíàì ñïåðìû ñïåöèôè÷íû àíòèòå-
ëà ó áåñïëîäíûõ ìóæ÷èí è æåíùèí. Åùå îäèí êàíäèäàò — ëåé-
êîçíûé èíãèáèðóþùèé ôàêòîð, LIF — öèòîêèí èç ñåìåéñòâà
ÈË-6, íåîáõîäèìûé ó ìíîãèõ æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, äëÿ
ðàçâÿçûâàíèÿ àíàëîãà ïðîäóêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè èìïëàíòà-
öèè. Áåç íåãî ïðîöåññ èìïëàíòàöèè íàðóøàåòñÿ. Îäèí èç ïîäõî-
äîâ çàêëþ÷àåòñÿ â âûäåëåíèè òàêèõ àíòèòåë îò áåñïëîäíûõ ïî
èììóíîëîãè÷åñêèì ïðè÷èíàì äîíîðîâ è èñïîëüçîâàíèè èììó-
íîãëîáóëèíîâ äëÿ ïàññèâíîé êîíòðàöåïöèè, âòîðîé — â ïðèìå-
íåíèè èììóíèçàöèè ýòèìè áåëêàìè èëè èõ ê-ÄÍÊ. Íàêîíåö, â
ëàáîðàòîðèè ñàìîãî Íàçà ïîëó÷åíû àíòèòåëà ê LIF è âûäåëåíà
ê-ÄÍÊ âàðèàáåëüíîãî îäíîöåïî÷å÷íîãî ôðàãìåíòà ÷åëîâå÷å-
ñêèõ àíòèòåë ê YLP12, èñïîëüçîâàííàÿ äëÿ ïðîèçâîäñòâà àíòè-
ñïåðìàëüíûõ ðåêîìáèíàíòíûõ ïåïòèäîâ, ïðè÷åì îáà ñðåäñòâà
ïàññèâíîé èììóíèçàöèè îêàçàëèñü îáíàäåæèâàþùèìè â îïûòàõ
íà ìûøàõ [Lemons A. R., Naz R. K., 2012]. Âîçìîæíî, ïîëó÷åíèå
ìèíè-àíòèòåë êàìåëèä (ãë. 4) ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ ïîìîæåò â ðàçðàáîòêå íåãîðìîíàëüíîãî èììóííîãî ìåòîäà
êîíòðàöåïöèè, ïðèãîäíîãî äëÿ ÷åëîâåêà.
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Ïðîëàêòèí, âñåì èçâåñòíûé åñòåñòâåííûé êîíòðàöåïòèâíûé
ôàêòîð áåðåìåííûõ è êîðìÿùèõ æåíùèí, îáóñëîâëèâàþùèé
áåñïëîäèå ïðè ãèïåðïðîëàêòèíåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [Ìàêñè-
ìîâà À. Â. è äð., 2010], ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì àóòîèììóíèòåòà,
à òàêæå ìàêðîôàãàëüíûõ ôóíêöèé è àíòèãåííîé ïðåçåíòàöèè.
Â òî æå âðåìÿ òèðîèäíûå ãîðìîíû, ïî äàííûì Þ. È. Ñòðîåâà è
ñîàâò. (2008), ìîãóò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê íåèììóíîäåïðåññàíò-
íûå ïîíèæàþùèå ðåãóëÿòîðû àóòîèììóíèòåòà (ñì. íèæå). Íå
óäèâèòåëüíî, ÷òî îïûò òåðàïèè òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè àóòî-
èììóííîãî òèðîèäèòà (âñåãäà ñîïðîâîæäàåìîãî íàðàñòàþùåé
ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé) ïî ñõåìå Þ. È. Ñòðîåâà ó áåñïëîäíûõ
æåíùèí è ìóæ÷èí [Churilov L. P., Stroev Y. I., Serdiuk I. Y.,
2013] ïîçâîëèë âåðíóòü ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå ñîòíÿì ñóïðó-
æåñêèõ ïàð, â òîì ÷èñëå è òåì, ó êîòîðûõ ðàíåå íå áûëî äåéñò-
âåííûì ïðèìåíåíèå âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíî-
ëîãèé.

ÏÐÅÍÀÒÀËÜÍÎÅ ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÈÌÌÓÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà îðãàíû èììóí-
íîé ñèñòåìû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà öåíòðàëüíûå (êîñòíûé ìîçã,
òèìóñ) è ïåðèôåðè÷åñêèå (ñåëåçåíêà, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, íå-
èíêàïñóëèðîâàííûå ëèìôîèäíûå îáðàçîâàíèÿ êîæè, äûõàòåëü-
íîãî, êèøå÷íîãî è ìî÷åïîëîâîãî òðàêòîâ è äð.). Ãëàâíûì èñ-
òî÷íèêîì âñåõ òèïîâ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, â òîì ÷èñëå
ëèìôîöèòîâ è êëåòîê ìàêðîôàãàëüíîé ëèíèè, ÿâëÿåòñÿ êîñò-
íûé ìîçã (ó íåêîòîðûõ ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð ó ìûøåé, â
êðîâåòâîðåíèè ïðèíèìàåò ó÷àñòèå è ñåëåçåíêà). Ïðè ýòîì âñå
êëåòêè êðîâè ïðîèñõîäÿò èç îáùèõ ñòâîëîâûõ ïîëèïîòåíòíûõ
êëåòîê, òî åñòü íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëå-
òîê, ñïîñîáíûõ ïðè äåëåíèè äàâàòü íà÷àëî êàê òàêèì æå ñòâî-
ëîâûì êëåòêàì (îñóùåñòâëÿÿ ñàìîïîääåðæàíèå), òàê è êëåòêàì,
ñïîñîáíûì äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â îïðåäåëåííîì íàïðàâëåíèè.
Îäíà ñòâîëîâàÿ êëåòêà ìîæåò äàòü íà÷àëî êëîíó, ñîñòîÿùåìó èç
ìèëëèîíîâ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êëåòîê, à òàêæå íåáîëüøîìó
êîëè÷åñòâó ñòâîëîâûõ, ïîääåðæèâàþùèõ ýòîò ïóë.

Åäèíè÷íàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà êðîâåòâîðíîé òêàíè ìëåêîïèòà-
þùèõ, ñïîñîáíàÿ ê ôîðìèðîâàíèþ êëåòîê êðîâè, íîñèò íàçâà-
íèå êîëîíèåîáðàçóþùåé åäèíèöû (ÊÎÅ). Ïåðâîé òàêîé åäèíè-
öåé âçðîñëîãî îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ ÊÎÅ-ì,ë; îíà íàõîäèòñÿ â êî-
ñòíîì ìîçãå è äàåò íà÷àëî ÊÎÅ-ñ (ìèåëîèäíûé ðÿä) è ÊÎÅ-ë
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(ëèìôîèäíûé ðÿä). ÊÎÅ-ñ — ïîëèïîòåíòíàÿ ñòâîëîâàÿ êîëî-
íèåîáðàçóþùàÿ êëåòêà â ñåëåçåíêå, ñïîñîáíàÿ äàâàòü íà÷àëî
ôîðìåííûì ýëåìåíòàì êðîâè (çà èñêëþ÷åíèåì ëèìôîöèòîâ),
ÊÎÅ-ë — ïîëèïîòåíòíàÿ ñòâîëîâàÿ êîëîíèåîáðàçóþùàÿ êëåòêà
ëèìôîèäíîãî ðÿäà (ñì. ãë. 7). Äèôôåðåíöèðîâêà ÊÎÅ-ë â êîíê-
ðåòíûå òèïû ëèìôîöèòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â êîñòíîì ìîçãå ëèáî
â òèìóñå.

Äëÿ ìèåëîèäíîé è âñåõ ðàçíîâèäíîñòåé ëèìôîèäíîé òêàíè
õàðàêòåðíî íàëè÷èå ñòðîìàëüíûõ è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ,
îáðàçóþùèõ åäèíîå ôóíêöèîíàëüíîå öåëîå. Ðåòèêóëÿðíûå, à
òàêæå æèðîâûå, òó÷íûå è îñòåîãåííûå êëåòêè âìåñòå ñ ìåæêëå-
òî÷íûì âåùåñòâîì ôîðìèðóþò ìèêðîîêðóæåíèå äëÿ ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ ýëåìåíòîâ. Íà ðàçíûõ ýòàïàõ ïðåíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà
ýòî ìèêðîîêðóæåíèå ìåíÿåòñÿ, îêàçûâàÿ âîçäåéñòâèå íà äèôôå-
ðåíöèðîâêó êëåòîê êðîâåòâîðíîãî ðÿäà (þêñòà- è ïàðàêðèííî,
òî åñòü ïðè êîíòàêòå ñ èõ ðåöåïòîðàìè èëè ïóòåì âûäåëåíèÿ ñïå-
öèôè÷åñêèõ ëîêàëüíûõ ôàêòîðîâ).

Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå èììóííîé
ñèñòåìû â öåëîì çàâèñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ
êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå â ïðå- è ïîñò-
íàòàëüíûé ïåðèîäû ñîçðåâàþò ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ. Â îíòîãå-
íåçå ìëåêîïèòàþùèõ ñòàíîâëåíèå êðîâåòâîðåíèÿ, à çíà÷èò — è
èììóííîé ñèñòåìû, ïðîõîäèò òðè îñíîâíûõ ýòàïà, îòëè÷àþùèå-
ñÿ êîëè÷åñòâåííûìè è êà÷åñòâåííûìè ïàðàìåòðàìè êðîâåòâîð-
íîãî ïðîöåññà, à òàêæå åãî ëîêàëèçàöèåé: ãåìîïîýç â æåëòî÷íîì
ìåøêå ñìåíÿåòñÿ ãåìîïîýçîì â ïå÷åíè, ñåëåçåíêå, òèìóñå è ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëàõ, à çàòåì â êîñòíîì ìîçãå. Ïîäðàçäåëåíèå íà
ýòè ýòàïû âåñüìà óñëîâíî, ïîñêîëüêó îíè íå ñòðîãî ñëåäóþò äðóã
çà äðóãîì, à â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïåðåêðûâàþòñÿ. Ïîÿâëåíèå
ñàìûõ ïåðâûõ êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â îíòîãåíåçå íå
ñâÿçàíî íè ñ êîñòíûì ìîçãîì, íè ñ òèìóñîì. Áîëåå òîãî, ýòè
êëåòêè âîçíèêàþò íå â ôîðìèðóþùèõñÿ òêàíÿõ ñîáñòâåííî çàðî-
äûøà, à âî âíåçàðîäûøåâîé ñòðóêòóðå — â æåëòî÷íîì ìåøêå,
îäíîì èç ïðîâèçîðíûõ (ëàò. provisor — çàðàíåå çàáîòÿùèéñÿ),
âðåìåííûõ îðãàíîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèè ðàçâèâàþ-
ùåãîñÿ îðãàíèçìà äî ñôîðìèðîâàíèÿ è íà÷àëà ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ äåôèíèòèâíûõ îðãàíîâ. Íàïîìíèì, ÷òî â ÿéöåêëåòêàõ ïëà-
öåíòàðíûõ ìëåêîïèòàþùèõ æåëòêà ïðàêòè÷åñêè íåò. Ïîýòîìó
îáðàçîâàíèå æåëòî÷íîãî ìåøêà îòíîñÿò ê òàê íàçûâàåìûì ÿâëå-
íèÿì ðåêàïèòóëÿöèè — ïîâòîðåíèÿ â ïðîöåññå îíòîãåíåçà íåêî-
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òîðûõ ÷åðò ñòðîåíèÿ ïðåäêîâûõ ôîðì, â äàííîì ñëó÷àå ðåïòè-
ëèé, â ÿéöåêëåòêàõ êîòîðûõ æåëòêà ìíîãî.

Ïåðâè÷íûé æåëòî÷íûé ìåøîê ó çàðîäûøà ÷åëîâåêà âîçíè-
êàåò ïðèìåðíî ê ñåðåäèíå 2-é íåäåëè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
èç ãèïîáëàñòà — âíåçàðîäûøåâîé ÷àñòè âíóòðåííåé êëåòî÷íîé
ìàññû, ïîäñòèëàþùåé ýïèáëàñò. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàçðîñ-
øèéñÿ ïî âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè òðîôîáëàñòà òîíêèé ñëîé
êëåòîê, îêàéìëÿþùèé ïîëîñòü ïåðâè÷íîãî ìåøêà. Ê êîíöó 2-é
íåäåëè ðàçâèòèÿ êëåòêè êðûøè ïåðâè÷íîãî æåëòî÷íîãî ìåøêà
çà ñ÷åò ìèãðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ôîðìèðóþò íîâóþ ïîëîñòü
çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ ðàçìåðîâ — âòîðè÷íûé æåëòî÷íûé ìå-
øîê. Ïîëîñòü ïåðâè÷íîãî æåëòî÷íîãî ìåøêà ïðè ýòîì ñïàäàåò-
ñÿ è èñ÷åçàåò, çàìåíÿÿñü ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ïîëîñòüþ âíåçàðî-
äûøåâîãî öåëîìà (ýêçîöåëîìà).

Â ýòîò æå ïåðèîä (9–14-å ñóòêè ðàçâèòèÿ) â ýïèáëàñòå çàðî-
äûøà íà÷èíàþòñÿ àêòèâíûå ïðîöåññû ãàñòðóëÿöèè, ïðèâîäÿùèå
âïîñëåäñòâèè ê îáðàçîâàíèþ òðåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ — ýêòî-
äåðìû, ýíòîäåðìû è ìåçîäåðìû. Âûñåëÿþùèåñÿ èç ýïèáëàñòà
êëåòêè âíåçàðîäûøåâîé ýíòîäåðìû è ìåçîäåðìû ïîñòåïåííî
âêëþ÷àþòñÿ â ñîñòàâ ñòåíêè âòîðè÷íîãî æåëòî÷íîãî ìåøêà, êî-
òîðàÿ ñòàíîâèòñÿ äâóõñëîéíîé. Âòîðè÷íûé æåëòî÷íûé ìåøîê
ñîåäèíÿåòñÿ æåëòî÷íûì ïðîòîêîì ñ ïîëîñòüþ çàêëàäûâàþùåéñÿ
ñðåäíåé êèøêè çàðîäûøà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñòåíêè æåëòî÷íîãî
ìåøêà è ñòåíêè êèøêè ïåðåõîäÿò äðóã â äðóãà.

Íà 15–16-å ñóòêè çàäíÿÿ ñòåíêà æåëòî÷íîãî ìåøêà îáðàçóåò
ïàëüöåîáðàçíûé âûðîñò — àëëàíòîèñ, åùå îäèí ïðîâèçîðíûé
îðãàí, ôóíêöèè êîòîðîãî ó ðåïòèëèé è ïòèö çàêëþ÷àþòñÿ â íà-
êîïëåíèè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ àçîòèñòîãî îáìåíà è ó÷àñòèè â ãà-
çîîáìåíå. Ó áîëüøèíñòâà ìëåêîïèòàþùèõ, â òîì ÷èñëå ó ÷åëîâå-
êà, àëëàíòîèñ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðóäèìåíòàðíûé îðãàí, ïîñêî-
ëüêó äàííûå ôóíêöèè âûïîëíÿåò ïëàöåíòà.

Â íà÷àëå 3-é íåäåëè íà÷èíàþò ôîðìèðîâàòüñÿ ïåðâûå êðî-
âåíîñíûå ñîñóäû. Îíè îáðàçóþòñÿ èç òàê íàçûâàåìûõ êðîâÿíûõ
îñòðîâêîâ — èçîëèðîâàííûõ ìàññ èëè òÿæåé ìåçîäåðìàëüíûõ
ìåçåíõèìíûõ êëåòîê (ãåìàíãèîáëàñòîâ), â êîòîðûõ âñêîðå ïî-
ÿâëÿþòñÿ ïîëîñòè. Êëåòêè, îêðóæàþùèå ïîëîñòü, ôîðìèðóþò
ïåðâè÷íûé ýíäîòåëèé ñîñóäà. Ïîñêîëüêó ïèòàíèå çàðîäûøà
àìíèîòè÷åñêèõ æèâîòíûõ (â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ)
îñóùåñòâëÿåòñÿ íå ÷åðåç êèøå÷íèê, à ëèáî èç æåëòêà æåëòî-
÷íîãî ìåøêà, ëèáî èç ïëàöåíòû, à äûõàíèå — íå ÷åðåç ëåãêèå, à
÷åðåç õîðèîí, àëëàíòîèñ èëè ïëàöåíòó, òî ïåðâûå êðîâåíîñíûå
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ñîñóäû ó íèõ âîçíèêàþò èìåííî â ýòèõ âíåçàðîäûøåâûõ îáî-
ëî÷êàõ. Â ÷àñòíîñòè, êðîâåíîñíûå ñîñóäû çàðîäûøà ïëàöåíòàð-
íûõ ìëåêîïèòàþùèõ ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ïî æåëòî÷íîìó ìåøêó,
äàæå íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî æåëòêà â íåì íåò. Â êëåòêàõ êðîâÿíûõ
îñòðîâêîâ æåëòî÷íîãî ìåøêà, ïîìèìî çàêëàäûâàþùèõñÿ ñîñó-
äîâ, îáíàðóæèâàþòñÿ òàêæå è ñàìûå ïåðâûå ñòâîëîâûå êëåòêè
êðîâåòâîðíîãî ðîñòêà (ïåðâàÿ ãåíåðàöèÿ).

Òàêèì îáðàçîì, ñíà÷àëà â äèôôåðåíöèðóþùåéñÿ âíåçàðî-
äûøåâîé ìåçåíõèìå âîçíèêàþò ïåðâûå ñîñóäû, â êîòîðûõ ïðî-
òåêàåò êðîâåòâîðåíèå (òàê íàçûâàåìûé èíòðàâàñêóëÿðíûé, èëè
ìåçîáëàñòè÷åñêèé ïåðèîä). Êðîâåíîñíûå ñîñóäû, âîçíèêàþ-
ùèå â ìåçåíõèìå ñîáñòâåííî çàðîäûøà, íà÷èíàþò ôîðìèðîâà-
òüñÿ ïðèìåðíî íà 2 äíÿ ïîçäíåå è âñêîðå îáúåäèíÿþòñÿ ìåæäó
ñîáîé è ñ ñîñóäàìè ñòåíêè æåëòî÷íîãî ìåøêà â åäèíóþ ñîñóäè-
ñòóþ ñèñòåìó.

Êðîâåòâîðåíèå â æåëòî÷íîì ìåøêå ÿâëÿåòñÿ, ïî ñóòè, ïåð-
âè÷íûì ýðèòðîïîýçîì. Âîçíèêàþùèå ïðèìèòèâíûå êëåòêè êðî-
âè — ïåðâè÷íûå ýðèòðîáëàñòû (ìåãàëîáëàñòû), áîëüøèíñòâî èç
êîòîðûõ èíòåíñèâíî íàêàïëèâàåò ýìáðèîíàëüíûé ãåìîãëîáèí
(HbF). Ýòè êëåòêè èìåþò ÿäðî ñåò÷àòîé ñòðóêòóðû è äîëãî ñî-
õðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ê ìèòîòè÷åñêèì äåëåíèÿì.

Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ðàáîòàì, ïîñâÿùåííûì ýìáðèîíàëü-
íîìó ãåìîïîýçó, æåëòî÷íûé ìåøîê — åäèíñòâåííûé èñòî÷íèê ãå-
ìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ), êîòîðûå çàòåì ìèãðèðó-
þò â ïîñëåäîâàòåëüíî âîçíèêàþùèå êðîâåòâîðíûå îðãàíû çàðî-
äûøà è â äàëüíåéøåì îáåñïå÷èâàþò äåôèíèòèâíûé ãåìîïîýç, à
çíà÷èò — è ëèìôîïîýç ó âçðîñëûõ.

