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В работе изучается проблема резистентности к лечению гливеком больных хроническим миелолейко-
зом (ХМЛ). Определено значение изменения концентрации в сыворотке крови больных ХМЛ каспазы 9, 
относящейся к классу инициирующих каспаз. У больных, достигших полного цитогенетического ответа че-
рез 36 месяцев терапии гливеком, концентрация каспазы 9 повышена по сравнению с контрольной группой. 
В группе больных с отсутствием цитогенетического ответа концентрация каспазы 9 не превышает значения 
концентрации в контрольной группе. Снижение концентрации каспазы 9 на более поздних сроках лечения 
у больных ХМЛ, не реагирующих на лечение гливеком, говорит о снижении процессов апоптоза и подавле-
нии нормального поликлонального кроветворения более сильной системой – системой опухолевых (лейкоз-
ных) клеток.
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The work deals with the problem of resistance to treatment with glivek for patients with chronic myeloleukemia 
(CML). There were determined the changes of concentration in blood serum of patients with CML of caspaza 9 
referred to the class of initiating caspaza. In patients having full cytogenetic response in 36 months of glivek therapy 
the concentration of caspaza 9 was increased in comparison with control group. In group of patients with absence of 
cytogenetic response the concentration of caspaza 9 was not increased in connection with meaning of concentration 
in the control group. The decrease of caspaza 9 concentration during the late periods of treatment in patients with 
CML not having reaction to glivek therapy may demonstrate decrease of apoptosis processes and suppression of 
normal polyclonal blood formation of stronger system- system of tumours (leucosis cells).
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Цель терапии хронического миелолей-
коза (ХМЛ) на современном этапе – дости-
жение цитогенетических и молекулярных 
ремиссий. Это стало возможным с внедре-
нием в клиническую практику ингибиторов 
тирозинкиназ. С момента применения гли-
века для лечения ХМЛ прошло уже более 
10 лет, за это время глобально изменилось 
отношение к проблеме хронического мие-
лолейкоза в целом [2, 8]. В настоящее вре-
мя важен не только факт достижения одной 
из конечных точек лечения – полного ци-
тогенетического ответа (ПЦО), но и срок, 
к которому достигается этот ответ [4, 9]. 
Получение полного цитогенетического 
и большого молекулярного (БМО) ответов 
к 12 месяцам терапии гарантирует 100 %-ю 
безрецидивную выживаемость [10].

Такого результата удается достичь не 
у всех больных. В основе развития рези-
стентности к гливеку лежат несколько ме-
ханизмов, которые подразделяют на BCR-
ABL-зависимые и BCR-ABL-независимые. 
К BCR-ABL-зависимым механизмам от-
носят мутации и амплификацию гена BCR-
ABL. BCR-ABL-независимые механизмы 
включают в себя «клональную эволюцию» 
(появление дополнительных хромосомных 
аберраций в Ph-позитивных лейкозных клет-

ках), активацию BCR-ABL-независимых пу-
тей, например, членов семейства Src-киназ, 
избыточное связывание иматинибна с сыво-
роточным а-1-кислым гликопротеином, дис-
баланс между клеточными белками-перенос-
чиками препарата [3, 7].

Первичная резистентность (или рефрак-
терность) определяется как отсутствие пол-
ного цитогенетического через 12 месяцев, 
большого молекулярного ответа – через 
18 месяцев терапии. Вторичная, или при-
обретенная, резистентность – это потеря 
гематологического, цитогенетического или 
молекулярного ответов, либо прогрессия за-
болевания до фазы акселерации или бласт-
ного криза [2, 8]. Увеличение дозы гливека 
до 600–800 мг/день позволяет преодолеть 
резистентность и улучшить результаты те-
рапии у 25–40 % больных в хронической 
фазе ХМЛ [5]. Изучение механизмов рези-
стентности к гливеку и путей ее преодоле-
ния является чрезвычайно актуальным. 

В этой связи мы изучили концентрацию 
каспазы 9, отражающую проявление одно-
го из ведущих эффектов химерного гена 
BCR-ABL. К настоящему времени хорошо 
известна функция индуктора апоптоза ка-
спазы 9, которая относится к классу иници-
ирующих каспаз [1, 6]. Однако роль каспазы 
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9 при гемобластозах и, в частности ХМЛ, 
практически не изучалась. Определение 
концентрации каспазы 9 принципиально 
значимо для уточнения одного из важней-
ших звеньев патогенеза ХМЛ – угнетения 
апоптоза.