Âìåñòå ñ òåì îòìåòèì, ÷òî â ðÿäå ðàáîò, ïðîâåäåííûõ íà çà-
ðîäûøàõ ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ýòèõ æè-
âîòíûõ â ýìáðèîãåíåçå ôîðìèðóþòñÿ äâå íåçàâèñèìûå çîíû, â
êîòîðûõ âûÿâëÿþòñÿ ÃÑÊ. Ïîìèìî âíåýìáðèîíàëüíîãî æåëòî-
÷íîãî ìåøêà, áûëè îáíàðóæåíû è ñîîòâåòñòâóþùèå îáëàñòè â
ñàìîì çàðîäûøå, â ÷àñòíîñòè, â ðàéîíå ôîðìèðîâàíèÿ òêàíåé
æåëóäêà è ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, à òàêæå â ìåñòå çà-
êëàäêè àîðòû, ãîíàä è ìåçîíåôðîñà. Èç ýòèõ âíóòðèçàðîäûøå-
âûõ îáëàñòåé ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè òàê
æå, êàê è êëåòêè æåëòî÷íîãî ìåøêà, ïåðåìåùàþòñÿ â ïå÷åíü,
êîòîðàÿ çàòåì ñòàíåò âàæíûì êðîâåòâîðíûì îðãàíîì ïëîäà äî
ñàìîãî ðîæäåíèÿ. Ñõîäíàÿ âíóòðèçàðîäûøåâàÿ îáëàñòü âûÿâ-
ëåíà è ó ÷åëîâåêà: ñîòíè ÃÑÊ, ñîáðàííûå â êîìïàêòíûå ãðóï-
ïû, ðàñïîëàãàþòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê ýíäîòåëèþ
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âåíòðàëüíîé ñòåíêè äîðçàëüíîé àîðòû. Èíîãäà òîëüêî êëåòêè
àîðòàëüíîé îáëàñòè îòíîñÿò ê êàòåãîðèè «èñòèííûõ» ÃÑÊ, ñïî-
ñîáíûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â íàïðàâëåíèè ëþáîãî êðîâåòâîð-
íîãî ðîñòêà, à òàêæå ôóíêöèîíèðóþùèõ è â ïîñòíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå.

Ìîæíî ïîëàãàòü, îäíàêî, ÷òî ïðåäñòàâëåíèÿ î íàëè÷èè äâóõ
îáëàñòåé ôîðìèðîâàíèÿ «èñòèííûõ» ÃÑÊ — âíå- è âíóòðèçàðî-
äûøåâîé — íå èñêëþ÷àþò äðóã äðóãà. Ðå÷ü ìîæåò èäòè ëèøü î
áîëüøåì èëè ìåíüøåì âêëàäå êàæäîé èç íèõ â ðàçâèòèå äåôèíè-
òèâíîé êðîâåòâîðíîé ñèñòåìû. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ïðè ñîîòâåòñò-
âóþùèõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro èëè in vivo, ëèáî ïðè
òðàíñïëàíòàöèè ïðåäâàðèòåëüíî îáëó÷åííûì ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì æèâîòíûì ÃÑÊ æåëòî÷íîãî ìåøêà, èç íèõ îáðàçóþòñÿ íå
òîëüêî êëåòêè ýðèòðîèäíîãî ðÿäà, íî è, íàïðèìåð, êëåòêè-ïðåä-
øåñòâåííèêè ëèìôîèäíîãî ðÿäà. Âàæíûì óñëîâèåì óñïåøíîñòè
ïîäîáíîãî ðîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ èëè çàñåëåíèÿ êðîâåòâîðíûõ
îðãàíîâ âçðîñëûõ ðåöèïèåíòîâ, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, ÿâëÿ-
åòñÿ ïðåäâàðèòåëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ÃÑÊ æåëòî÷íîãî ìåøêà ñ
êðîâåòâîðíûì ìèêðîîêðóæåíèåì ïå÷åíè. Èíûìè ñëîâàìè, ÃÑÊ
æåëòî÷íîãî ìåøêà ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü çàñåëÿòü ñòðîìó
êðîâåòâîðíûõ îðãàíîâ è âïîñëåäñòâèè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî
âñåõ íàïðàâëåíèÿõ, âêëþ÷àÿ ëèìôîèäíîå, òîëüêî ïîñëå ìèãðà-
öèè â ïå÷åíü.

Ñ ñåðåäèíû 3-é íåäåëè ðàçâèòèÿ íà÷èíàåòñÿ çàêëàäêà ðÿäà
ñèñòåì îðãàíîâ, è ê êîíöó íåäåëè ìîæíî âûÿâèòü çà÷àòêè ìàãè-
ñòðàëüíûõ ñîñóäîâ è äâóõêàìåðíîãî ñåðäöà â âèäå ñåðäå÷íûõ ýí-
äîêàðäèàëüíûõ òðóáîê, êîòîðûå çàòåì ñëèâàþòñÿ è îêðóæàþòñÿ
áîëåå òîëñòûì ñëîåì ìèîêàðäà. Íà 21-é äåíü ýòè òðóáêè ñîåäè-
íÿþòñÿ ñ êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè âíåçàðîäûøåâîé ÷àñòè, ôîð-
ìèðóÿ òåì ñàìûì ïðèìèòèâíóþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó —
ïåðâóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó çàðîäûøà. Ñîêðàùåíèÿ ñåðä-
öà, ðåãèñòðèðóåìûå ê ñåðåäèíå 4-é íåäåëè ïîñëå îïëîäîòâîðå-
íèÿ, íàñòóïàþò åùå äî åãî èííåðâàöèè.

Â 21–22-å ñóòêè â ýíòîäåðìàëüíîé ñòåíêå ïåðâè÷íîé êèøêè
îáðàçóþòñÿ äâà âûðîñòà — çàêëàäêè ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Ïå÷åíü õàðàêòåðèçóåòñÿ î÷åíü áûñòðûì ðàçâèòèåì, ïî-
ñêîëüêó ñ 5–6-é íåäåëè âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ îíà íà÷èíàåò
çàáèðàòü íà ñåáÿ îñíîâíûå êðîâåòâîðíûå ôóíêöèè: ÃÑÊ ìèãðè-
ðóþò â ïå÷åíü è êðîâåòâîðåíèå âî âíå- è âíóòðèçàðîäûøåâîé
ìåçåíõèìå ïîñòåïåííî óãàñàåò. Ïîçæå â àêòèâíîì êðîâåòâîðå-
íèè ïðèìåò ó÷àñòèå ñåëåçåíêà, à çàòåì è òèìóñ, òî åñòü èíòðàâà-
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ñêóëÿðíûé ïåðèîä ãåìîïîýçà ñìåíÿåòñÿ ãåïàòîñïëåíîòèìè÷å-
ñêèì.

Â çà÷àòêå ïå÷åíè âûÿâëÿþòñÿ ýïèòåëèàëüíûå òÿæè, ìåæäó
êîòîðûìè îáðàçóþòñÿ êðîâåíîñíûå ñîñóäû. Âîêðóã ñîñóäîâ ïî-
ÿâëÿþòñÿ ãåìîïîýòè÷åñêèå î÷àãè ñòâîëîâûõ êðîâåòâîðíûõ êëå-
òîê, ìèãðèðîâàâøèõ èç ìåñòà èõ ïåðâè÷íîãî îáðàçîâàíèÿ. Òàêèì
îáðàçîì, â ïå÷åíè âîçíèêàåò âòîðàÿ ãåíåðàöèÿ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê, çà ñ÷åò êîòîðîé ôîðìèðóþòñÿ êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé êðîâè
è îñóùåñòâëÿåòñÿ ñàìîïîääåðæàíèå ÃÑÊ.

Ñòâîëîâûå êðîâåòâîðíûå êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé ïå÷åíè ñïî-
ñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ëþáîì íàïðàâëåíèè êðîâåòâîðíî-
ãî ðîñòêà. Äîêàçàòåëüñòâîì ýòîìó ñëóæèò, íàïðèìåð, òîò ôàêò,
÷òî ïðè òðàíñïëàíòàöèè îáëó÷åííîìó ïàöèåíòó îíè ïîëíîñòüþ
âîññòàíàâëèâàþò êðîâåòâîðåíèå è äàþò âòîðè÷íûå ðåïîïóëèðó-
þùèå (òî åñòü ñïîñîáíûå ê çàñåëåíèþ êðîâåòâîðíûõ îðãàíîâ)
êëåòêè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñàìîïîääåðæàíèè. Òàêèì îáðà-
çîì, ýìáðèîíàëüíàÿ ïå÷åíü ñîäåðæèò ïîëíûé íàáîð íàèáîëåå
ðàííèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ãåìîïîýçà — ýðèòðîèäíûå, ãðàíóëî-
ïîýòè÷åñêèå, ìåãàêàðèîïîýòè÷åñêèå è ìóëüòèëèíåéíûå êîëî-
íèåîáðàçóþùèå êëåòêè.

Òîò ôàêò, ÷òî ýìáðèîíàëüíàÿ ïå÷åíü â íà÷àëå ýìáðèîãåíåçà
îòëè÷àåòñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ðàííèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ãåìîïîýçà, à òàêæå òåì, ÷òî åå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì äèôôåðåíöèðîâêè â ðàçëè÷-
íûå êëåòî÷íûå ëèíèè, êàê ïîëàãàþò, ìîæåò èìåòü êëèíè÷åñêîå
çíà÷åíèå. Òàê, ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ êðîâè, òðåáóþùèõ
òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå
ïðè ïåðâè÷íûõ èììóíîäåôèöèòàõ, ìîæíî îæèäàòü âûðàæåííîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ââåäåíèè äàæå íåáîëüøîãî êîëè-
÷åñòâà ÃÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ïå÷åíè ïëîäà íà ðàííèõ ñðîêàõ ðàç-
âèòèÿ.

Ýêñòðàâàñêóëÿðíîå (âíåñîñóäèñòîå) êðîâåòâîðåíèå â ïå÷åíè
ïðîòåêàåò âåñüìà èíòåíñèâíî è íàðàñòàåò âïëîòü äî 5-ãî ìåñÿöà
âíóòðèóòðîáíîé æèçíè, ïîñëå ÷åãî íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ è ïåðåä
ðîæäåíèåì ïðåêðàùàåòñÿ. Âîêðóã êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ îáðàçó-
þòñÿ ãðàíóëîöèòû è òðîìáîöèòû; îáðàçóþùèåñÿ ýðèòðîöèòû
áåçúÿäåðíûå, ìîðôîëîãè÷åñêè áëèçêèå ê äåôèíèòèâíûì (â
ñâÿçè ñ ýòèì äàííûé ýðèòðîïîýç ÷àñòî îòíîñÿò ê íîðìîáëàñòè-
÷åñêîìó), íî ïîêà ñîäåðæàò HbF. Èíòðàâàñêóëÿðíîå (âíóòðèñî-
ñóäèñòîå) êðîâåòâîðåíèå âûðàæåíî â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòå-
ïåíè, îíî â îñíîâíîì õàðàêòåðíî äëÿ íà÷àëà ãåïàòîñïëåíîòè-
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ìè÷åñêîãî ïåðèîäà è ñâÿçàíî â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ïðîäóêöèåé
ïåðâè÷íûõ ýðèòðîáëàñòîâ.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ øêîëû È. È. Ìå÷íèêîâà, îò ïîñòîÿííîé àê-
òèâíîñòè êëåòîê, îòâåòñòâåííûõ çà èììóíèòåò, çàâèñèò ñàìî
ôîðìèðîâàíèå ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà, ïîýòîìó ðàííÿÿ èì-
ìóíîëîãè÷åñêàÿ êîìïåòåíòíîñòü ñàìà ñîáîé ðàçóìååòñÿ. Áûòî-
âàâøåå â ïåðâîé ïîëîâèíå ïðîøëîãî âåêà ïðåäñòàâëåíèå îá èì-
ìóíîëîãè÷åñêîé èíåðòíîñòè ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ áûëî çà-
òåì îïðîâåðãíóòî ðàçâèòèåì ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé
èììóíîëîãèè. Óæå â 30-å — 40-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà ðàáîòû
âíà÷àëå Ý. Òðàóáà, à ïîçæå Ð. Ä. Îóýíà, Ï. Ìåäàâàðà è Ì. Ãàøå-
êà, öèòèðîâàííûå âûøå â ðàçäåëàõ îá èñòîðèè èììóíîëîãèè (ãë.
1) è îá àóòîèììóíèòåòå (ãë. 6), ñâèäåòåëüñòâîâàëè, ÷òî ïîñêîëüêó
äîñòèæèìà àíòåíàòàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü, ñîîòâåòñòâóþùèå ìå-
õàíèçìû èììóííîé ñèñòåìû äîëæíû áûòü àêòèâíû óæå â ïðåíà-
òàëüíîì ïåðèîäå.

Óñïåøíûé îïûò ðàííåé âàêöèíàöèè, íàïðèìåð âàêöèíîé
ÁÖÆ, òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàë îá èììóíîëîãè÷åñêîé êîìïåòåíò-
íîñòè íîâîðîæäåííûõ. Ðàáîòû îòå÷åñòâåííîãî èíôåêöèîíèñòà è
ïåäèàòðà Â. Ì. Áåðìàíà (1947, 1955, 1959), ïîëó÷èâøåãî àäåêâàò-
íûé èììóííûé îòâåò ó íîâîðîæäåííûõ æèâîòíûõ è äåòåé è èçó-
÷èâøåãî áàðüåðíûå ôóíêöèè âîñïàëåíèÿ è ëèìôîóçëîâ â ðàííåì
ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå, ïîäòâåðäèëè ýòî. Ñåé÷àñ èçâåñòíî,
÷òî óæå íà 7-é íåäåëå â êðîâè ïîÿâëÿþòñÿ ïðå-Â-ëèìôîöèòû, à â
öèòîïëàçìå áîëüøèõ ëèìôîöèòîâ ïå÷åíè âûÿâëÿåòñÿ èììóíîãëî-
áóëèí M. Òàê êàê ÷åðåç ïëàöåíòó îí íå ïðîõîäèò, òî íåñîìíåííî
ïðèíàäëåæèò ïëîäó. Èìåííî ñ ïîìîùüþ ýòîãî èììóíîãëîáóëèíà,
â ïåðâóþ î÷åðåäü, îòâå÷àåò íà àíòèãåíû ôîðìèðóþùàÿñÿ èììóí-
íàÿ ñèñòåìà. Ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ M è
G íà÷èíàåòñÿ ñ 9-é íåäåëè. Öèðêóëèðóþùèå èììóíîãëîáóëèíû
ïîÿâëÿþòñÿ ïîçäíåå, èõ êîíöåíòðàöèè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â
ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ïðåîáëàäàþò IgM, õîòÿ âîçìîæíà è ïðî-
äóêöèÿ IgG. Ïðèìåðíî â ýòî æå âðåìÿ íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç áåëêîâ
ïëàçìû, âõîäÿùèõ â ñèñòåìó êîìïëåìåíòà. Ñòîëü ðàííåå ïîÿâëå-
íèå êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà, âèäèìî, îòðàæàåò òîò ôàêò, ÷òî
äî âîçíèêíîâåíèÿ àíòèòåë â õîäå ýâîëþöèè èìåííî êîìïëåìåíò
íàðÿäó ñ ôàãîöèòàìè âûïîëíÿë ó æèâîòíûõ îñíîâíóþ ôóíêöèþ
èììóííîé çàùèòû. Öåíòðàëüíûå ëèìôîèäíûå îðãàíû, ïðèñóòñò-
âóþùèå óæå ó çàðîäûøà 7 íåäåëü, çàñåëÿþòñÿ ëèìôîöèòàìè íà
8–9-é íåäåëå. Ñ 10-é íåäåëè ó ïëîäà ÷åëîâåêà íàáëþäàåòñÿ ñòèìó-
ëèðîâàííàÿ ðåàêöèÿ áëàñò-òðàíñôîðìàöèè.
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Áèîñèíòåç èíòåðôåðîíîâ è íåêîòîðûõ èíòåðëåéêèíîâ îòìå-
÷àåòñÿ óæå íà 10-é íåäåëå è âñêîðå ñîñòàâëÿåò 40–50% óðîâíÿ
âçðîñëûõ. Ôàãîöèòàðíàÿ ôóíêöèÿ ãðàíóëîöèòîâ ïëîäà ôîðìè-
ðóåòñÿ ê 12-é íåäåëå áåðåìåííîñòè, íî íîñèò íåçàâåðøåííûé
õàðàêòåð. Ýòî îáóñëîâëåíî íåäîñòàòî÷íîé ñïîñîáíîñòüþ êëåòîê
ê õåìîòàêñèñó, à òàêæå íåñîâåðøåíñòâîì âíóòðèêëåòî÷íûõ ìå-
õàíèçìîâ áàêòåðèöèäíîñòè. Â ôåòàëüíûé ïåðèîä è â äàëüíåé-
øåì — â íåîíàòàëüíûé èìåííî ýòè îñîáåííîñòè ñ÷èòàþòñÿ îò-
âåòñòâåííûìè çà òåíäåíöèþ ê ãåíåðàëèçàöèè è çàòÿãèâàíèþ
èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûõ ïîðàæåíèé ó ïëîäà è íîâîðîæ-
äåííîãî. Ñèñòåìà ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ (ìîíîöèòû, ìàê-
ðîôàãè) ïëîäà â ýòî âðåìÿ òîæå åùå ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíî-
öåííà, íàïðèìåð ìàêðîôàãè ïëîäà è äàæå íîâîðîæäåííîãî
ïðîäóöèðóþò â îòâåò íà òå æå ñòèìóëû ñóùåñòâåííî ìåíüøå
g-èíòåðôåðîíà è äðóãèõ öèòîêèíîâ.

Ñ òå÷åíèåì íåïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè ÃÑÊ ïå÷åíè çàñå-
ëÿþò ñåëåçåíêó, òèìóñ, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è êîñòíûé ìîçã —
ïî ìåðå èõ ïîÿâëåíèÿ è íà÷àëà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ñåëåçåíêà çàêëàäûâàåòñÿ â êîíöå 1-ãî ìåñÿöà â âèäå ïëîòíî-
ãî ñêîïëåíèÿ ìåçåíõèìíûõ êëåòîê âíóòðè áîëüøîãî ñàëüíèêà.
Êàê êðîâåòâîðíûé îðãàí îíà íà÷èíàåò ôóíêöèîíèðîâàòü ñ 12-é
íåäåëè, íî åå ó÷àñòèå â ãåìîïîýçå çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì ïå-
÷åíè, ê òîìó æå ÷åðåç 2–3 ìåñÿöà èíòåíñèâíîñòü ãåìîïîýçà â ñå-
ëåçåíêå ñíèæàåòñÿ. Âñåëÿþùèåñÿ â ñåëåçåíêó èç ïå÷åíè ÃÑÊ
âòîðîãî ïîêîëåíèÿ íà÷èíàþò ýêñòðàâàñêóëÿðíîå îáðàçîâàíèå
âñåõ âèäîâ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, òî åñòü ñåëåçåíêà â ïðå-
íàòàëüíîì ïåðèîäå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèâåðñàëüíûé êðîâå-
òâîðíûé îðãàí. Îáðàçîâàíèå ýðèòðîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ â ñå-
ëåçåíêå äîñòèãàåò ìàêñèìóìà íà 5-ì ìåñÿöå ýìáðèîãåíåçà, ïîñëå
÷åãî â íåé íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü ëèìôîöèòîïîýç. Êðóïíûå ëèì-
ôîèäíûå ñêîïëåíèÿ â ñåëåçåíêå îáðàçóþòñÿ ê 8-ìó ìåñÿöó âíóò-
ðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ (îäíàêî ïåðâûå ëèìôîöèòû ïîÿâëÿþòñÿ â
òèìóñå è êîñòíîì ìîçãå, è òîëüêî âñëåä çà ýòèì — â ñåëåçåíêå).
Ñëåäîâàòåëüíî, âî âíóòðèóòðîáíîì ïåðèîäå ñåëåçåíêà âûñòóïàåò
â êà÷åñòâå îðãàíà ñìåøàííîãî ëèìôîìèåëîèäíîãî êðîâåîáðàçî-
âàíèÿ; äîìèíèðîâàíèå â íåé ëèìôîïîýçà, êàê è äåôèíèòèâíàÿ
ñòðóêòóðà åå ëèìôàòè÷åñêèõ óçåëêîâ, îêîí÷àòåëüíî ïðèîáðåòà-
þòñÿ òîëüêî â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè. Íå óäèâèòåëüíî,
÷òî â ñåðåäèíå ôåòîãåíåçà â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äî ïîëîâèíû
è áîëåå áåëûõ êëåòîê (ïðè îáùåì ÷èñëå îêîëî 10 000/ìêë) ïðåä-
ñòàâëåíî ó ïëîäà ëèìôîöèòàìè.
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Â êîíöå ïåðâîãî ìåñÿöà çàêëàäûâàåòñÿ öåíòðàëüíûé îðãàí
ëèìôîöèòîïîýçà è èììóíîãåíåçà — òèìóñ (âèëî÷êîâàÿ æåëåçà).
Îí âîçíèêàåò êàê ðåçóëüòàò âûïÿ÷èâàíèÿ ýïèòåëèÿ ãëîòî÷íîé ÷à-
ñòè êèøêè â îáëàñòè III è IV ïàð æàáåðíûõ êàðìàíîâ (æàáåðíûå
êàðìàíû â ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà — åùå îäèí ïðèìåð ðåêàïèòó-
ëÿöèè: èõ çàêëàäêà ñîõðàíèëàñü îò òàêèõ äàëåêèõ ïðåäêîâ, êàê
ðûáû). Ïåðâûå ëèìôîöèòû çàñåëÿþò ýïèòåëèàëüíóþ ñòðîìó òè-
ìóñà óæå íà 7–8-é íåäåëÿõ ðàçâèòèÿ. Ïàðåíõèìà âèëî÷êîâîé æå-
ëåçû ê ýòîìó âðåìåíè äèôôåðåíöèðóåòñÿ íà êîðêîâóþ è ìîçãî-
âóþ çîíû, ê 14-é íåäåëå ýòî äåëåíèå óæå ÷åòêî âûðàæåíî. Ïîìè-
ìî ïðåäøåñòâåííèêîâ òèìîöèòîâ â îðãàí ìèãðèðóþò ìàêðîôàãè è
äåíäðèòíûå êëåòêè. Ñ ïîÿâëåíèåì êîñòíîãî ìîçãà íà÷èíàåòñÿ
ìàññîâîå çàñåëåíèå òèìóñà êîñòíîìîçãîâûìè êëåòêàìè-ïðåäøå-
ñòâåííèêàìè Ò-ëèìôîöèòîâ. Ê êîíöó 3-ãî ìåñÿöà íàëè÷èå òåëåö
Ãàññàëÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â îðãàíå óæå âîâñþ èäóò ïðî-
öåññû ñåëåêöèè è çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê. Òèìóñ
áûñòðî óâåëè÷èâàåòñÿ äî 12–14-é íåäåëè è ïîä÷åðêèâàåòñÿ äåëå-
íèå íà ìåäóëëÿðíîå è êîðêîâîå âåùåñòâî.

Èíòåðåñíî, ÷òî ó ïëîäà çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàþò gb-Ò-êëåòêè
íàä ab-ðàçíîâèäíîñòüþ, ïîâûøåííîå èõ ÷èñëî èìåþò è íîâîðîæ-
äåííûå. Èìåííî ýòè Ò-êëåòêè ñïîñîáíû îòâå÷àòü íà ïåïòèäû èç
ñîñòàâà áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà, â ÷àñòíîñòè hsp60, ïðåçåíòóåìûé
èì îòíîñèòåëüíî ìàëîïîëèìîðôíûìè ìîëåêóëàìè êëàññà Ib, à
òàêæå íà ñëîæíûå ëèïèäû. Â ýòîì óñìàòðèâàåòñÿ èõ îñîáàÿ ðîëü â
èììóííîé çàùèòå íîâîðîæäåííîãî ïðè ðàííåì ìàññèâíîì êîí-
òàêòå ñ ìèêðîáàìè: áîëüøèíñòâî ïðîêàðèîò ðàñïîëàãàåò hsp60,
èìåþùèì èäåíòè÷íûå ÷åëîâå÷åñêèì ñòðóêòóðû, à òàêæå ëèïèä-
íûìè àíòèãåíàìè. Íî ýòî ñîçäàåò òàêæå è îñíîâó äëÿ ïåðåêðåñò-
íîé èììóíîðåàêòèâíîñòè è ïîòåíöèàëüíîé àóòîàëëåðãèè (ñì.
ãë. 6) [Winfield J. B., Jarjour W. N., 1991].

Ðàííåå ðàçâèòèå ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ó çàðîäûøà, âïîëíå
âîçìîæíî, çàâèñèò íå òîëüêî îò ðàçâåðòûâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ
ïðîãðàìì è ìåñòíûõ ðîñòîâûõ è äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ âëèÿ-
íèé. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî âíóòðèóòðîáíàÿ èíôåêöèÿ óñêîðÿåò,
à ýíäîêðèíîïàòèè ìàòåðè — íàðóøàþò èììóíîëîãè÷åñêîå ñî-
çðåâàíèå ïëîäà, òàê ÷òî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü èçâåñòíóþ ðîëü
ýïèãåíåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ìàòåðèíñêîãî è äàæå ýêçîãåííî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Õ. Ëåìêå è ñîàâò. ïîêàçàëè ñóùåñòâîâàíèå
èììóíîëîãè÷åñêîãî èìïðèíòèíãà, òî åñòü ÿâëåíèÿ, êîãäà èììóí-
íûé îòâåò ó ïîòîìñòâà ïåðâîãî è äàæå âòîðîãî ïîêîëåíèé îò
èììóíèçèðîâàííûõ êðûñ-ìàòåðåé (è äàæå «áàáóøåê»!) îòëè÷à-
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åòñÿ îò èììóííîãî îòâåòà ïîòîìñòâà «íàèâíûõ» êðûñ â ñòîðîíó
óñèëåíèÿ. Èììóíîëîãè÷åñêèé èìïðèíòèíã ñâÿçûâàþò ñ òðàíñ-
ïîðòîì ÷åðåç ïëàöåíòó ìàòåðèíñêèõ IgG è èäèîòèï-àíòèèäèî-
òèïè÷åñêèìè âçàèìîäåéñòâèÿìè [Lemke H. et al., 1999; 2009].
Êðîìå òîãî, ïîòîìñòâó ìîãóò ïåðåäàâàòüñÿ ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà, íàïðèìåð ñòåïåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
åãî áåëêîâ, âûçâàííûå ïðèîáðåòåííûìè ôàêòîðàìè è íå ñâÿ-
çàííûå ñ ìóòàöèÿìè, ÷òî âíîñèò âêëàä â ýïèãåíåòè÷åñêîå ïðî-
ãðàììèðîâàíèå âîîáùå è, âåðîÿòíî, èììóííûé èìïðèíòèíã â
÷àñòíîñòè.

Ïðåäøåñòâåííèêè Ò-ëèìôîöèòîâ ïðîõîäÿò â òèìóñå àíòè-
ãåí-íåçàâèñèìóþ äèôôåðåíöèðîâêó â Ò-ëèìôîöèòû. Íà 14-é
íåäåëå âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ â êîðêîâîì ñëîå òèìóñà ïîÿâ-
ëÿþòñÿ ëèìôîöèòû ñ õàðàêòåðíûìè ìàðêåðàìè çðåëûõ Ò-êëå-
òîê — CD4 è CD8. Ýòî ñîçðåâàíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ îò÷åòëèâîé
ýêñïðåññèåé ìîëåêóë I è II êëàññîâ MHC HLA-êîìïëåêñà. Â êî-
íå÷íîì èòîãå êðîâåòâîðíàÿ ðîëü òèìóñà áûñòðî ñóæèâàåòñÿ äî
îäíîé, íî êëþ÷åâîé, ôóíêöèè — îáåñïå÷åíèÿ àíòèãåí-íåçàâè-
ñèìîãî ñîçðåâàíèÿ è ñåëåêöèè Ò-ëèìôîöèòîâ. Êàê ïîä÷åðêèâà-
ëîñü âûøå, óæå ñ 10–14-é íåäåëè ëèìôîöèòû ïëîäà äàþò ðåàê-
öèþ áëàñò-òðàíñôîðìàöèè â ñìåøàííîé êóëüòóðå, ïðîÿâëÿþò
ìèòîãåí-çàâèñèìûé îòâåò íà ðàñòèòåëüíûå ëåêòèíû, ðàíåå 15
íåäåëü ïëîä ñïîñîáåí ê ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî
òèïà.

Ñ òîêîì êðîâè îáðàçóþùèåñÿ Ò-ëèìôîöèòû ïîïàäàþò â ïå-
ðèôåðè÷åñêèå îðãàíû ëèìôîöèòîïîýçà — ëèìôàòè÷åñêèå óçëû
è ñåëåçåíêó, ãäå ñîçðåâàþò è äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ñóáïîïóëÿ-
öèè: ó ïëîäà îáíàðóæåíû àêòèâíûå Ò-êèëëåðû, Ò-õåëïåðû è
Ò-ðåãóëÿòîðû. Ëèìôîöèòû, íåñïîñîáíûå ê ðàñïîçíàâàíèþ ñîá-
ñòâåííûõ áåëêîâ ÃÊÃÑ, à òàêæå èìåþùèå âûñîêîàôôèííûå ðå-
öåïòîðû ê ñîáñòâåííûì àíòèãåíàì, êàê ïðàâèëî, ïîãèáàþò â òè-
ìóñå, ãäå àêòèâíî èäóò ïðîöåññû àïîïòîçà, ÷òî ñëóæèò ïðîÿâëå-
íèåì îòáîðà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ñëåäóåò òàêæå èõ
ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå â Ò-ðåãóëÿòîðû. Áîëüøóþ ðîëü â ñîçðå-
âàíèè è ñåëåêöèè Ò-êëåòîê èãðàåò ýêñïðåññèÿ òèìè÷åñêîãî ãåíà
AIRE (ñì. ãë. 4, 6). Â ïåðâûå ïîëìåñÿöà ïîñëå ðîæäåíèÿ íàáëþ-
äàåòñÿ ìàññîâîå âûñåëåíèå Ò-ëèìôîöèòîâ èç òèìóñà è ðåçêîå
ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè âíåòèìóñíûõ ëèìôîöèòîâ.

Ïåðâûå çàêëàäêè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïîÿâëÿþòñÿ íà 7–8-é
íåäåëå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, à ê 9–10 íåäåëÿì ðàçâèâàåòñÿ
óæå áîëüøèíñòâî óçëîâ, õîòÿ èõ ñòðîìà è ñèíóñû ïðîäîëæàþò
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ôîðìèðîâàòüñÿ äî ðîæäåíèÿ. Â ýòîò æå ïåðèîä íà÷èíàåòñÿ ïðî-
íèêíîâåíèå â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè, èç
êîòîðûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðóþòñÿ ýðèòðîöèòû,
ãðàíóëîöèòû è ìåãàêàðèîöèòû. Îäíàêî ôîðìèðîâàíèå ýòèõ ýëå-
ìåíòîâ ñêîðî ïîäàâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèåì ëèìôîöèòîâ, ñîñòàâëÿ-
þùèõ îñíîâíóþ ÷àñòü êëåòîê ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ (äî 50%).
Ìàññîâîå çàñåëåíèå ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðåäøåñòâåííèêàìè
T- è B-ëèìôîöèòîâ íà÷èíàåòñÿ ñ 16-é íåäåëè, êîãäà ôîðìèðó-
þòñÿ ïîñòêàïèëëÿðíûå âåíóëû, ÷åðåç ñòåíêó êîòîðûõ îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ïðîöåññ àäðåñíîé ìèãðàöèè ëèìôîèäíûõ êëåòîê. Èç êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ äèôôåðåíöèðóþòñÿ ñíà÷àëà ëèìôîáëà-
ñòû (áîëüøèå ëèìôîöèòû), à äàëåå ñðåäíèå è ìàëûå ëèìôîöèòû.
Äèôôåðåíöèðîâêà T- è B-ëèìôîöèòîâ ïðîèñõîäèò ñîîòâåòñò-
âåííî â T- è B-çàâèñèìûõ çîíàõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ.

Íåñêîëüêî ïîçäíåå çàêëàäûâàþòñÿ ãëîòî÷íûå ìèíäàëèíû
(12–14-ÿ íåäåëè), àïïåíäèêñ (14–16-ÿ íåäåëè), ëèìôàòè÷åñêèå
ñêîïëåíèÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå âíóòðåííèõ îðãàíîâ (16–18-ÿ
íåäåëè).

Íà 2-ì ìåñÿöå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ â êëþ÷èöå, íåñêî-
ëüêî ïîçæå â ïëîñêèõ êîñòÿõ, à çàòåì â òðóá÷àòûõ ïðîèñõîäèò çà-
êëàäêà êîñòíîãî ìîçãà. Â ðàííèé ïåðèîä ðàçâèòèÿ åãî ãåìîïîý-
òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íå îáíàðóæèâàåòñÿ. Îäíàêî ïîñòåïåííî â
çàêëàäêå êîñòíîãî ìîçãà ìåçåíõèìà äèôôåðåíöèðóåòñÿ â ðåòèêó-
ëÿðíóþ òêàíü. ÃÑÊ âòîðîé ãåíåðàöèè ìèãðèðóþò èç ïå÷åíè, çà-
ñåëÿÿ êîñòíûé ìîçã, è òåì ñàìûì ôîðìèðóþò òðåòüþ ãåíåðàöèþ
ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè. Íà÷àëî êðîâåòâîðíîé ôóíêöèè êîñòíî-
ãî ìîçãà ïðèõîäèòñÿ ïðèìåðíî íà 11–12-þ íåäåëè ýìáðèîíàëü-
íîé æèçíè, ÷òî çíàìåíóåò ïîñòåïåííûé ïåðåõîä â çàêëþ÷èòåëü-
íûé ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ãåìîïîýçà — ìåäóëëÿðíûé (ëàò.
medulla — êîñòíûé ìîçã). Èíîãäà ýòîò ïåðèîä íàçûâàþò òàêæå
òèìîëèìôàòèêîìåäóëëÿðíûì, ïîä÷åðêèâàÿ íàëè÷èå íåñêîëüêèõ
öåíòðîâ êðîâåòâîðíîé àêòèâíîñòè, à íå òîëüêî êðàñíîãî êîñòíî-
ãî ìîçãà, â ïåðâóþ î÷åðåäü — ÷òî êàñàåòñÿ ëèìôîïîýçà. Îäíàêî
íà÷èíàÿ ñ 6-ãî ìåñÿöà êîñòíûé ìîçã ñòàíîâèòñÿ îñíîâíûì öåíò-
ðîì êðîâåòâîðåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ãåìîïîýç è åãî ñîñòàâíàÿ ÷àñòü — ëèìôîïîýç
íà òðåòüåì ýòàïå îñóùåñòâëÿþòñÿ â òèìóñå, ëèìôàòè÷åñêèõ óç-
ëàõ, ñåëåçåíêå, à òàêæå â êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå. Êðîâåòâîðåíèå
â ýòèõ îðãàíàõ ïðîòåêàåò ýêñòðàâàñêóëÿðíî. Îòìåòèì, ÷òî âñå
îíè îñòàíóòñÿ îðãàíàìè êðîâåòâîðåíèÿ è ïîñëå ðîæäåíèÿ, íî
ñïåêòð îáðàçóåìûõ â íèõ êëåòîê, êàê ïðàâèëî, ìåíÿåòñÿ.
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Ñíà÷àëà â êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå îáðàçóþòñÿ âñå êëåòêè
êðîâè, à çàòåì åãî íà÷èíàþò ïîêèäàòü ïðåäøåñòâåííèêè Ò-ëèì-
ôîöèòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà êðàñíûé êîñò-
íûé ìîçã ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü âñå âèäû êëåòîê
êðîâè, êðîìå Ò-ëèìôîöèòîâ. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî ïîñëåäóþùåãî îíòîãåíåçà â êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå ñîõðà-
íÿþòñÿ ñòâîëîâûå êðîâåòâîðíûå êëåòêè òðåòüåé ãåíåðàöèè.

Áîëüøèíñòâî êëàññè÷åñêèõ àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ êëå-
òîê, âêëþ÷àÿ ìàêðîôàãè, êëåòêè Ëàíãåðãàíñà, èíòåðäèãèòàëü-
íûå è äåíäðèòíûå êëåòêè, ïîÿâëÿþòñÿ åùå â ðàííåì âíóòðèóò-
ðîáíîì ïåðèîäå. Ïîëàãàþò, ÷òî îñíîâíàÿ èõ ìàññà îáðàçóåòñÿ èç
ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà.

Ê 7-ìó ìåñÿöó âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ â ìèåëîãðàììå
ïëîäà óñòàíàâëèâàþòñÿ êîëè÷åñòâåííûå ñîîòíîøåíèÿ êëåòî÷-
íûõ ýëåìåíòîâ ðàçíûõ êðîâåòâîðíûõ ðîñòêîâ, ïðèìåðíî ñîîò-
âåòñòâóþùèå íîðìå âçðîñëîãî, íåñìîòðÿ íà íåêîòîðûå îòëè÷èÿ.
Òðè ÷åòâåðòè ñîçðåâàþùèõ â êîñòíîì ìîçãå B-êëåòîê íå ïîïàäà-
åò â êðîâîòîê, à, ïîäîáíî òèìîöèòàì, ïîäâåðãàåòñÿ êîñòíîìîçãî-
âîé ñåëåêöèè, ïóñòü è ìåíåå æåñêîé, è ïîãèáàåò â ðåçóëüòàòå
àïîïòîçà è ïîãëîùåíèÿ êîñòíîìîçãîâûìè ìàêðîôàãàìè. Ïîëà-
ãàþò, ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè B-êëåòîê ñ êëåòêàìè ñòðîìû ïðî-
èñõîäèò ñâîåãî ðîäà ïîëîæèòåëüíàÿ ñåëåêöèÿ, êîòîðàÿ «ñïàñàåò»
îò çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè ÷àñòü B-êëåòîê ñ ïðîäóêòèâíîé
ïåðåñòðîéêîé ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ. Îòðèöàòåëüíàÿ ñåëåê-
öèÿ âûñîêîàóòîðåàêòèâíûõ B-êëåòîê, ïî ñîâðåìåííûì äàííûì,
ìîæåò ïðîèñõîäèòü â êîñòíîì ìîçãå èëè ñåëåçåíêå, êóäà ìèãðè-
ðóåò áîëüøèíñòâî íîâîîáðàçîâàííûõ B-êëåòîê â ïåðèîä âíóòðè-
óòðîáíîãî ðàçâèòèÿ, îäíàêî îíà íå íîñèò ñòîëü æåñòêîãî õàðàê-
òåðà, êàê â âèëî÷êîâîé æåëåçå, è çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî àóòî-
ðåàêòèâíûõ Â-êëîíîâ ïåðñèñòèðóåò â îðãàíèçìå.