Цель исследования: изучить концентра-
цию инициатора апоптоза каспазы 9 в сыво-
ротке крови у больных хроническим миело-
лейкозом, получающих лечение гливеком. 

Материалы и методы исследования
Исследование проспективное, продольное. Ра-

бота выполнена на основе собственных наблюдений 
в период с 2006 по 2011 г. В исследование включе-
но 53 больных ХМЛ. Возраст больных колебался от 
23 до 78 лет. Средний возраст больных составлял 
52,1 ± 1,72 лет. Длительность лечения гливеком ва-
рьировалась от года до 5 лет. Продолжительность за-
болевания до начала терапии гливеком была от 0 до 
87 месяцев. Диагноз, распределение по фазам заболе-
вания и характер ответа на лечение определялись со-
гласно критериям Европейского общества по изуче-
нию хронического миелолейкоза European Leukemia 
Net (ELN-2009) [9]. 

Критерии включения больных в исследование: 
хроническая фаза хронического миелолейкоза, тера-
пия гливеком в течение 24 и более месяцев. Критерии 
исключения из исследования: пациенты, не получа-
ющие гливек; пациенты, получающие гливек менее 
24 месяцев; пациенты в стадии акселерации и бласт-
ного криза; пациенты с сопутствующей патологией, 
при которой может повышаться концентрация марке-
ра апоптоза каспазы 9. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась при помощи статистической программы 
STATISTIСA 7. Для каждого показателя и групп на-
блюдения вычисляли среднее значение, ошибку сред-
ней арифметической. Учитывая небольшой объем 
наблюдений, при статистических расчетах использо-
вались формулы для малых групп. Был использован 
непараметрический метод статистической обработ-
ки – критерий Манна-Уитни. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
в данном исследовании принимали равным 0,05.

В процессе работы проводились молекулярно-
генетические исследования крови методом ПЦР в ре-
альном времени – количественная оценка экспрессии 
химерного гена BCR-ABL типа р210; исследования 
костного мозга: цитологические (миелограмма), 
цитохимические, цитогенетические – определение 
транслокации t (9; 22) (q34; q11), молекулярно-ци-
тогенетические – флуоресцентная in situ гибридиза-
ция хромосом (FISH) с ДНК зондом к слитному гену 
BCR-ABL.

Количественное определение каспазы 9 в сы-
воротке крови проводилось иммуноферментным 
методом. Были использованы тест-системы фирмы 
Bender MedSystems (Австрия). Чувствительность 
тест-системы для определения концентрации каспазы 
9 менее 0,4 ng/ml. 

В контрольную группу были включены 30 здо-
ровых доноров, жителей Астраханской области. По 
половому признаку и возрасту группа сопоставима 
с исследуемой группой больных ХМЛ. Полученные 
в ходе исследования результаты варьировались в диа-

пазоне – от 0,97 до 4,17 нг/мл. Среднее значение дан-
ного показателя составило – 2,03 ± 0,68 нг/мл. Таким 
образом, полученные нами показатели уровня каспа-
зы 9 в группе здоровых доноров оказались сопоста-
вимыми с приведенными данными сопроводительной 
аннотации к набору реагентов. Это дало нам основа-
ние использовать полученные значения в дальнейшем 
в качестве контроля в проводимом исследовании.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Первичная точка обследования в нашей 
работе – 18 месяцев терапии гливеком взята 
в связи с планом комплексной научной рабо-
ты нашей кафедры: «Современные аспекты 
диагностики, мониторинга лечения и про-
гноза у больных хроническим миелолейко-
зом в отдельных популяциях Южного Феде-
рального округа», частью которой является 
данное исследование. Кроме того, согласно 
критериям ELN-2009 г., это тот срок, ког-
да проводится окончательная клиническая 
оценка ответа на терапию гливеком и именно 
к этому времени больной с оптимальным от-
ветом на терапию гливеком должен достичь 
большого молекулярного ответа.

Полученные нами в ходе исследования 
значения концентрации каспазы 9 в сыво-
ротке крови у 53 обследованных больных 
ХМЛ варьировались в диапазоне – от 0,84 
до 15,84 нг/мл. Нами определена концен-
трация каспазы 9 на каждую контрольную 
точку лечения больных ХМЛ – 18, 24, 30, 
36 месяцев терапии гливеком.