Ïîñëå ìèãðàöèè âî âòîðè÷íûå ëèìôîèäíûå îðãàíû è àíòè-
ãåííîé ñòèìóëÿöèè çðåëûå B-êëåòêè äîçðåâàþò â àíòèòåëîîáðà-
çóþùèå êëåòêè, à çàòåì, äîñòèãàÿ îêîí÷àòåëüíîé ñòàäèè äèôôå-
ðåíöèðîâêè, ìîãóò ïðåâðàùàòüñÿ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè èëè
êëåòêè èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè.

Ðîäû — àêò îãðîìíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ è ìîù-
íåéøèé ñòðåññîð, èíäóöèðóþùèé êðàéíå âàæíûé è àáñîëþòíî
íåîáõîäèìûé äëÿ ïîñòíàòàëüíîé ðàííåé àäàïòàöèè îñîáûé ïî
ñâîèì ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèì ìåõàíèçìàì ðîäîâîé ñòðåññ
(ñì. Çàé÷èê À. Ø., ×óðèëîâ Ë. Ï., 2008). Ôèçèîëîãè÷åñêèå ðîäû
ñ ïîñëåäóþùèì ðàííèì ïðèêëàäûâàíèåì íîâîðîæäåííîãî ê
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ãðóäè ñîïðîâîæäàþòñÿ ñòðåññîì, èìåþùèì î÷åíü âûñîêèé çà-
ùèòíûé è âåñüìà ìàëûé ïàòîãåííûé ïîòåíöèàë. Òåì íå ìåíåå,
ðîäîâîé ñòðåññ ïåðåðàñïðåäåëÿåò ðåñóðñû â îðãàíèçìå â ïîëüçó
æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ è òêàíåé, ðàñïîëàãàþùèõ èíñóëèíî-
íåçàâèñèìûì òðàíñïîðòîì ãëþêîçû è âðåìåííî îáäåëÿåò ñîåäè-
íèòåëüíîòêàííûå è íåêîòîðûå äðóãèå ìåçåíõèìàëüíûå ïðîèç-
âîäíûå. Ýòîò ïðîöåññ íå îñòàâëÿåò â ñòîðîíå è ëèìôîèäíûå
êëåòêè è îðãàíû. Â ðåçóëüòàòå õîóìèíãà è ãèáåëè ëèìôîöèòîâ
ïîä äåéñòâèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ, à òàêæå äåìàðãèíàöèè íåé-
òðîôèëîâ ïðè äåéñòâèè ýòèõ ãîðìîíîâ ñòðåññà è êàòåõîëàìèíîâ,
â õîäå ðîäîâ ôîðìèðóåòñÿ íåéòðîôèëåç è îòíîñèòåëüíàÿ ëèìôî-
ïåíèÿ, êîòîðàÿ â òå÷åíèå 4–5 äíåé ïîñëå ðîäîâ êîìïåíñèðóåòñÿ
(ïåðâûé ïåðåêðåñò îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ãðàíóëîöèòîâ è
ëèìôîöèòîâ â ôîðìóëå áåëîé êðîâè íà óðîâíå 40–45%), à çàòåì
âïëîòü äî 4–5-ãî ãîäà æèçíè (âòîðîãî ïåðåêðåñòà ïðèáëèçèòåëü-
íî íà òîì æå óðîâíå) ëèìôîöèòû â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áóäóò
ïðåîáëàäàòü íàä íåéòðîôèëàìè [Òóð À. Ô., 1955].

Â äàëüíåéøåì ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà ïðåòåðïåâàåò èçìåíå-
íèÿ â ñòîðîíó ïðèáëèæåíèÿ ê âçðîñëîìó ïàòòåðíó — ñ ïðåîáëà-
äàíèåì íåéòðîôèëîâ íàä ëèìôîöèòàìè.

Õîòÿ ïðîöåíò Ò-êëåòîê ó íîâîðîæäåííûõ â êðîâè íèæå, íåæå-
ëè ó âçðîñëûõ, íî ýòî êîìïåíñèðóåòñÿ âîçðàñòíûì àáñîëþòíûì
ëèìôîöèòîçîì. Ëèøü ñðàçó ïîñëå ðîäîâ ñïîñîáíîñòü Ò-êëåòîê
íîâîðîæäåííîãî ê áëàñò-òðàíñôîðìàöèè íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ,
çàòåì îíà áûâàåò â ïðåäåëàõ, òèïè÷íûõ äëÿ âçðîñëûõ.

Ó íîâîðîæäåííûõ äîñòàòî÷íî âûðàæåíû ñóïðåññîðíûå ôóí-
êöèè ëèìôîöèòîâ, ÷òî âàæíî äëÿ èçáåãàíèÿ àóòîàëëåðãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé, òàê êàê èììóííàÿ ñèñòåìà, îñîáåííî åå êîìïàðò-
ìåíòû, ñâÿçàííûå ñ ïîêðîâàìè òåëà, ïîäâåðãàåòñÿ â ýòîò ïåðèîä
ñèëüíåéøåé àíòèãåííîé ñòèìóëÿöèè ôîðìèðóþùåéñÿ ìèêðîáè-
îòîé. Ðàçâèòèå èììóííîé ñèñòåìû áåçìèêðîáíûõ æèâîòíûõ-
ãíîòîáèîòîâ íàðóøàåòñÿ, òàê ÷òî îíè ìîãóò ïîçæå, ïåðåõîäÿ â
åñòåñòâåííóþ ñðåäó, ñòðàäàòü îò òÿæåëûõ èíôåêöèîííî-ñåïòè÷å-
ñêèõ îñëîæíåíèé. Âèäèìî, åñòåñòâåííîå ìèêðîáíîå çàñåëåíèå
îðãàíèçìà íîâîðîæäåííûõ ïðåäóñìîòðåíî ìåõàíèçìàìè ôîðìè-
ðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû è íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïî-
ñëåäóþùåé òîëåðàíòíîñòè ê ýóôëîðå. Åñòåñòâåííîå âñêàðìëèâà-
íèå ïðè ýòîì — êëþ÷åâîé ôàêòîð, òàê êàê ìèêðîáèîòà äîëæíà
ñîñòàâëÿòüñÿ ñ ïðåîáëàäàíèåì ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèñóùèõ òàêî-
ìó îáðàçó ïèòàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ, áîëåå òîãî — æèâûå ëåé-
êîöèòû è èõ ïðîäóêòû, âêëþ÷àÿ àíòèòåëà, çàùèùàþò íîâîðîæ-
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äåííîãî îò èíôåêöèé. Èçâåñòíî, ÷òî ó äåòåé äî 2–3-ìåñÿ÷íîãî
âîçðàñòà (à ó íåäîíîøåííûõ — è äîëüøå: äî 3–4) ïðîèñõîäèò
âñàñûâàíèå â êèøå÷íèêå íå òîëüêî àìèíîêèñëîò, íî è êîðîòêèõ
ïåïòèäîâ. Èììóííûå ýôôåêòîðû ìàòåðè ìîãóò ïîïàäàòü ïðè åñ-
òåñòâåííîì âñêàðìëèâàíèè â îðãàíèçì ðåáåíêà, áîëåå òîãî —
åñëè â ýòîò ïåðèîä âñêàðìëèâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ìîëîêîì æè-
âîòíûõ, òî âîçìîæíà ÷ðåñêèøå÷íàÿ ïåðåêðåñòíàÿ àóòîñåíñèáè-
ëèçàöèÿ ê àóòîàíòèãåíàì, ïåïòèäû êîòîðûõ ñõîäíû ñ èìåþùè-
ìèñÿ â áåëêàõ ãåòåðîãåííîãî ìîëîêà (ñì. ãë. 6).

Ðàííåå ïðåêðàùåíèå èëè îòñóòñòâèå ãðóäíîãî âñêàðìëèâàíèÿ
ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ìíîãèõ àóòîèììóííûõ è èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé. Õðåñòîìàòèéíûì ñëóæèò ïðèìåð ñ èíñóëèíçàâèñè-
ìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì, êîòîðîìó ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ó ïðåä-
ðàñïîëîæåííûõ íîñèòåëåé HLA DR3-DR4 àíòèãåíîâ ÷ðåñêèøå÷-
íàÿ ïåðåêðåñòíàÿ èììóíèçàöèÿ èíñóëèíîìèìåòè÷åñêèì äèàáåòî-
ãåííûì ïåïòèäîì àëüáóìèíà êîðîâüåãî ìîëîêà [Eisenbarth R. S.,
1991]. Â æåíñêîì ìîëîêå òàêîé ïåïòèä îòñóòñòâóåò (ñì. ãë. 6). Â
ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî è æèâûå ìàòåðèíñêèå êëåòêè èì-
ìóííîé ñèñòåìû, íàïðèìåð ìàêðîôàãè è ëèìôîöèòû, ìîãóò ïðî-
íèêàòü èç ìîëîçèâà â êðîâîòîê ïîòîìñòâà â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä
(â ÷àñòíîñòè, ó òåëÿò), îêàçûâàÿ áëàãîòâîðíûé ýôôåêò íà ôîðìè-
ðîâàíèå èììóííîé ðåàêòèâíîñòè ïîñëåäíèõ [Reber A. J. et al.,
2008].

Òàêèì îáðàçîì, åñòåñòâåííîå âñêàðìëèâàíèå — îäèí èç êëþ-
÷åâûõ ôàêòîðîâ ïðàâèëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû
è ïðîôèëàêòèêè èììóíîïàòîëîãèè. Ãðóäíîå ìîëîêî è, îñîáåí-
íî, ìîëîçèâî — âàæíåéøèé èñòî÷íèê àíòèòåë, ìàêðîôàãîâ è
ëèìôîöèòîâ ìàòåðè, âûïîëíÿþùèé íåçàìåíèìóþ çàùèòíóþ è
ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå.

Ê ìîìåíòó ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ýðèòðî-, ãðàíóëî- è òðîìáîöè-
òîïîýç, îáåñïå÷èâàþùèå èììóííóþ ñèñòåìó êëåòêàìè-ýôôåê-
òîðàìè âîñïàëåíèÿ è èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðàêòè-
÷åñêè öåëèêîì ñîñðåäîòî÷åíû â êîñòíîì ìîçãå. Ê ýòîìó âðåìåíè
êîñòíîìîçãîâûå ïîëîñòè âî âñåõ ïëîñêèõ è äëèííûõ òðóá÷àòûõ
êîñòÿõ çàïîëíåíû êðàñíûì êîñòíûì ìîçãîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ôà-
ãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ êàê ðîæäåííûõ ôèçèîëîãè-
÷åñêèìè ðîäàìè, òàê è èñïûòàâøèõ îñëîæíåííûå ðîäû íîâî-
ðîæäåííûõ â îòíîøåíèè êîêêîâ íå îòëè÷àåòñÿ è áûâàåò âûøå,
÷åì ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ, òàê ÷òî ðîäîâîé ñòðåññ, ñêîðåå, àêòè-
âèçèðóåò ýòè ýôôåêòîðû èììóííîãî îòâåòà è âîñïàëåíèÿ [Har-
ris M. C. et al., 1983].
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Â êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå íîâîðîæäåííîãî, â îòëè÷èå îò
âçðîñëîãî, ïðåäñòàâëåí äîâîëüíî çíà÷èòåëüíûé ëèìôîèäíûé
ðîñòîê, íî êîëè÷åñòâî êëåòîê ëèìôîöèòîïîýçà â íåì ñ âîçðàñ-
òîì ïîñòîÿííî óìåíüøàåòñÿ è äîñòèãàåò íîðìû âçðîñëîãî ê ïå-
ðèîäó ïîëîâîé çðåëîñòè.

Çàìåùåíèå êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà æåëòûì â äèàôèçàõ òðóá-
÷àòûõ êîñòåé íà÷èíàåòñÿ ñ 6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. Ê 14–15 ãîäàì
êðàñíûé êîñòíûé ìîçã îñòàåòñÿ â ãóá÷àòîì âåùåñòâå ïëîñêèõ êîñ-
òåé è â ýïèôèçàõ òðóá÷àòûõ êîñòåé. Íà÷èíàÿ ñ ìëàäøåãî ïîäðîñò-
êîâîãî âîçðàñòà, îòìå÷àþòñÿ êóìóëÿòèâíûå ïðèçíàêè àêöèäåíòà-
ëüíîé èíâîëþöèè òèìóñà, ñîõðàíÿþùåãî, âïðî÷åì, ñâîþ ôóíêöèî-
íàëüíóþ ïîëíîöåííîñòü. Ïðè ðîæäåíèè ìàññà òèìóñà îêîëî 11 ã,
â 6 ëåò îíà íàèâûñøàÿ è äîñòèãàåò 28–29 ã, à çàòåì ñíèæàåòñÿ ê
ñòàðøåìó ïîäðîñòêîâîìó âîçðàñòó äî 20–21 ã. Ó âçðîñëûõ îíà ìå-
íåå 20 ã. Âèëî÷êîâàÿ æåëåçà óìåíüøàåòñÿ, íî çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ
÷èñëà ëèìôîèäíûõ, à íå ñòðîìàëüíûõ åå ýëåìåíòîâ. Â òî æå âðåìÿ
ñåëåçåíêà, íàïðèìåð, âî âñå ýòè ïåðèîäû ñâîþ ìàññó òîëüêî óâå-
ëè÷èâàåò (îò 11 ã ó íîâîðîæäåííîãî — äî 150 ó âçðîñëîãî) [Ñòåôà-
íè Ä. Â., Âåëüòèùåâ Þ. Å., 1996].

Èñïàíñêèå ó÷åíûå A. Varas è ñîàâò. (2000) óñòàíîâèëè, ÷òî â
òèìóñå íîâîðîæäåííûõ óæå â 1-é äåíü äðàìàòè÷åñêè ñíèæàåòñÿ
êîëè÷åñòâî Ò-êëåòîê è óñèëèâàåòñÿ èõ àïîïòîç. Ïðè÷åì ýòî íå
êîððåëèðîâàëî ñ óðîâíåì êîðòèêîñòåðîèäîâ â êðîâè äåòåé, òî
åñòü, î÷åâèäíî, èìåëî êàêèå-òî âíóòðèòèìóñíûå ïðè÷èíû, ïîìè-
ìî ðîäîâîãî ñòðåññà, ñâÿçàííûå ñî ñòàíîâëåíèåì èììóííûõ ôóí-
êöèé ýòîãî îðãàíà è êëåòî÷íîé ìèãðàöèåé. Îòíîñèòåëüíî áîëüøóþ
äîëþ êëåòî÷íîãî ïóëà çàíèìàëè ñòðîìàëüíûå êëåòêè, ñóáêàïñó-
ëÿðíûå ýïèòåëèîöèòû è ïðèìèòèâíûå ëèìôîèäíûå ïðåäøåñò-
âåííèêè. Ê 1 ìåñÿöó ïîñëå ðîæäåíèÿ âîññòàíàâëèâàëàñü íîðìàëü-
íàÿ äîëÿ Ò-êëåòîê â òèìóñå. Òðàäèöèîííî, ñî âðåìåí ðàáîò ïåð-
âîîòêðûâàòåëÿ àêöèäåíòàëüíîé èíâîëþöèè âèëî÷êîâîé æåëåçû
É. Ãàììàðà ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èíâîëþöèè òèìóñà ñïîñîáñòâóåò óñè-
ëåíèå ôóíêöèé íàäïî÷å÷íèêîâ, îñîáåííî ïðè ÷ðåâàòîì ñòðåññà-
ìè ïîâçðîñëåíèè. Îòêðûâ, ÷òî ñàìûå ðàçíûå âîçäåéñòâèÿ äîñòà-
òî÷íîé ñèëû ïðîâîöèðóþò èíâîëþòèâíûå èçìåíåíèÿ â òèìóñå,
É. Ãàììàð (1936) íàçâàë ýòî ÿâëåíèå «àêöèäåíòàëüíîé èíâîëþ-
öèåé òèìóñà», èìåÿ â âèäó íå ñëó÷àéíûé (accidental) õàðàêòåð ñà-
ìîãî ôåíîìåíà, à ñëó÷àéíîñòü ðàçíîîáðàçíûõ ñòèìóëîâ, âûçûâà-
þùèõ çàêîíîìåðíûé èíâîëþòèâíûé îòâåò âèëî÷êîâîé æåëåçû.
Òàê êàê îòêðûòèå ïðîèçîøëî äî ñîçäàíèÿ êîíöåïöèè ñòðåññà,
ôåíîìåí ïåðâîíà÷àëüíî íå áûë óâÿçàí ñ äåéñòâèåì ãîðìîíîâ
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íàäïî÷å÷íèêîâ íà ëèìôîèäíûå îðãàíû. Ïî ñîâðåìåííûì äàí-
íûì, àêöèäåíòàëüíàÿ èíâîëþöèÿ — ýòî íàðàñòàþùèé ïî âðåìå-
íè, äèíàìè÷åñêèé ïðîöåññ àòðîôèè ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ òè-
ìóñà ñíà÷àëà â êîðêîâîé, à çàòåì — è â ìåäóëëÿðíîé åãî çîíàõ.
Âìåñòå ñ òåì ýïèòåëèàëüíûå è ìàêðîôàãàëüíûå êëåòêè ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ òèìîöèòîâ ïî õîäó àêöèäåíòàëüíîé èíâîëþöèè ìîãóò
äàæå àêòèâèçèðîâàòüñÿ. Àêöèäåíòàëüíóþ èíâîëþöèþ ðàñöåíèâà-
þò êàê ÿâëåíèå, çàâèñÿùåå îò àïîïòîçà è ýìèãðàöèè ëèìôîöèòîâ.
Ïðîöåññ íè â êîåé ìåðå íå ñíèæàåò ôóíêöèé òèìóñà, âî âñÿêîì
ñëó÷àå — ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ.

Âðîæäåííûé èììóíèòåò ó çäîðîâûõ íîâîðîæäåííûõ îêàçû-
âàåòñÿ ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì âïîëíå çðåëûì. Â òî æå âðåìÿ íî-
âîðîæäåííûå è äåòè ðàííåãî âîçðàñòà, îñîáåííî íåäîíîøåííûå,
èìåþò ìåíåå ýôôåêòèâíóþ ñèñòåìó ñèíòåçà ñåêðåòîðíûõ èììó-
íîãëîáóëèíîâ À, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âûñîêóþ ïðîíèöàåìîñòü êè-
øå÷íîãî è êîæíî-ñëèçèñòîãî áàðüåðà äëÿ èíôåêöèè ó íîâîðîæ-
äåííûõ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ó ðîæäåííûõ ïðåæäåâðåìåííî. Âî
ìíîãîì ýòî êîìïåíñèðóåòñÿ ïðèîáðåòåííûìè ïàññèâíî èììó-
íîëîãè÷åñêèìè ýôôåêòîðàìè: â ñèëó òðàíñïëàöåíòàðíîãî ïåðå-
íîñà IgG îò ìàòåðè (÷òî, âïðî÷åì, ìîæåò è ïðèâîäèòü ê ðàííèì
íåîíàòàëüíûì òðàíçèòîðíûì ïðîÿâëåíèÿì àóòîèììóíîïàòèé ó
äåòåé îò ìàòåðåé, áîëüíûõ àóòîàëëåðãè÷åñêèìè áîëåçíÿìè — ñì.
ãë. 6). IgE íå ïðîõîäÿò ÷åðåç ïëàöåíòó è ïðàêòè÷åñêè íå îïðåäå-
ëÿþòñÿ ó íîâîðîæäåííûõ, â ñâÿçè ñ ÷åì àíàôèëàêòè÷åñêèå ðåàê-
öèè ïðîÿâëÿþòñÿ ó íàñëåäñòâåííûõ «ãèïåððåàêòîðîâ» â áîëåå
ïîçäíåì âîçðàñòå (ñì. ãë. 5).

ÈÌÌÓÍÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ Â ÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈÈ
ÄÅÒÅÉ È ÏÎÄÐÎÑÒÊÎÂ

Â äàëüíåéøåì ê ðàçâèòèþ èììóííîé ñèñòåìû ïðèìåíèìà ëîãè-
êà ñåíñèòèâíûõ êðèòè÷åñêèõ ïåðèîäîâ, íî íàñòóïàþò ýòè ïåðèî-
äû óæå ïîñòíàòàëüíî. Â êîíöå ïåðâîãî ïîëóãîäèÿ æèçíè èç-çà
ðàñøèðåíèÿ êðóãà ïèòàíèÿ è ââåäåíèÿ ïðèêîðìîâ àíòèãåííàÿ
íàãðóçêà ðàñòåò, âìåñòå ñ òåì ìàòåðèíñêèå ýôôåêòîðû èììóíè-
òåòà â êðîâè ñõîäÿò íà íåò, ÷òî âåäåò ê ó÷àùåíèþ èíôåêöèé, íà
êîòîðûå Â-ëèìôîöèòû ãðóäíîãî ðåáåíêà îòâå÷àþò â îñíîâíîì
IgM, äëÿ ïîëó÷åíèÿ IgG1 è IgG3 è ñòîéêèõ ïîñëåäñòâèé âòîðè÷-
íîãî èììóííîãî îòâåòà ïðè ïðèâèâêàõ òðåáóþòñÿ ðåâàêöèíàöèè.
Áîëåçíü èëè îäíîêðàòíàÿ âàêöèíàöèÿ ìîãóò íå îñòàâèòü âûðà-
æåííîãî èììóíèòåòà, â ñèëó ÷åãî äåòè ìàëî çàùèùåíû îò ðÿäà
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âèðóñíûõ èíôåêöèé è ìîãóò áîëåòü èìè íåîäíîêðàòíî íà ïðîòÿ-
æåíèè ïåðâîãî ãîäà æèçíè. Â âîçðàñòå 2 ëåò ñèíòåç IgG1 è IgG3
óæå óäîâëåòâîðèòåëåí, íî îòíîñèòåëüíàÿ íåõâàòêà IgG2 è IgG4,
ñèíòåç êîòîðûõ ñîçðåâàåò ïîçäíåå, îáóñëîâëèâàåò íåäîñòàòî÷-
íóþ çàùèùåííîñòü äåòåé ýòîãî âîçðàñòà îò âîçáóäèòåëåé, îáëà-
äàþùèõ ïîëèñàõàðèäíûìè àíòèãåíàìè (ïíåâìîêîêê, ïàëî÷êà
èíôëþåíöû), è ìåíüøèå, ÷åì ó âçðîñëûõ è ñòàðøèõ äåòåé, ñïî-
ñîáíîñòè ê îãðàíè÷åíèþ î÷àãîâ âîñïàëåíèÿ ôèáðîïëàñòè÷åñêè-
ìè è ñêëåðîòè÷åñêèìè ïðîöåññàìè (ñì. ãë. 4). Òàì, ãäå ó âçðîñ-
ëîãî ôîðìèðóåòñÿ àáñöåññ, ãðóäíîé ðåáåíîê èëè ìëàäøèé äî-
øêîëüíèê èìååò âñå øàíñû ðàçâèòü ôëåãìîíó è ò. ä.

Â ýòîò ïåðèîä ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ àóòîàëëåðãè÷åñêèå íåäóãè è
íàñòóïàåò ÿðêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ ïåðâè÷íûõ íàñëåäñòâåííûõ èì-
ìóíîäåôèöèòîâ (ñì. ãë. 7). Âñå åùå íåäîñòàòî÷íî âûñîêèé óðî-
âåíü ñåêðåòîðíûõ IgA ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé çàáîëåâàåìîñòüþ
âèðóñíûìè è áàêòåðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè ñ ïîðàæåíèåì ñëè-
çèñòûõ îáîëî÷åê è êîæè â ýòîò ïåðèîä, íî óðîâåíü IgE ïîâûñèò-
ñÿ äî ìàêñèìóìà ëèøü ê 5–6 ãîäàì, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íàèáîëåå
õàðàêòåðíûå äåáþòû àòîïè÷åñêèõ àíàôèëàêòè÷åñêèõ áîëåçíåé
èìåííî â ýòîò âîçðàñòíîé ïðîìåæóòîê. Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â
ýòîì èãðàåò ðàñøèðåíèå ñôåðû àêòèâíîñòè äåòåé, èçìåíåíèÿ èõ
îáðàçà æèçíè, îáîãàùåíèå ñïåêòðà àíòèãåííîé íàãðóçêè, ãëèñò-
íûå èíâàçèè, ÿòðîãåííûå ôàêòîðû (ñì. ãë. 5).

Ïîäðîñòêîâûé ïåðèîä — êðèòè÷åñêè-ñåíñèòèâíûé äëÿ íåé-
ðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà. Â ýòîò ïðîìåæóòîê ïðîèñõî-
äÿò ïóáåðòàòíûé ñêà÷îê, ó÷àùåíèå è óäëèíåíèå ñòðåññîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ñîöèàëèçàöèåé, ïîëîâûå è äðóãèå ñòåðîèäíûå ãîðìîíû
âûðàæåíî âëèÿþò íà èììóííóþ ñèñòåìó. Ëèìôîèäíûå îðãàíû,
ïðåæäå âñåãî òèìóñ, óìåíüøàþòñÿ. Àòîïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íà
ýòîì íåéðîýíäîêðèííîì ôîíå ìîãóò ñëàáåòü, çàòî àêòèâèçèðó-
þòñÿ, îñîáåííî ó äåâóøåê (â ñèëó ïðèíöèïà Íîðìåíà Òàëàëà è
íåîäèíàêîâîãî âëèÿíèÿ àíäðîãåíîâ è ýñòðîãåíîâ íà ñóïðåññîð-
íûå ôóíêöèè ëèìôîöèòîâ), àóòîàëëåðãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è
íåäóãè, ñâÿçàííûå ñ ÃÇÒ. Ýòî îòíîñèòñÿ ê àóòîèììóííîìó òèðî-
èäèòó Õàñèìîòî — ñàìîé ÷àñòîé àóòîèììóííîé áîëåçíè ñîâðå-
ìåííîñòè. Îñîáåííî ïîäâåðæåíû ýòîìó çàáîëåâàíèþ þíîøè è
äåâóøêè ñ ìàðôàíîèäíûì õàáèòóñîì è ñîïóòñòâóþùèì äèñïèòó-
èòàðèçìîì (ñèíäðîì Ñèìïñîíà–Ïåéäæà) [Ñòðîåâ Þ. È. è äð.,
2011].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèâàÿñü íà íàñëåäñòâåííîé îñíîâå, èì-
ìóííàÿ ñèñòåìà â õîäå îíòîãåíåçà âî âñå ïåðèîäû ïîäâåðæåíà
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ýïèãåíåòè÷åñêèì âëèÿíèÿì, â ïåðâóþ î÷åðåäü — ìàòåðèíñêèì, â
òîì ÷èñëå èììóíîîïîñðåäîâàííûì. Ðåçóëüòàò ýòèõ âëèÿíèé ìî-
æåò áûòü íåîäíîçíà÷íûì, â çàâèñèìîñòè íå òîëüêî îò ïðèðîäû è
èíòåíñèâíîñòè äåéñòâèÿ ôàêòîðà, íî è îò ìîìåíòà åãî âîçäåéñò-
âèÿ. Ïåäèàòð â ëþáîé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ðåáåíêà äîëæåí áûòü
âíèìàòåëåí ê ïîêàçàòåëÿì åãî èììóíîëîãè÷åñêîãî çäîðîâüÿ è
íàñòîðîæåí ïî îòíîøåíèþ ê èììóíîäåôèöèòàðíûì, àëëåðãè÷å-
ñêèì è àóòîèììóííûì áîëåçíÿì, îñîáåííî ïðè íàëè÷èè ñåìåé-
íîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè. Âàæíåéøóþ ðîëü èãðàåò ñòðîãîå ñî-
áëþäåíèå ðåæèìà ïðèâèâîê, âêëþ÷àÿ âñå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ.

ÎÑÍÎÂÛ ÈÌÌÓÍÎÃÅÐÎÍÒÎËÎÃÈÈ

Êîíöåíòðèðîâàííîå âûðàæåíèå íåñîâåðøåííîé ïðèðîäû ÷åëîâå-
êà — òî, ÷òî îí ñìåðòåí è ïîäâåðæåí ñòàðåíèþ. Ñîãëàñíî ó÷åíèþ
î ðåàêòèâíîñòè, ñòàðåíèå — òåíäåíöèÿ ê ðîñòó íåñîâåðøåíñòâà è
ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ðåàãèðîâàíèÿ ñ óâåëè÷åíèåì æåñòêî-
ñòè âíóòðåííèõ ñâÿçåé è ñîêðàùåíèåì ñïîñîáíîñòè ê èõ êîððåëÿ-
òèâíîé ïåðåñòðîéêå. Ïåðâûì ýòî ñôîðìóëèðîâàë åùå Ýðàçì Äàð-
âèí (1731–1802), êîòîðûé ïèñàë î ïàãóáíîñòè «ïðèâûêàíèÿ ê
æèçíè»: «Ïðè ÷àñòîì ïîâòîðåíèè óäèâëåíèå, íåñîîòâåòñòâèå èëè
íîâèçíà èñ÷åçàþò... Ïîýòîìó... ñèëà îùóùåíèÿ è âîëè èñêëþ÷àåò-
ñÿ èç öåïè æèçíåííûõ ïðîöåññîâ: îíè ñòàíîâÿòñÿ ãîðàçäî ñëàáåå,
â êîíöå êîíöîâ èñ÷åçàÿ ñîâåðøåííî». Àâòîð èìåë â âèäó (â äóõå
òîé ýïîõè), ïðåæäå âñåãî, íåðâíóþ ðåãóëÿöèþ. Íî ñ ñîâðåìåííîé
òî÷êè çðåíèÿ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àíàëîãè÷íîå «íàêîïëåíèå
ïðèîáðåòåííîãî îïûòà» ïðîèñõîäèò ñ âîçðàñòîì è â ñèñòåìå èì-
ìóííîé.

×åðåç 150 ëåò ïîñëå äåäà ×àðëüçà Äàðâèíà îòå÷åñòâåííûå
áèîêèáåðíåòèêè Â. Â. Ïàðèí è Ð. Ì. Áàåâñêèé (1966) ñôîðìóëè-
ðîâàëè äëÿ æèâûõ ñèñòåì áàçîâûé ïðèíöèï ïåðåäà÷è óïðàâëåí-
÷åñêèõ ôóíêöèé îò íèæåëåæàùèõ ê âûøåñòîÿùèì ñòðóêòóðàì â
ñëó÷àå ïåðåãðóçêè ëèáî èñòîùåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ ãî-
ìåîðåçà. Òàê êàê çäîðîâûé îðãàíèçì â ðàñöâåòå ñâîèõ âîçìîæíî-
ñòåé ïîääåðæèâàåò ñàíîãåííîå ðàâíîâåñèå ìåæäó ìåñòíûìè ñà-
ìîðåãóëÿòîðíûìè ïðîãðàììàìè è öåíòðàëèçîâàííûìè ôîðìàìè
ðåãóëÿöèè, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñèñòåìíîå ñòàðåíèå îáîðà÷èâà-
åòñÿ ïðîãðåññèðóþùèì äèçáàëàíñîì ìåñòíîé ñàìîðåãóëÿöèè è
ñèñòåìíîé èììóíîíåéðîýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè ôóíêöèé êëå-
òîê. Íåïðàâ Ô. Ýíãåëüñ, îáðå÷åííî óòâåðæäàâøèé, ÷òî «æèòü —
çíà÷èò óìèðàòü». Âåäü äî îïðåäåëåííîé ôàçû îíòîãåíåçà íåò íà-
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êîïëåíèÿ ñòàð÷åñêèõ èçìåíåíèé, à ìåõàíèçìû ðåàêòèâíîñòè, â
òîì ÷èñëå èììóííîé, îáîãàùàþòñÿ è ñîâåðøåíñòâóþòñÿ. Òåí-
äåíöèÿ ñòàðåíèÿ ïðåîáëàäàåò íå ñ ïåðâîãî äíÿ æèçíè, à ïðèìåð-
íî íà÷èíàÿ ñ åå 5–6-ãî äåñÿòèëåòèé.

Ðàññìàòðèâàÿ ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ íà óðîâíå îòäåëüíûõ êëå-
òîê, îòìåòèì, ÷òî íåêîòîðûå áèîõèìè÷åñêèå è èììóíîëîãè÷å-
ñêèå ïðîöåññû íå áåç îñíîâàíèÿ ñ÷èòàþòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ýê-
âèâàëåíòàìè èõ «áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ». Ýòî ïðåæäå âñåãî:

1. Ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà ñòàðåþùèõ êëåòîê, íåòêàíåñïåöèôè-
÷åñêîãî ìàðêåðà ôèíàëüíîé ñòàäèè æèçíè îáðàòèìî è íå-
îáðàòèìî ïîñòìèòîòè÷åñêèõ êîðîòêîæèâóùèõ êëåòîê. Ïî-
ñëå åãî ýêñïðåññèè êëåòêà ìàðêèðóåòñÿ åñòåñòâåííûìè
àóòîàíòèòåëàìè è ñòàíîâèòñÿ îáúåêòîì àóòîôàãîöèòîçà.
Èìåííî òàêèì ïóòåì óäàëÿþòñÿ ñòàðûå êëåòêè, íåñïîñîá-
íûå ê àïîïòîçó, íàïðèìåð ýðèòðîöèòû, ïðè÷åì íå òîëüêî
êëåòêè êðîâè, à è äðóãèõ òêàíåé, è íå òîëüêî â ïîñòíàòàëü-
íîì, íî è â ïðåíàòàëüíîì îíòîãåíåçå.

2. Ïîëèàäåíèëîâûå õâîñòû äîëãîæèâóùèõ èíôîðìàöèîííûõ
ÐÍÊ, ìåòàáîëèçàöèÿ êîòîðûõ îïðåäåëÿåò ìîìåíò èõ îò-
ñðî÷åííîé ýêñïðåññèè (êàê â áåçúÿäåðíîì ðåòèêóëîöèòå
äëÿ ñèíòåçà ãåìîãëîáèíà).

3. Îíòîãåíåòè÷åñêîå ñîêðàùåíèå äëèíû õðîìîñîìíûõ òåëî-
ìåð â äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ îðãàíèçìà, îïðåäåëÿþùåå ñðîê
ïðåêðàùåíèÿ èõ æèçíè (ëèìèò Õåéôëèêà — ñì. âûøå). Â
ïîëîâûõ, ñòâîëîâûõ è íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ ñïåöèàëü-
íàÿ ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà (òåëîìåðàçà) âîññòàíàâëèâàåò äëèíó
òåëîìåð, ïðîäëÿÿ èì æèçíü (ñì. ãë. 10).

Çíà÷èòåëüíî ìåíåå ÿñíû ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ íà óðîâíå íå-
îáðàòèìî ïîñòìèòîòè÷åñêèõ äîëãîæèâóùèõ êëåòîê (ìèîêàðä,
ìîçã), à âåäü èìåííî îíè ìîãóò áûòü ðåøàþùèìè äëÿ ñòàðåíèÿ
öåëîñòíîãî îðãàíèçìà. Ñèñòåìíîå ñòàðåíèå — íåðåøåííàÿ çà-
ãàäêà. Ìíîãîãðàííàÿ ïðîáëåìà ñòàðåíèÿ âûçûâàëà è âûçûâàåò
èíòåðåñ ó ïàòîëîãîâ, áèîëîãîâ, ñîöèîëîãîâ, äåìîãðàôîâ, ïñèõî-
ëîãîâ, ýêîíîìèñòîâ — è êîíå÷íî æå, èììóíîëîãîâ.

Âñå ñóùåñòâóþùèå òåîðèè ñòàðåíèÿ (à òàêîâûõ Æ. À. Ìåä-
âåäåâ åùå â 70-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà íàñ÷èòàë äî 300!) — ýòî
âåòî÷êè ìîùíîãî äðåâà ñ ðàçäâîåííûì ñòâîëîì. È íà äâóõ íàè-
áîëåå ìîùíûõ ïðîòîâåòâÿõ íàïèñàíî: «ñòàðåíèå — ýòî èçíàøè-
âàíèå» èëè æå «ñòàðåíèå — ýòî ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàììû ñàìîóãà-
ñàíèÿ». Ïðè÷åì îáå âåòâè áèôóðêàöèè èäóò îò îäíîãî êîðíÿ,
òðóäîâ òèòàíè÷åñêîé ôèãóðû: íåìåöêîãî çîîëîãà Àâãóñòà Âåé-
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ñìàíà (1834–1914), ñòîëåòèå ñî äíÿ ñìåðòè êîòîðîãî èñïîëíè-
ëîñü â ýòîì ãîäó.

Ïåðâàÿ òî÷êà çðåíèÿ òðàêòóåò ñòàðåíèå êàê èçíàøèâàíèå. Íà
Âîñòîêå åùå äî íàøåé ýðû èíäî-òèáåòñêàÿ äîêòðèíà çäîðîâüÿ
«ñî-áà-ðèã-ïà» ðàññìàòðèâàëà ñòàðåíèå êàê ïðîöåññ èçíàøèâà-
íèÿ ïðÿìî ñ ïåðâîãî äíÿ æèçíè. Ïðè ýòîì «îãîíü ïèùåâàðåíèÿ»
ïðåîáðàçóåò ïîòîêè ïÿòè íåçàìåíèìûõ êîñìîôèçè÷åñêèõ ýëå-
ìåíòîâ, êîòîðûå âîñïîëíÿþò óáûëü è èçíîñ; ñ âîçðàñòîì, îäíà-
êî, ïðåîáðàçóþùèé «æàð» óáûâàåò, è ýëåìåíòû õóæå óñâàèâàþò-
ñÿ. Ñ ýòîé äîêòðèíîé î÷åíü ñõîäíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ
î ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåôåêòàõ, â òîì ÷èñëå — ìóòàöèÿõ ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ÄÍÊ, íåïîëíîì âîññòàíîâëåíèè êèñëîðîäà è ñâî-
áîäíî-ðàäèêàëüíîì ðàçðóøåíèè ñòàðÿùåãîñÿ îðãàíèçìà, âïåð-
âûå ïðåäëîæåííûå â ñåðåäèíå XX â. Äåíõåìîì À. Õýðìåíîì
(1954).