При проведении статистической обра-
ботки мы объединили группу больных с не-
удачей терапии с группой субоптимального 
ответа. Основанием для объединения групп 
послужило то, что при субоптимальном от-
вете (как и при неудаче терапии) ведущий 
критерий – большой молекулярный ответ 
в срок 18 месяцев не достигается. На дан-
ном этапе работы мы сравнили концентра-
цию каспазы 9 на 18 месяцев терапии гли-
веком у больных с оптимальным ответом и 
с неудачей терапии (табл. 1). 

Как представлено в табл. 1, концентра-
ция каспазы 9 у больных с оптимальным 
ответом составила 2,09 ± 0,03 нг/мл, у боль-
ных с неудачей терапии 3,21 ± 0,07 нг/мл, 
т.е. отмечено значительное повышение 
концентрации каспазы 9 в группе неудачи 
терапии. Данные статистически значимы 
по сравнению со значениями в контроль-
ной группе и группе оптимального ответа 
(p < 0,05). Полученные данные говорят об 
активации процессов апоптоза. В группе 
с оптимальным ответом достоверных от-
личий от данных в контрольной группе 
нет, что говорит о нормализации процессов 
апоптоза. 
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Таблица 1

Концентрация каспазы 9 у больных ХМЛ, в зависимости от ответа на лечение в срок 
18 месяцев терапии гливеком

Показатель Группа контроль
(n = 30)

Больные ХМЛ
оптимальный ответ 

(n = 20)
неудача терапии

(n = 33)
Концентрация каспазы 9 в сыворотке 
крови (нг/мл) 2,03 ± 0,68

2,09 ± 0,03
p > 0,05

p1 < 0,05

3,21 ± 0,07
p < 0,05

p1 < 0,05
П р и м е ч а н и я :
р – достоверность различия показателей по сравнению с контрольной группой;
р1 – достоверность различия показателей группы оптимального ответа по сравнению с группой 

неудачи терапии.
Далее мы провели прицельный ана-

лиз – в контрольной точке 24 меся-
ца терапии гливеком проанализирова-
ли различия концентрации каспазы 9 

в зависимости от достижения полного ци-
тогенетического, большого молекулярного 
и полного молекулярного ответов(ПМО) 
(табл. 2).

Таблица 2 
Концентрация каспазы 9 у больных ХМЛ в зависимости от цитогенетического 

и молекулярного ответов в срок 24 месяца лечения гливеком

Показатель
Группа 
контроль
(n = 30)

 Больные ХМЛ
ПЦО

(n = 28)
Нет ПЦО
(n = 25)

ПМО/БМО
(n = 31)

Нет ПМО/БМО
(n = 22)

Концентрация каспазы 9 
в сыворотке крови (нг/мл) 2,03 ± 0,06 2,05 ± 0,07

p > 0,05
2,63 ± 0,03

p < 0,05 
p1 < 0,05

1,96 ± 0,06
p > 0,05

3,80 ± 0,02
p < 0,05 

p2 < 0,05

П р и м е ч а н и я :
р – достоверность различия показателей по сравнению с контрольной группой;
р1 – достоверность различия показателей группы ПЦО и нет ПЦО;
р2 – достоверность различия показателей группы ПМО и нет ПМО/БМО.
Как представлено в табл. 2, у больных 

ХМЛ, достигших полного цитогенетиче-
ского ответа в срок 24 месяца терапии гли-
веком, концентрация каспазы 9 не отличает-
ся от данных контрольной группы. 

В группе больных ХМЛ, не достигших 
полного цитогенетического ответа в срок 
24 месяца терапии гливеком, концентрация 
каспазы 9 значительно выше контроля, что 
подтверждается и данными в группе отсут-
ствия полного или большого молекулярно-
го ответов: 2,63 ± 0,03 и 3,80 ± 0,02 нг/мл 
(p < 0,05) соответственно. При статистиче-

ском анализе показаны достоверные разли-
чия концентрации каспазы 9 между груп-
пами ПЦО и нет ПЦО также, как и между 
группами ПМО и нет ПМО/БМО (p1 < 0,05; 
p2 < 0,05).

В задачи нашего исследования входило 
проанализировать колебания концентрации 
каспазы 9 в сыворотке крови больных ХМЛ 
на поздних сроках лечения гливеком. В связи 
с этим мы изучили концентрацию каспазы 9 
через 30 месяцев лечения у больных ХМЛ 
в зависимости от достижения цитогенетиче-
ского и молекулярного ответов (табл. 3).