Íà Çàïàäå òåîðèÿ ñòàðåíèÿ êàê èçíàøèâàíèÿ âîñõîäèò ê êîí-
öåïöèè À. Âåéñìàíà (1881) î íåïðåðûâíîñòè çàðîäûøåâîé ïëàç-
ìû è ñëóæåáíîñòè ôóíêöèé ñîìû, îáåñïå÷èâàþùåé âûæèâàíèå
ïîëîâûõ êëåòîê äî ìîìåíòà ðàçìíîæåíèÿ è æèçíü ïðåäûäóùåãî
ïîêîëåíèÿ, ëèøü ïîêà îíî íåîáõîäèìî äëÿ ðîñòà ïîñëåäóþùåãî.
Ïî âûðàæåíèþ Ò. Êèðêâóäà, ïåññèìèñòè÷åñêè îöåíèâàþùåãî
ñðåäíèé çàïàñ ïðî÷íîñòè òåëà â 40 ëåò, ýòî «òåîðèÿ ñîìû îäíîðà-
çîâîãî èñïîëüçîâàíèÿ». À. Âåéñìàí òàê ñôîðìóëèðîâàë ñâîþ
êîíöåïöèþ: «Êîíå÷íîé ïðè÷èíîé, îïðåäåëÿþùåé ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòü æèçíè, ÿâëÿåòñÿ èçíàøèâàíèå, êîòîðîìó ïîäâåðãàþòñÿ
îñîáè â òå÷åíèå èõ ñóùåñòâîâàíèÿ. Ñìåðòü êàçàëàñü ìíå öåëåñî-
îáðàçíîé, òàê êàê èçíîøåííûå îñîáè äëÿ âèäà íå èìåþò öåíû è
äàæå âðåäíû, îòíèìàÿ ìåñòî ó ëó÷øèõ». Ïî À. Âåéñìàíó, ñòàðå-
íèå ýâîëþöèîííî âûðàáîòàëîñü ïðè ïåðåõîäå îò áåññìåðòíûõ
îäíîêëåòî÷íûõ ê ìíîãîêëåòî÷íûì (çàìåòèì — èìåííî ê òåì
æèâîòíûì, êîòîðûå ðàñïîëàãàþò èììóííîé ñèñòåìîé, ïîääåð-
æèâàþùåé ìíîãîêëåòî÷íîñòü), íà îñíîâàíèè ñôîðìóëèðîâàí-
íîãî ýòèì ìåõàíèçìà «ðåòðîãðåññèâíîé ýâîëþöèè», ïîäîáíî
òîìó, êàê ïðèñïîñîáëåíèÿ, ëèøåííûå àäàïòèâíîé öåííîñòè
(ñêàæåì, çðåíèå ó ïîäçåìíûõ æèâîòíûõ), ðåãðåññèðóþò â ðóäè-
ìåíòû. Ïðèðîäà íå ïîøëà ïî ïóòè ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ðåàêòèâ-
íîñòè äî òî÷êè äîñòèæåíèÿ èíäèâèäóàëüíîãî áåññìåðòèÿ, ïîòî-
ìó ÷òî ñîçäàòü «îäíîðàçîâûé ôóòëÿð» äëÿ áåññìåðòíûõ êëåòîê
çàðîäûøåâîé ëèíèè îêàçàëîñü ýâîëþöèîííî äåøåâëå. Ïîýòîìó
«ñîìà» íåñîâåðøåííà è èçíàøèâàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïàäåíèþ
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ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê (ïî äðóãîé àâòîðñêîé âåð-
ñèè, îí ïåðâè÷íî ýâîëþöèîííî îãðàíè÷åí).

Êîíöåïöèÿ À. Âåéñìàíà äëÿ ìåäèöèíû, âîçìîæíî, îäèí èç
íàèáîëåå îáùèõ îòâåòîâ íà âîïðîñ, ïî÷åìó ðåàêòèâíîñòü îðãà-
íèçìà (âêëþ÷àÿ èììóííóþ!) íå äàëà åìó àáñîëþòíî ñîâåðøåí-
íûõ ïðèñïîñîáëåíèé (òàêèõ, íàïðèìåð, êîòîðûå áû çàùèùàëè
îò ìèêðîáîâ, íå ïðîâîöèðóÿ ïåðåêðåñòíóþ àóòîàëëåðãèþ). Òàêîå
ñîâåðøåíñòâî èçëèøíå äëÿ âûïîëíåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîãî äîëãà,
÷òî À. Âåéñìàí è ñ÷èòàë öåëüþ âûæèâàíèÿ. Áîëåå òîãî, ñîãëàñíî
åãî òî÷êå çðåíèÿ, õðîíè÷åñêèå áîëåçíè, íå ìåøàþùèå âûïîë-
íèòü çàäà÷ó ðàçìíîæåíèÿ, äàæå ýâîëþöèîííî âûãîäíû âèäó, òàê
êàê ñïîñîáñòâóþò ñìåíå ïîêîëåíèé. Çíà÷èò, îòáîð â èíòåðåñàõ
âèäà äîëæåí áûë ïîääåðæàòü «ìèíû çàìåäëåííîãî äåéñòâèÿ», òî
åñòü ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè, îòâåòñòâåííûå çà ïðåäðàñïîëî-
æåíèå ê òàêèì áîëåçíÿì. Â ýòîì êîíòåêñòå ïðîðî÷åñêè çâó÷àò
ñëîâà êîðèôåÿ ìåäèöèíû XVII ñòîëåòèÿ Òîìàñà Ñèäåíãåìà:
«Îñòðûå áîëåçíè — îò Áîãà, õðîíè÷åñêèå — îò íàñ ñàìèõ». Ïðè
âàæíåéøèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (ïðèìåð — ìåòàáîëè÷å-
ñêèé ñèíäðîì è åãî êîìïîíåíòû, îíêîçàáîëåâàíèÿ — ñì. âûøå)
ìû è ñòàëêèâàåìñÿ ñ ðåøàþùåé ðîëüþ òåõ èëè èíûõ íå óñòðà-
íåííûõ îòáîðîì àëëåëåé ãåíîâ èëè ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ, ïðå-
äîïðåäåëÿþùèõ ïðè îïðåäåëåííûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ âîçäåéñò-
âèÿõ ñóäüáó èíäèâèäà ïîñëå âûïîëíåíèÿ èì ðåïðîäóêòèâíîé
ôóíêöèè. Òàê, ïî ìíåíèþ Å. Ï. Õàð÷åíêî (2011), èìåííî âåé-
ñìàíîâñêèé ïðèíöèï ïðåäîïðåäåëèë îòíîñèòåëüíóþ è íåâûñî-
êóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà æèâîòíûõ
è ÷åëîâåêà (ñì. ãë. 10).

Ïîñëåäóþùèå âåðñèè êîíöåïöèè çàäàâàëèñü öåëüþ îïðåäå-
ëèòü êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû èçíàøèâàíèÿ. Áûëî ïðåäëîæåíî
íåñêîëüêî ãèïîòåç, âûäâèãàþùèõ òîò èëè èíîé ìåõàíèçì íà
ðîëü ãëàâíîãî. Ñîñðåäîòî÷èâøèñü íà òåìàòèêå äàííîé êíèãè,
îòìåòèì, ÷òî ñàì òåðìèí «ãåðîíòîëîãèÿ» ìèðó ïîäàðèë èììó-
íîëîã. Ýòî áûë ðóññêèé ó÷åíûé È. È. Ìå÷íèêîâ. Â 1903 ã.
È. È. Ìå÷íèêîâ ñîçäàë òåîðèþ, òðàêòóþùóþ èçíàøèâàíèå îð-
ãàíèçìà êàê ðåçóëüòàò àóòîèíòîêñèêàöèè êèøå÷íûìè ÿäàìè
(1900): «Ïðè÷èíà ñìåðòè — ñàìîîòðàâëåíèå îðãàíèçìà... ×åì
äëèííåå òîëñòûå êèøêè — òåì æèçíü êîðî÷å».

Ãëàâíûìè òîêñèêàíòàìè È. È. Ìå÷íèêîâ ñ÷èòàë àðîìàòè÷å-
ñêèå àìèíû êèøå÷íûõ áàêòåðèé, à äëÿ áîðüáû ñ ýòèì ðåêîìåíäî-
âàë óïîòðåáëåíèå êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñ æèâûìè ýóáèîíòà-
ìè. Îí âûÿâèë óñêîðåíèå ñòàð÷åñêèõ èçìåíåíèé ó æèâîòíûõ ïî-
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ñëå ââåäåíèÿ èíäîëà è êðåçîëà. Â òåîðèè È. È. Ìå÷íèêîâà
êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì òàêîé äåãðàäàöèè âûñòóïàåò íå òîëüêî óã-
íåòåíèå æèçíåäåÿòåëüíîñòè «áëàãîðîäíûõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ» ïîä âëèÿíèåì êèøå÷íûõ ÿäîâ, íî è àóòîàã-
ðåññèÿ ìàêðîôàãîâ, ðàçðóøàþùèõ òêàíè. Çíà÷èò, îí áûë ïåðâûì,
êòî ñâÿçàë ñòàðåíèå è àóòîèììóíèòåò, ïîëàãàÿ, ÷òî óñèëåíèå ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî àóòîèììóíèòåòà èëè ïðîñòî åãî îíòîãåíåòè÷åñêàÿ
äèíàìèêà ïðåäîïðåäåëÿþò ñåíèëüíûå èçìåíåíèÿ. Â äàëüíåéøåì
îí ââåë ïðèíöèï îðòîáèîçà — îïòèìèçàöèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè
ïóòåì óâåëè÷åíèÿ ïîòðåáëåíèÿ ïðîäóêòîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ñå-
íèëüíûì èçìåíåíèÿì, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ ïðèêëàäíîé ãåðèàò-
ðèåé äî ñèõ ïîð.

Ñîâðåìåííèêè ïðîòèâîïîñòàâëÿëè âçãëÿäû Ì. Ðóáíåðà (1908),
â òå æå ãîäû óâÿçûâàâøåãî ñòàðåíèå ñî ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíî-
ñòè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, è È. È. Ìå÷íèêîâà íà ñòàðå-
íèå, íî íå çàìåòèëè, ÷òî ìåæäó ýòèìè òåîðèÿìè åñòü âàæíàÿ îá-
ùíîñòü: ðóáíåðîâñêèé óðîâåíü ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà çà-
âèñèò îò ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, à ïðè äåÿòåëüíîñòè ìàêðîôàãîâ
è ïðè íåéòðàëèçàöèè àìèíîâ, î êîòîðûõ ïèñàë È. È. Ìå÷íèêîâ,
âûäåëÿþòñÿ àêòèâíûå êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû. Òàê èëè èíà÷å,
èììóíîãåðîíòîëîãè÷åñêàÿ âåòâü èññëåäîâàíèé, ïðèâèòàÿ èììó-
íîëîãàì Ìå÷íèêîâûì, îêàçàëàñü ïëîäîíîñÿùåé. Ðóìûíñêèé íå-
âðîïàòîëîã Ãåîðãå Ìàðèíåñêó — ïðîòèâíèê ôàãîöèòàðíîé òåî-
ðèè ñòàðåíèÿ, èçó÷àÿ áåëêîâûå êîëëîèäû ìîçãà, îáðàòèë âíèìà-
íèå íà èõ äåãèäðàòàöèþ è ñíèæåíèå ñòåïåíè äèñïåðñíîñòè ñ
âîçðàñòîì (1913). Ïî åãî ìíåíèþ, ýòè ïðîöåññû è ñëóæèëè ïðè-
÷èíîé ñòàðåíèÿ. Åãî ó÷åíèê Ê. È. Ïàðõîí ïðèäàâàë â ýòîì ôåíî-
ìåíå áîëüøîå çíà÷åíèå óòðàòå ñóëüôãèäðèëüíûõ è íàêîïëåíèþ
äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé è ïðèøåë ê ìûñëè, ÷òî ñòàðåíèå ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ ýïèôèçàðíî-òèìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è íå-
âîçìîæíîñòüþ, â ñèëó ýòîãî, èììóííîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì
ñïîñîáñòâîâàòü êëèðåíñó «èñïîð÷åííûõ» êîëëîèäîâ.

Îòå÷åñòâåííûé âðà÷, åñòåñòâîèñïûòàòåëü è ôèëîñîô
À. À. Áîãäàíîâ ñòðåìèëñÿ ðàçðàáîòàòü èììóíîáèîëîãè÷åñêèé
ñïîñîá îìîëîæåíèÿ êîëëîèäîâ îðãàíèçìà ïåðåëèâàíèåì êðîâè,
â ðàñ÷åòå íà îáìåí ïðè ýòîì «ïðèîáðåòåííûì èììóíîëîãè÷å-
ñêèì îïûòîì èíäèâèäîâ», ÷òî îí íàçâàë «ôèçèîëîãè÷åñêèì
êîëëåêòèâèçìîì». Âî âðåìÿ îäíîãî èç îïûòîâ íà ñåáå â 1928 ã.
îí ïîãèá îò èçîèììóííîé öèòîòîêñè÷åñêîé ðåàêöèè — ðåçóñ-
êîíôëèêòà (ïðè÷åì îäíèì èç ïåðâûõ íàó÷íî îïèñàë åãî òå÷å-
íèå è êëèíèêó). Òåñíî ñîòðóäíè÷àâøèé ñ Áîãäàíîâûì ó÷åíèê
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È. È. Ìå÷íèêîâà, âïîñëåäñòâèè — êðóïíåéøèé ñîâåòñêèé
ïàòîôèçèîëîã, ïåðâîîòêðûâàòåëü öèòîñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë
À. À. Áîãîìîëåö ðàçâåðíóë ïîäîáíûå ïðåäñòàâëåíèÿ â òåîðèþ
âîçðàñòíîé êîëëîèäîêëàçèè (1940), ïîä êîòîðîé ïîíèìàë
ôëîêêóëÿöèþ êëåòî÷íûõ è ìåæêëåòî÷íûõ êîëëîèäîâ, ïðåæäå
âñåãî äåíàòóðàöèþ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ áåëêîâ îðãàíèçìà
áåç èõ àäåêâàòíîãî ïðîòåîëèçà. Ïî åãî ìûñëè, ýòî äîëæíî íàðó-
øàòü ãîìåîñòàç, òðåáóþùèé ìåæêëåòî÷íîãî îáìåíà ñóáñòðàòà-
ìè è ñèãíàëàìè. Áîãîìîëåö ãîâîðèë: «×åëîâåê èìååò âîçðàñò
ñâîåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè», — ïðè÷åì â ïîíÿòèå «àêòèâíîé
ìåçåíõèìû» èì âêëþ÷àëàñü âñÿ èììóííàÿ ñèñòåìà, ïî ðàçíî-
âèäíîñòÿì ôåíîòèïà àêòèâíîé ìåçåíõèìû îí äàæå êëàññèôè-
öèðîâàë ñîìàòîòèïû èíäèâèäîâ. Äëÿ áîðüáû ñî ñòàðÿùåé îðãà-
íèçì êîëëîèäîêëàçèåé Áîãîìîëåö ïðåäëîæèë ïîëèêëîíàëüíûå
àíòèòåëà ïðîòèâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè — àíòèðåòèêóëÿðíóþ
öèòîòîêñè÷åñêóþ ñûâîðîòêó, øèðîêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ êîòî-
ðîé â 40-å ãîäû ÕÕ âåêà ïîêàçàë íàëè÷èå ó íåå èììóíîñòèìóëè-
ðóþùèõ ñâîéñòâ è âîçìîæíîñòü ñòèìóëÿöèè åþ ðåïàðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ.

Â 1910 ã. âðà÷-ôèçèîòåðàïåâò àâñòðî-âåíãåðñêîãî êóðîðòà
Êàðëñáàä (íûíå — Êàðëîâû Âàðû, ×åõèÿ) Àðíîëüä Ëîðàí ïðåä-
ïîëîæèë, ÷òî îñíîâíîé ìåõàíèçì ñòàðåíèÿ — ïðîãðåññèðóþùàÿ
ãèïîôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû (òî÷íàÿ ðîëü êîòîðîé òîãäà
èçâåñòíà íå áûëà), ïîñêîëüêó «âîçìîæíî âîñïðîèçâåäåíèå
îñíîâíûõ âíåøíèõ ïðèçíàêîâ ñòàðåíèÿ ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ
ïðè åå ýêñòèðïàöèè». Îí îòìåòèë, ÷òî òèðîèäíûå ãîðìîíû äîë-
æíû áûòü åñòåñòâåííûìè ãåðîïðîòåêòîðàìè. Íûíå ïîêàçàíî,
÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ ôåíîëîâûìè àíòèîêñèäàíòàìè è ñòèìóëèðóþò
ýêñïðåññèþ ãåíîâ âûæèâàíèÿ — ñèðòóèíîâ. Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííîå ïîæèçíåííîå ïðîãðåäèåíòíîå çàáîëåâàíèå, âåäóùåå
ê ïðîãðåññèâíîìó îñëàáëåíèþ ôóíêöèé ùèòîâèäíîé æåëåçû,
íîñèò àóòîèììóííûé õàðàêòåð. Ýòî óæå íåîäíîêðàòíî óïîìè-
íàâøèéñÿ â äàííîé êíèãå õðîíè÷åñêèé òèðîèäèò Õàñèìîòî.
Îäèí èç åãî ñèìïòîìîâ — óñêîðåííîå ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñòàðåíèÿ è äàæå ðàííåãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Íåéðîèììóíîãåðîíòîëîãè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ òàêæå äîæèëà
äî íàøèõ äíåé. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ñòàð÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ÖÍÑ
èãðàþò íåïðàâèëüíûå òðåòè÷íûå ñòðóêòóðû áåëêîâ íåéðîíîâ
(÷òî âïîëíå ñòûêóåòñÿ ñ ðàííåé èäååé î «ôëîêêóëÿöèè êîëëîè-
äîâ»). Ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà — ýòî èíòåãðàëüíûé ìåìáðàí-
íûé áåëîê-ïðåäøåñòâåííèê àìèëîèäà è áåëîê-ñòàáèëèçàòîð
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ìèêðîòðóáî÷åê íåéðîíîâ òàó (ñì. ãë. 9). Âñëåäñòâèå íåïðàâèëü-
íîãî ïðîòåîëèçà ïåðâîãî â àìèëîèäíûé ïåïòèä b è ìóòàöèé ëèáî
èçáûòî÷íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âòîðîãî ýòè áåëêè ïðèîáðåòà-
þò «íåâåðíûå» êîíôîðìàöèè è àãðåãèðóþò, ÷òî íàðóøàåò ñâÿ-
çàííûå ñ ýòèìè ïðîòåèíàìè ôóíêöèè íåéðîíîâ, íàïðèìåð àêñî-
íàëüíûé òðàíñïîðò, çàâèñÿùèé îò áåëêà òàó. Ñëåäóåò ðåàêöèÿ
ìèêðîãëèè, ïûòàþùåéñÿ ôàãîöèòèðîâàòü ïîâðåæäåííûå êëåòêè
è òîðïèäíûé ê äåñòðóêöèè àìèëîèä. Àêòèâàöèÿ ãëèè âåäåò ê äà-
ëüíåéøåé ãèáåëè íåéðîíîâ. Ïðè äðóãèõ ôîðìàõ ñòàð÷åñêîãî
ñëàáîóìèÿ (äåìåíöèÿ ñ òåëüöàìè Ëåâè, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà) â
ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà (íåîêîðòåêñ è ëèìáè÷åñêàÿ
ñèñòåìà — â ïåðâîì ñëó÷àå; ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ è ñèíåå ïÿòíî —
âî âòîðîì) îòìå÷àåòñÿ íàêîïëåíèå â íåéðîíàõ àãðåãèðîâàííûõ,
íåðàñòâîðèìûõ â ñèëó íàðóøåíèÿ êîíôîðìàöèé áåëêîâ — a-ñè-
íóêëåèíà è äð. Ýòî òàêæå âåäåò ê ìèêðîãëèàëüíîé ðåàêöèè è ãè-
áåëè íåéðîíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, êëàññè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè â ñòàðå-
íèè «ôëîêêóëÿöèè» áåëêîâ è àóòîàãðåññèè íàõîäÿò ïîäòâåðæäå-
íèå â ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé ãåðèàòðè÷åñêîé íåâðîïàòîëî-
ãèè. Èçâåñòíî, ÷òî îäíîé èç âàæíûõ ïðè÷èí äåìåíöèè ó ñòàðè-
êîâ ñ÷èòàåòñÿ è ãèïîòèðîç. Íåäàâíî íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
òèðîèäíûå ãîðìîíû àêòèâèðóþò ìèãðàöèþ ìèêðîãëèè. Íå èñê-
ëþ÷åíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïîòèðîçà ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè,
ðîëü êîòîðûõ ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ àìáèâàëåíò-
íà, íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíûé êëèðåíñ ÖÍÑ îò
ïðîäóêòîâ ôëîêêóëÿöèè áåëêîâ, ÷òî âåäåò ê èõ çàòÿæíîé àêòèâà-
öèè in situ è ãèáåëè íåéðîíîâ.

Ïî ìíåíèþ àìåðèêàíñêîãî áèîõèìèêà Ý. Ñåðàìè, ãëèêèðî-
âàíèå áåëêîâ äåëàåò îñíîâíîå òîïëèâî îðãàíèçìà — ãëþêîçó —
òàêæå è âåäóùèì ôàêòîðîì âîçðàñòíîãî èçíàøèâàíèÿ, â ÷àñòíî-
ñòè, â ñîñóäèñòîé ñòåíêå, õðóñòàëèêå, ëåãêèõ, ñåðäöå è ïî÷êàõ.
Îñîáåííî óñêîðÿåòñÿ ýòîò ïðîöåññ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, ïðè-
÷åì ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî ãëèêèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ è áèîðåãó-
ëÿòîðîâ ìîæåò íàðóøàòü óïðàâëåíèå àêòèâíîñòüþ ãåíîìà ïðè
ñòàðåíèè. Âìåñòå ñ òåì äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãëèêèðîâàííûå
áåëêè (íàêàïëèâàåìûå â ìåðó àêòèâíîñòè ãåíà RAGE ñ ðàçëè÷-
íîé ñêîðîñòüþ) ìîãóò ñëóæèòü íåîàíòèãåíàìè è âõîäÿò â ñîñòàâ
èììóííûõ êîìïëåêñîâ, â ÷àñòíîñòè — ïðè îñëîæíåíèÿõ ñàõàð-
íîãî äèàáåòà, à âûñîêîãëèêîçèëèðîâàííûå ôðàãìåíòû ðåàãèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâóþò àíàôèëàêòè÷åñêèì ðåàêöèÿì (ñì.
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ãë. 5). Âñå ýòî òàêæå âíîñèò â òåîðèè ñòàðåíèÿ è ãåðèàòðè÷åñêîé
ïàòîëîãèè èììóíîïàòîëîãè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ.

Íàáëþäåíèÿ î äèíàñòèÿõ äîëãîæèòåëåé è î ñóùåñòâîâàíèè
íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ ñ óñêîðåíèåì ñòàðåíèÿ (ïðîãåðèè
Ãåò÷èíñîíà–Ãèëâîðäà è ñèíäðîìå Âåðíåðà), êóëüòóðàëüíîå áåñ-
ñìåðòèå ìàëèãíèçèðîâàííûõ è èíûõ ãåòåðîïëîèäíûõ êëåòîê,
íåñóùèõ ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè, — âñå ýòî çàñòàâëÿëî ïîäîçðå-
âàòü, ÷òî ïðîöåññ ñòàðåíèÿ êîíòðîëèðóåòñÿ, åñëè íå èíäóöèðóåò-
ñÿ, ãåíåòè÷åñêè. Îáíàðóæèâ çàïðîãðàììèðîâàííóþ ãèáåëü ïîñëå
íåðåñòà ó òèõîîêåàíñêîãî ëîñîñÿ è ðÿäà äðóãèõ âèäîâ, ðàçìíîæà-
þùèõñÿ ëèøü îäíàæäû, çîîëîãè ïðèøëè ê ïîäîáíîé èäåå, è
ïåðâûì áûë îïÿòü-òàêè À. Âåéñìàí, óêàçàâøèé, ÷òî Lepidoptera
ïîòåðÿëè ñïîñîáíîñòü ê ïðîäîëæåíèþ æèçíè ïîñëå ðàçìíîæå-
íèÿ èç-çà äåéñòâèÿ òîãî æå «ðåòðîãðåññèâíîãî» ýâîëþöèîííîãî
ìåõàíèçìà, êîòîðûé ñäåëàë èõ âçðîñëûå îñîáè áåçðîòûìè. Òîãäà
æå À. Âåéñìàí, âîïðåêè ñóùåñòâîâàâøåìó ìíåíèþ, ïðåäñêàçàë,
÷òî ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë èçîëèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê äîëæåí áûòü êîíå÷íûì, ÷òî äîêàçàëè ìíîãî ïîçæå
Ë. Õåéôëèê è Ï. Ìóðõåä (ñì. ãë. 10).

Ñëîæèâøàÿñÿ íà ýòîé îñíîâå àëüòåðíàòèâíàÿ òåîðèÿ ñòàðå-
íèÿ ìîæåò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíà êàê òåîðèÿ ãåíåòè÷åñêè çà-
ïðîãðàììèðîâàííîé èíâîëþöèè. Â õîäå ðàçâèòèÿ è âåòâëåíèÿ è
îíà «ïîðîäíèëàñü» ñ èììóíîëîãèåé. Êðèòèê òåîðèè À. Âåéñìàíà
ïåðâîîòêðûâàòåëü àóòîòîëåðàíòíîñòè Ïèòåð Ìåäàâàð ñ÷èòàë,
÷òî ñòàðåíèå — ïîáî÷íûé ðåçóëüòàò ñíèæåíèÿ ñ âîçðàñòîì êîð-
ðèãèðóþùåé ñèëû åñòåñòâåííîãî îòáîðà, ñâîåãî ðîäà «äàëüíî-
çîðêîñòü ïðèðîäû», êîòîðàÿ íå ìîãëà óëó÷øèòü åñòåñòâåííûì
îòáîðîì ïðèçíàêè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â ïîçäíèé ïåðèîä, òàê êàê
áîëüøèíñòâî æèâîòíûõ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ äî «ïðåêëîí-
íûõ ëåò» íå äîæèâàåò. Ó äðîææåé áûë îòêðûò ïåðâûé ãåí LAG1,
âëèÿþùèé íà äëèòåëüíîñòü æèçíè èõ êëåòîê. Ïðè åãî äåëåöèè
ñðîê æèçíè óäëèíÿëñÿ ïî÷òè íà òðåòü. Çàòåì îáíàðóæèëèñü ãî-
ìîëîãè ýòîãî ãåíà ó ÷åðâåé, ìëåêîïèòàþùèõ (LASS 1–6 — ñå-
ìåéñòâî ãåíîâ, èëè life assurance genes — ãåíû ñòðàõîâêè æèçíè).
Íåêîòîðûå èç íèõ ïðèñóòñòâóþò ó âñåõ âèäîâ.

Èçó÷åíèå ôóíêöèé LASS ïîêàçàëî, ÷òî îíè êîäèðóþò ôåð-
ìåíòû — öåðàìèä-ñèíòåòàçû äëÿ ñôèíãîëèïèäîâ öåðàìèäîâ ñ
ðàçíîé äëèíîé âõîäÿùèõ â ìîëåêóëó îñòàòêîâ æèðíûõ êèñëîò.
Öèêë öåðàìèä — ñôèíãîçèí-1-ôîñôàò, â êîòîðîì èäåò ïîñòîÿí-
íîå âçàèìîïðåâðàùåíèå ýòèõ ëèïèäîâ ïðè ó÷àñòèè öåðàìèäñèí-
òåòàç è ñôèíãîçèí-1-êèíàçû, ó÷àñòâóåò â îïîñðåäîâàíèè ðÿäà
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âàæíûõ ñèãíàëîâ â êëåòêå äëÿ ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ãåíîâ, â òîì
÷èñëå âîâëå÷åííûõ â àïîïòîç è ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí. Óñòàíîâ-
ëåíà ïðîàïîïòîãåííàÿ àêòèâíîñòü ðÿäà öåðàìèäîâ (íàïðèìåð,
ïðîäóêòà LASS-1, Ñ18-öåðàìèäà). Íî â çàâèñèìîñòè îò äëèíû
àöèëîâ æèðíûõ êèñëîò öåðàìèäû è çàâèñèìûå îò íèõ ñèãíàëü-
íûå ìîëåêóëû ìîãóò áûòü è àíòèàïîïòîãåííûìè, ïðè÷åì ñîîò-
íîøåíèå öåðàìèäîâ ñ ðàçíûìè äëèíàìè àöèëîâ ìîæåò èìåòü äëÿ
áèîìåìáðàí ðåîñòàòíîå çíà÷åíèå, ñìåùàÿ â òó èëè èíóþ ñòîðîíó
èõ ñîïðîòèâëåíèå. Äåðèâàò öåðàìèäà ñôèíãîçèí-1-ôîñôàò —
ñèëüíûé õåìîàòòðàêòàíò, ïðîâîöèðóþùèé íàïàäåíèå ìå÷íèêîâ-
ñêèõ «àãðåññèâíûõ» ýëåìåíòîâ ìåçåíõèìû, ìàêðîôàãîâ, íà ãèá-
íóùèå «áëàãîðîäíûå», íàïðèìåð íåðâíûå, êëåòêè. Áîëåå òîãî,
ãëèêîñôèíãîëèïèäû ìîãóò ñàìè áûòü îáúåêòîì àóòîèììóííûõ
ðåàêöèé. Ñàìîå èíòåðåñíîå, ÷òî óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü öåðà-
ìèäà Ñ18, íî íå Ñ16, áëîêèðîâàòü ïðîìîòîð òåëîìåðàçû hTERT,
à ôåðìåíò ýëîíãàçà æèðíûõ êèñëîò, ÷óâñòâèòåëüíûé ê ñîîòíî-
øåíèþ ðàçíûõ öåðàìèäîâ, ïðåäîõðàíÿåò îò óêîðà÷èâàíèÿ òåëî-
ìåðû ó äðîææåé, ïðè÷åì ïðè âûïàäåíèè åãî ôóíêöèè êëåòêè
äðîææåé óñêîðåííî ñòàðåþò. Òàêèì îáðàçîì, ãåíîìèêà äëÿ ïî-
íèìàíèÿ ñâÿçè ãåíîâ è ñòàðåíèÿ äîëæíà áûòü äîïîëíåíà ëèïî-
íîìèêîé: ìåòàáîëè÷åñêèé ôåíîòèï êëåòîê, âëèÿÿ íà ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ, ìîæåò îïðåäåëÿòü ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ. Êðîìå òîãî,
è ýòà ãðàíü ïàòîôèçèîëîãèè ñòàðåíèÿ ïðèîáðåòàåò íåêîòîðûé
«èììóíîëîãè÷åñêèé îòëèâ».

Òàê, â êîíòåêñòå òåîðèé ìèòîõîíäðèàëüíûõ îñíîâ ñòàðåíèÿ
íàêàïëèâàþòñÿ ñâåäåíèÿ î çíà÷åíèè ãåíà ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ðèáîñîìíîãî áåëêà YGR076C, ïðè äåëåöèè êîòîðîãî ðåçêî óâå-
ëè÷èâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê äðîææåé ê àêòèâíûì êèñëîðîä-
íûì ðàäèêàëàì è áîëåå ÷åì íà 60% óäëèíÿåòñÿ èõ æèçíü. Ýòîò
áåëîê ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â òàê íàçûâàåìîì îáðàòíîì ñèãíàëü-
íîì ïóòè â ìèòîõîíäðèÿõ, âîâëå÷åííîì â ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà.
×àñòü áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â ýòîò ïóòü, ãîìîëîãè÷íû â êëåòêàõ
äðîææåé è êîæè ÷åëîâåêà. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ãåðîäåðìå, óñêî-
ðåííîì ñòàðåíèè êîæè, îáíàðóæåíû òàêèå æå èçìåíåíèÿ ýêñï-
ðåññèè ýòèõ áåëêîâ, êàê è â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ äðîææåé. Áîëåå
òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî è ñòàðûå äðîææåâûå êëåòêè, è ñòàðåþùèå
êëåòêè êîæè ÷åëîâåêà óâåëè÷èâàþò áèîñèíòåç ñòåðîèäîâ ñ ó÷àñ-
òèåì ìèòîõîíäðèé è èíà÷å, ÷åì èõ ìîëîäûå àíàëîãè, ìåòàáîëè-
çèðóþò âèòàìèí D. Íàïîìíèì, ÷òî ãåðîäåðìà — âàæíûé ñèìï-
òîì àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, ìèòîõîíäðèè — îäíî èç ìåñò
äåéñòâèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, à âèòàìèí D3, ïðèìåíÿåìûé ïðè
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êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, — áëîêàòîð
íåêîòîðûõ àóòîàëëåðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ôèáðîáëàñòû, âçÿòûå îò óìèðàþùèõ ïðåñòàðåëûõ èíäèâèäîâ,
in vitro åùå ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü äàòü íåñêîëüêî ïîêîëåíèé
êëåòîê. Êàê è ïðåäñêàçûâàë À. Âåéñìàí, ñî ñìåðòüþ ñîìû êàê öå-
ëîãî èíäèâèäóàëüíûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê åùå
íå ïîëíîñòüþ èñ÷åðïûâàåòñÿ. Ãäå æå íàõîäèòñÿ «ìåñòî íàèìåíü-
øåãî ñîïðîòèâëåíèÿ» ñòàðåíèþ, ïðåäîïðåäåëÿþùåå ñóäüáó öåëî-
ñòíîãî òåëà? Îñíîâîïîëîæíèêè ãåðîíòîëîãèè ïðèäàâàëè îñîáîå
çíà÷åíèå âîçðàñòíûì èçìåíåíèÿì èíòåãðàòèâíûõ ñèñòåì àïïàðà-
òà ðåàêòèâíîñòè. Îñòàâèâ íà ïåðèôåðèè íàøåãî âíèìàíèÿ íåð-
âíîå è ýíäîêðèííîå çâåíüÿ êîììóíèêàòèâíî-ðåãóëÿòîðíîãî èí-
òåãðèðóþùåãî àïïàðàòà îðãàíèçìà, îáðàòèìñÿ ê åãî èììóííîìó
çâåíó. Ïî-âèäèìîìó, â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ íåëüçÿ ñ÷èòàòü èçìåíå-
íèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ïåðâè÷íûìè — âåäü ñòàðåþò è îðãàíèçìû,
ëèøåííûå ÖÍÑ. Ïàòîëîãè, ôîðìóëèðîâàâøèå ó÷åíèå î ðåàêòèâ-
íîñòè íà îñíîâå êëþ÷åâîé ðîëè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ïðåäïðè-
íÿëè (ïî ñëåäàì À. Ëîðàíà) ïîèñê ìåõàíèçìîâ ñèñòåìíîãî ñòàðå-
íèÿ, ñâÿçàííûõ ñ æåëåçàìè âíóòðåííåé ñåêðåöèè.

Ìíîãèå àâòîðû ïðèäåðæèâàëèñü ìíåíèÿ î ñóùåñòâîâàíèè ýí-
äîêðèííîé ïåðèîäèçàöèè â îíòîãåíåçå: äåòñòâî è þíîñòü — ïîä
çíàêîì àêòèâíîãî âëèÿíèÿ òèìóñà è ýïèôèçà ïðè âûñîêîé àêòèâ-
íîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû, çðåëîñòü — ïðè àêòèâàöèè ïîëîâûõ
æåëåç è íàäïî÷å÷íèêîâ è íà÷àëå èíâîëþöèè âèëî÷êîâîé è øèø-
êîâèäíîé æåëåç, ñòàðîñòü — ñ óãàñàíèåì àêòèâíîñòè ãîíàä è òè-
ðîöèòîâ, çàâåðøåíèåì èíâîëþöèè ýïèôèçà è òèìóñà. Ðåíå Äå-
êàðò, âîçìîæíî, áûë íå òàê óæ äàëåê îò èñòèíû, êîãäà â XVII â.
«ïîìåñòèë» áåññìåðòíóþ äóøó â ýïèôèç, êàê è Êîíñòàíòèí Èîí
Ïàðõîí, òðàêòîâàâøèé ñòàðåíèå êàê òèìèêî-ýïèôèçàðíóþ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü.

Ñîâðåìåííûå äàííûå èììóíîýíäîêðèííîé ãåðîíòîëîãèè ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ íåêîòîðûìè àñïåêòàìè ýòîé êîíöåïöèè. Òàê, â ðà-
áîòàõ Â. Õ. Õàâèíñîíà è ñîàâò. óñòàíîâëåíî, ÷òî èìåííî ãîðìîí
ýïèôèçà ìåëàòîíèí îêàçàëñÿ íå òîëüêî áëîêàòîðîì àêòèâàöèè
ïîëîâûõ æåëåç, íî è àêòèâàòîðîì àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îð-
ãàíèçìà, ñòèìóëÿòîðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà. Èçâå-
ñòíà åãî ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ
è ñèíòåç àíòèòåë, òî åñòü èìåííî òå ôóíêöèè èììóííîé ñèñòå-
ìû, êîòîðûå îñëàáåâàþò â ñòàðîñòè. Ïåïòèäû ýïèôèçà óñïåøíî
ïðèìåíåíû äëÿ êîìïåíñàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé è
ñòðåññ-àññîöèèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ, ñòèìóëÿöèè êëåòî÷íîãî
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èììóíèòåòà ó ïîæèëûõ. Ýïèôèç îñóùåñòâëÿåò èììóíîìîäóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå ïóòåì ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè ýíäîãåííûõ
îïèàòîâ. Îïèàòíûå ïåïòèäû — ýòî ìåäèàòîðû ôèçèîëîãè÷åñêî-
ãî âûõîäà èç ñòðåññà, âîçâðàùàþùèå ðåñóðñû ìåçåíõèìàëüíûì
êëåòêàì, â òîì ÷èñëå — èììóííûì, ïðåäóïðåæäàÿ ñòðåññîðíûé
èììóíîäåôèöèò. Èõ íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ñíèæàåò ñòðåññî-
ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà, ÷òî òàêæå õàðàêòåðíî äëÿ ïîñëåäñò-
âèé ñòàðåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ýïèôèçàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ïðîèñõîæäåíèè ñòàð÷åñêèõ ïñèõî-
íåéðîýíäîêðèííûõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Ãëàâíûìè æå êàíäèäàòàìè íà ðîëü èíòåãðàëüíîãî çâåíà êëå-
òî÷íîãî è ñèñòåìíîãî ýíäîêðèííî-ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ â
íàñòóïèâøåì âåêå ñòàëè òàê íàçûâàåìûå ñèðòóèíû (SIR). Ýòî ãå-
íû-ðåãóëÿòîðû ýêñïðåññèè äðóãèõ ãåíîâ. Îïèñàíî 7 SIR, âûñî-
êîãîìîëîãè÷íûõ â êëåòêàõ ýóêàðèîò, îò äðîææåé äî ðàñòåíèé è
æèâîòíûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà. Ïðîäóêòû SIR — ÍÀÄ-çàâèñèìûå
äåàöåòèëàçû ãèñòîíîâ. Ýïèãåíåòè÷åñêîå âëèÿíèå ïèòàíèÿ è ìå-
òàáîëèòîâ íà ìîäèôèêàöèè áåëêîâ õðîìàòèíà çäåñü âûõîäèò íà
ïåðâûé ïëàí. Äåàöåòèëèðîâàíèå «òóæå» çàòÿãèâàåò ÄÍÊ íà ãèñ-
òîíîâûõ êàòóøêàõ íóêëåîñîì è ïðåïÿòñòâóåò ýêñïðåññèè ãåíîâ.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè íèçêîêàëîðèéíîì ïèòàíèè è óìåðåííûõ
ñòðåññàõ (íàïðèìåð, ãèïîêñèè, ãèïîòåðìèè) â ëþáûõ ñèòóàöèÿõ,
êîãäà óâåëè÷èâàåòñÿ ñîîòíîøåíèå NAD/NAD•H, â êëåòêàõ ðàñ-
òîðìàæèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ SIR, è èõ ïðîäóêòû (ãèñòîí-äåàöåòè-
ëàçû) òîðìîçÿò àêòèâíîñòü ðÿäà ãåíîâ, ÷òî â öåëîì âåäåò ê áîëåå
ýêîíîìíîìó ýíåðãåòè÷åñêîìó îáìåíó, ëó÷øåé ñáàëàíñèðîâàí-
íîñòè ãëþêîíåîãåíåçà è óñâîåíèÿ ãëþêîçû, ïîíèæåíèþ ïðîäóê-
öèè èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è óñèëå-
íèþ îòâåòà íà íèõ êëåòîê-ìèøåíåé. Èòîãîì ÿâëÿåòñÿ ëó÷øåå
âûæèâàíèå.

Åùå â 1914 ã. ïðîôåññîð Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî è Õàðüêîâ-
ñêîãî óíèâåðñèòåòîâ Å. À. Øóëüö âïåðâûå ïîêàçàë íà ãèäðàõ è
ïëàíàðèÿõ, ÷òî íèçêîêàëîðèéíîå ïèòàíèå ïðîäëÿåò èõ æèçíü. Â
ïîñëåäóþùåì ýòî áûëî ïîäòâåðæäåíî íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ. Íî òî-
ëüêî ñåé÷àñ ñòàëè, âî ìíîãîì, ÿñíû ìåõàíèçìû ýòîãî ôåíîìåíà.
Áîëåå òîãî, SIR ðåàëèçóþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò (à â
íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå õîðîøî èçâåñòíà ñâÿçü äëèòåëüíîãî ïîâû-
øåííîãî ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ è
ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà). SIR — íàèáîëåå ìíîãîîáåùàþùàÿ
ìèøåíü äëÿ ìåäèöèíñêîé ðåãóëÿöèè òåìïîâ ñòàðåíèÿ, âîçìîæ-
íûå äèðèæåðû âñåãî íåéðîýíäîêðèííîãî îðêåñòðà äîëãîëåòèÿ,
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ïîñêîëüêó äåéñòâóåò ìåõàíèçì îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó àêòèâíî-
ñòüþ SIR â ãåïàòîöèòàõ è ïðîäóêöèåé ÈÔÐ-I è èíñóëèíà, òåñíî
ñâÿçàííûõ ñ ñèñòåìíûìè ñåíèëüíûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè.

Áîëåå òîãî, â 2007 ã. ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî âûøåóïîìÿíóòûå ðå-
ãóëÿòîðû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê — öåðàìèäû — äåé-
ñòâóþò, âî âñÿêîì ñëó÷àå, íà òåëîìåðàçû, èìåííî ÷åðåç ñèñòåìó
äåàöåòèëèðîâàíèÿ, òî åñòü ðàáîòà äâóõ êîîðäèíàöèîííûõ ñèñòåì
ìåòàáîëè÷åñêîãî è êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (ëèïîíîìíîé è ñèðòóè-
íîâîé) òåñíî óâÿçàíà. Ìíîãèå àêòèâàòîðû ñèñòåìû ñèðòóèíîâ, â
÷àñòíîñòè ðåçâåðàòðîë èç êðàñíîãî âèíîãðàäà, ãèäðîêñèòèðîçîë
èç îëèâîê, îêàçàëèñü ñòðóêòóðíî áëèçêè ê ãîðìîíàì ùèòîâèä-
íîé æåëåçû, à íåäàâíî àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå òèðîèäíûõ ãîð-
ìîíîâ íà ñèñòåìó SIR áûëî äîêàçàíî ó æèâîòíûõ. Òèðîêñèí ñòè-
ìóëèðóåò è ýêñïðåññèþ ñèðòóèíîâ, è äåàöåòèëèðóþùèé ýôôåêò
èõ ïðîäóêòîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, õðîíè÷åñêèå àóòîèììóííûå ïîðà-
æåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ èñõîäîì â ãèïîòèðîç — ýòî ïóòü ê
óñêîðåíèþ ñòàðåíèÿ.

Þ. È. Ñòðîåâûì è ñîàâò. (2008) îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü òè-
ðîèäíûõ ãîðìîíîâ òîðìîçèòü àóòîàëëåðãèþ, ïðè÷åì íå òîëüêî
àíòèòèðîèäíóþ, íî è ïîðàæàþùóþ äðóãèå ìèøåíè (íàïðèìåð,
òðîìáîöèòû). Ðàíåå À. Ì. Çàé÷èêîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãè-
ïîòèðîç çàìåäëÿåò çàïðîãðàììèðîâàííóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü.
Èçâåñòíî, ÷òî óñòðàíåíèå àóòîðåàêòèâíûõ ëèìôîèäíûõ êëîíîâ
â îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò ïóòåì àïîïòîçà. Èñõîäÿ èç ýòîãî ìîæíî
ïîëàãàòü, ÷òî äåôèöèò òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðè èñõîäå àóòîèì-
ìóííîãî òèðîèäèòà è äðóãèõ ôîðìàõ ãèïîòèðîçà íàðóøàåò ôè-
çèîëîãè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ àóòîèììóíèòåòà â îðãàíèçìå, ÷òî ìî-
æåò óñóãóáëÿòü àóòîàëëåðãèþ è íåïðåäñêàçóåìî ðàñøèðÿòü åå
ñïåêòð, ñïîñîáñòâóÿ ñòàðåíèþ. Èñïîëüçîâàíèå L-òèðîêñèíà ïðè
òèðîèäèòå Õàñèìîòî îêàçûâàëî íå òîëüêî çàìåñòèòåëüíûé, íî è
èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò. Â îòëè÷èå îò èììóíîäåïðåññèâ-
íûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ó ñòàðèêîâ äëÿ áî-
ðüáû ñ àóòîàëëåðãèåé íåæåëàòåëüíî èç-çà ðèñêà èíôåêöèé, òè-
ðîêñèí ñòèìóëèðóåò àíòèáàêòåðèàëüíûé èììóíèòåò è ìîæåò
ñëóæèòü ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì â áîðüáå ñ àóòîàëëåðãè÷åñêè-
ìè àñïåêòàìè ñòàðåíèÿ è ñåíèëüíûõ áîëåçíåé.

Áîëåçíü Õàñèìîòî, èëè àóòîèììóííûé õðîíè÷åñêèé òèðîè-
äèò, — äåìîíñòðàòèâíûé ïåðåêðåñòîê àóòîèììóííîé è ãèïîòè-
ðîèäíîé òåîðèé ñòàðåíèÿ.
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Èììóíîãåðîíòîëîãèÿ äîêàçàëà, ÷òî ñòàðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ
îáëèãàòíûìè èçìåíåíèÿìè â èììóííîé ñèñòåìå. Ó ñòàðèêîâ íå-
ñêîëüêî îñëàáåâàåò êëåòî÷íûé èììóíèòåò èç-çà äàëüíåéøåé âîç-
ðàñòíîé èíâîëþöèè òèìóñà (äðóãîé êàíäèäàò íà ðîëü «îáèòàëè-
ùà» äóøè, ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåíèÿì îäíîãî èç ïðîâîçâåñòíèêîâ
èììóíîëîãèè Ðóôóñà Ýôåññêîãî — ñì. ãë. 1). Ó íèõ ñíèæàåòñÿ
ïðîäóêöèÿ èíòåðëåéêèíà-2 è èíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå îòâåò
Ò-ëèìôîöèòîâ íà ýòè ñèãíàëû, óìåíüøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ öèòî-
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîðîâ, îòâåò íà êîæíûå òåñòû çàìåäëåííîé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñíèæàþòñÿ ïðîäóêöèÿ àíòèòåë íà ÷óæå-
ðîäíûå àíòèãåíû ïðè âòîðè÷íîì èììóííîì îòâåòå è äîëÿ IgM
ñðåäè èììóíîãëîáóëèíîâ. Ñîîáùàëîñü î ñíèæåíèè ñóïðåññîð-
íûõ ôóíêöèé ëèìôîöèòîâ â ñòàðîñòè, ÷òî, âîçìîæíî, ïðèâîäèò
ê àêòèâèçàöèè ñ âîçðàñòîì àóòîàëëåðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êîòî-
ðûå, âïðî÷åì, ïîðàæàþò âñå âîçðàñòà. ×àùå è â áîëåå âûñîêèõ
òèòðàõ ðåãèñòðèðóþòñÿ ó ñòàðèêîâ àóòîàíòèòåëà, ïðè÷åì äîêàçà-
íà ñâÿçü ìåæäó ãåíåðàöèåé àóòîàíòèòåë ê àíòèãåíàì ùèòîâèä-
íîé æåëåçû, áåëêàì öèòîñêåëåòà, ÿäåðíûì àíòèãåíàì, àíòèãå-
íàì æåëóäêà, Fc-ôðàãìåíòàì èììóíîãëîáóëèíîâ — è ïîâîçðàñò-
íîé ñìåðòíîñòüþ. Îòå÷åñòâåííûé ãåðîíòîëîã Â. È. Äîíöîâ äàæå
õàðàêòåðèçóåò ñòàðåíèå êàê åñòåñòâåííóþ ìîäåëü ñèíäðîìà õðî-
íè÷åñêîé óñòàëîñòè è èììóííîé äèñôóíêöèè. Â òî æå âðåìÿ
îñëàáëåíèÿ ôóíêöèé àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòîê è ôàãî-
öèòîâ ó ïîæèëûõ íå îòìå÷àåòñÿ. Ñîîáùàëîñü îá óìåíüøåíèè
÷èñëà íàèâíûõ Ò-êëåòîê è ðîñòå ÷èñëåííîñòè Ò-ýôôåêòîðîâ è
Ò-êëåòîê ïàìÿòè â ñòàðîñòè.

Ñòîðîííèêè òåîðèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî àóòîèììóíèòåòà, ê
êîòîðûì ïðèíàäëåæàò è àâòîðû ýòîé êíèãè, îòâîäÿò ðîëü ñèí-
õðîíèçàòîðîâ îíòîãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ðàçëè÷íûõ îðãà-
íàõ è òêàíÿõ àóòîàíòèòåëàì. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àóòîðåàêòèâ-
íûå ýëåìåíòû èììóííîé ñèñòåìû — «óêàçóþùèé ïåðñò», êîòî-
ðûé ïîáóæäàåò êëåòêè ðàçíûõ îðãàíîâ è òêàíåé ðåàëèçîâûâàòü
ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ (è ñòàðåòü!) ñèíõðîííî. Äîêàçàíî,
÷òî àíòèòåëàìè ê îïðåäåëåííûì ÿäåðíûì è öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèì àíòèãåíàì ìîæíî â ýêñïåðèìåíòå çàìåäëèòü è óñêîðèòü
ïðîöåññû àïîïòîçà êëåòîê-ìèøåíåé. È âñå æå, ñîâðåìåííàÿ ãå-
ðîíòîëîãèÿ íå ñ÷èòàåò èìåííî èììóíîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ïðÿìîé ïðè÷èíîé ñòàðåíèÿ.

Ãåðèàòðû âûäåëÿþò áîëåçíè, çàâèñÿùèå îò ñòàðåíèÿ è ñâÿ-
çàííûå ñî ñòàðîñòüþ. Â ðàçðÿä ïåðâûõ, ðàññìàòðèâàåìûõ êàê
ïðÿìîé è îáÿçàòåëüíûé êîìïîíåíò åñòåñòâåííîãî ñòàðåíèÿ, ïî-
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ïàäàþò ñðàâíèòåëüíî íåìíîãèå íåäóãè. Cðåäè íèõ ÷èñëÿò ñòàð-
÷åñêóþ êàòàðàêòó, ñåíèëüíóþ ýìôèçåìó, îñòåîïîðîç è îñòåîàðò-
ðèò, ãèïåðïëàçèþ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, âóëüâî-âàãèíàëüíóþ
àòðîôèþ, ïîíèæåíèå ñëóõà, ñòàð÷åñêóþ ïðåñáèîïèþ è (ïîä âî-
ïðîñîì) áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Ñðåäè íèõ íåñêîëüêî ìîãóò, êàê
óæå äîêàçàíî, èìåòü èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà.
Îñòàëüíûå ãåðèàòðè÷åñêèå áîëåçíè, âêëþ÷àÿ àòåðîñêëåðîç, íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà, ïî-
ïàäàþò â ðàçðÿä ñâÿçàííûõ ñî ñòàðîñòüþ, òî åñòü èìåþùèõ àñ-
ïåêòû ïàòîãåíåçà, íåçàâèñèìûå îò ñàìîãî ìåõàíèçìà ñòàðåíèÿ,
íî òðåáóþùèå âðåìåíè äëÿ ñâîåé ðåàëèçàöèè. È âñå îíè, êàê è
óêîðà÷èâàþùèå æèçíü îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (ñì. ãë. 10),
èìåþò âàæíûå èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà.

Ãåðîíòîëîãèÿ è ãåðèàòðèÿ øëè ðóêà îá ðóêó ñ èììóíîëîãèåé
ñ ñàìîãî ðàííåãî ïåðèîäà â ðàçâèòèè ïîñëåäíåé. È, êàê óæå óïî-
ìèíàëîñü âûøå, ñàì òåðìèí «ãåðîíòîëîãèÿ» ââåë íå êòî èíîé,
êàê îñíîâîïîëîæíèê èììóíîëîãèè È. È. Ìå÷íèêîâ (1904). Íåò
ñîìíåíèé, ÷òî ðîëü èììóíîëîãèè â ó÷åíèè î ñòàðåíèè è ñòàð÷å-
ñêèõ áîëåçíÿõ áóäåò òîëüêî âîçðàñòàòü. Âåäü, õîòÿ â îðãàíèçìå
íåò ãëàâíîãî ìåñòà ñòàðåíèÿ, íî ó ïðåñòàðåëûõ èìåþòñÿ îò÷åòëè-
âûå ñåíèëüíûå èçìåíåíèÿ â èíòåãðàòèâíûõ ôóíêöèÿõ èììóíî-
íåéðîýíäîêðèííîãî êîììóíèêàòèâíî-ðåãóëÿòîðíîãî àïïàðàòà.

Ñîâðåìåííûå ãåðîíòîëîãè÷åñêèå òåîðèè, âûðîñøèå íà ïëî-
äîòâîðíîé ïî÷âå âåéñìàíèçìà, «óíàâîæåííîé» â ãîäû ëûñåíêîâ-
ùèíû, óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò: ïðèðîäà äàëà ÷åëîâåêó ïî-
ãðåøèìûå è íåñîâåðøåííûå ìåõàíèçìû ñîìàòè÷åñêîé àäàïòà-
öèè, â òîì ÷èñëå — è íåñîâåðøåííûå ìåõàíèçìû èììóííîé
çàùèòû, à ïîòîìó ðàñòèòü äåòåé — âàæíåå, ÷åì æèòü âå÷íî.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â çàêëþ÷åíèå äàííîé ãëàâû è âñåé êíèãè íåîáõîäèìî åùå ðàç
îòìåòèòü, ÷òî èììóíîëîãèÿ ñ èììóíîïàòîëîãèåé — è êàê ÷àñòè
ïàòîôèçèîëîãèè, è êàê ñàìîñòîÿòåëüíûå íàóêè, íåñìîòðÿ íà
ñâîþ ìîëîäîñòü, ÷ðåçâû÷àéíî ìíîãîãî äîáèëèñü è ñïîñîáñòâî-
âàëè óñêîðåíèþ ïðîãðåññà ìåäèöèíû è åñòåñòâîçíàíèÿ. Èõ òåî-
ðåòè÷åñêîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå äåéñòâèòåëüíî òðóäíî ïåðå-
îöåíèòü. Â òî æå âðåìÿ íåò, ïîæàëóé, íè îäíîé áîëåå ìèôîëîãè-
çèðîâàííîé îáëàñòè áèîëîãè÷åñêîé è ïàòîáèîëîãè÷åñêîé íàóêè,
èçîáèëóþùåé çàáëóæäåíèÿìè è ïðåäóáåæäåíèÿìè. Ñàìè èììó-
íîëîãè è èììóíîïàòîëîãè, íå ãîâîðÿ óæ î ìåäèêàõ-«íåñïåöèà-
ëèñòàõ», ïðîÿâëÿþò ïîðîé ïîðàçèòåëüíóþ îäíîáîêîñòü, îòñòà-

487

Ãëàâà 11. ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎÔÈÇÈÎËÎÃÈß ÐÀÇÂÈÂÀÞÙÅÃÎÑß ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ



ëîñòü è íåâåæåñòâî â âîïðîñàõ ïàòîôèçèîëîãèè èììóííîé ñèñ-
òåìû, ñðàâíèìûå ïî ñâîåé âûðàæåííîñòè ëèøü ñ ýíòóçèàçìîì â
ïðîïîâåäîâàíèè è òîëêîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêèõ âîïðîñîâ. Äà
è ïàòîôèçèîëîãè, åñëè èõ ñîáñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ íàõîäÿòñÿ
â ñòîðîíå îò èììóíîïàòîëîãè÷åñêîé ïðîáëåìàòèêè è èììóíî-
îïîñðåäîâàííûõ ìåòîäèê, ïîðîé òðàêòóþò ýòèîëîãèþ, ïàòîãåíåç
è ìîäåëè áîëåçíåé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ
èììóííîé ñèñòåìîé, óïðîùåííî è ïî ñòàðèíêå. «Ñïåöèàëèñò ïî-
äîáåí ôëþñó, åãî ïîëíîòà îäíîñòîðîííÿ!» — ãîâàðèâàë Êîçüìà
Ïðóòêîâ.

Åñòü òîëüêî îäèí ïóòü âèäåòü ëåñ çà äåðåâüÿìè: íå çàìûêàòü-
ñÿ â ïðåäåëàõ óçêîé ñïåöèàëèçàöèè, à ïîïûòàòüñÿ ïîñìîòðåòü íà
ñîâîêóïíîñòü ïðîáëåì èììóíèòåòà ñî ñòîðîíû, ñ ïîçèöèé áîëåå
îáùåé ìåäèöèíñêîé íàóêè — ïàòîëîãèè èëè, ïî êðàéíåé ìåðå,
åå ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîé âåòâè — ïàòîôèçèîëîãèè,
êîíå÷íî æå, íå çàáûâàÿ î ïðåäåëàõ ñâîåé êîìïåòåíòíîñòè, êîòî-
ðàÿ ó êàæäîãî, óâû, îãðàíè÷åíà...

Àâòîðû íàäåþòñÿ, ÷òî èì óäàëîñü èçáåæàòü ñëèøêîì êàòåãî-
ðè÷åñêèõ îöåíîê è õàðàêòåðèñòèê, è ÷òî ýòà êíèãà âíåñåò âêëàä â
ðàçúÿñíåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ ðàçíîîáðàçíîãî ìèðà
ïàòîáèîëîãè÷åñêèõ ÿâëåíèé.
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