Таблица 3 
Концентрация каспазы 9 у больных ХМЛ, в зависимости от цитогенетического 

и молекулярного ответов, в срок 30 месяцев лечения гливеком

Показатель
Группа 
контроль
(n = 30)

 Больные ХМЛ
ПЦО

(n = 29)
Нет ПЦО
(n = 24)

ПМО/БМО
(n = 33)

Нет ПМО/БМО
(n = 20)

Концентрация каспазы 9 
в сыворотке крови (нг/мл) 2,03 ± 0,06

2,92 ± 0,06
p < 0,05 

p1 < 0,05

2,02 ± 0,02
p > 0,05

p1 < 0,05

2,62 ± 0,05
p < 0,05

p2 < 0,05

2,09 ± 0,04
p > 0,05

p2 < 0,05

П р и м е ч а н и я :
р – достоверность различия показателей по сравнению с контрольной группой;
р1 – достоверность различия показателей группы ПЦО и нет ПЦО;
р2 – достоверность различия показателей группы ПМО и нет ПМО/БМО.
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Как представлено в табл. 3, у больных, 

достигших полного цитогенетического от-
вета, концентрация каспазы 9 составила 
2,92 ± 0,06 нг/мл, что статистически значи-
мо по сравнению с контрольной группой. 
В группе больных с отсутствием цитогене-
тического ответа концентрация каспазы 9 не 
превышает значения концентрации в кон-
трольной группе и составляет 2,02 ± 0,02. 
Различия между группами ПЦО и нет ПЦО 
достоверны (p < 0,05). 

При анализе молекулярного ответа име-
ются сопоставимые результаты: у больных, 
достигших большого или полного молеку-
лярного ответа, концентрация каспазы 9 
составила 2,62 ± 0,02 нг/мл, что достовер-
но отличается от контроля. У больных, не 
достигших большого или полного молеку-

лярного ответа, концентрация каспазы 9 – 
2,09 ± 0,04 нг/мл, что достоверно не выше 
значений в контрольной группе. Различия 
между группами ПМО и нет ПМО/БМО до-
стоверны (p < 0,05). 

Уменьшение концентрации каспазы 9 
у больных, не достигших полного цитогене-
тического и большого молекулярного отве-
тов, по нашему мнению, говорит о том, что 
терапия гливеком в данном случае, недоста-
точна для сдерживания патологического кло-
на, который подавляет естественный и инду-
цированный гливеком механизм апоптоза. 

Следующим этапом работы было изу-
чить концентрацию каспазы 9 в конечной 
точке нашего исследования – 36 месяцев те-
рапии гливеком. Полученные данные пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 4 
Концентрация каспазы 9 у больных ХМЛ, в зависимости от цитогенетического 

и молекулярного ответов, в срок 36 месяцев лечения гливеком

Показатель
Группа 
контроль
(n = 30)

 Больные ХМЛ
ПЦО

(n = 32)
Нет ПЦО
(n = 21)

ПМО/БМО
(n = 35)

Нет ПМО/БМО
(n = 18)

Концентрация каспазы 9 в сы-
воротке крови (нг/мл)

2,03 ± 0,06 4,04 ± 0,1
p < 0,05

p1 < 0,05

2,41 ± 0,03
p > 0,05

p1 < 0,05

4,04 ± 0,1
p < 0,05

p2 < 0,05

2,41 ± 0,03
p > 0,05

p2 < 0,05

П р и м е ч а н и я :
р – достоверность различия показателей по сравнению с контрольной группой;
р1 – достоверность различия показателей группы ПЦО и нет ПЦО;
р2 – достоверность различия показателей группы ПМО и нет ПМО/БМО.
Из данной таблицы следует, что у боль-

ных, достигших полного цитогенетиче-
ского ответа на 36 месяцев терапии гли-
веком, концентрация каспазы 9 составила 
4,04 ± 0,1 нг/мл, что статистически значи-
мо по сравнению с контрольной группой. 
В группе больных с отсутствием цитоге-
нетического ответа концентрация каспа-
зы 9 не превышает значения концентра-
ции в контрольной группе и составляет 
2,41 ± 0,03 нг/мл. Такие же уровни концен-
трации каспазы 9 мы видим при анализе 
молекулярного ответа. У больных, достиг-
ших большого или полного молекулярного 
ответов, концентрация каспазы 9 составила 
4,04 ± 0 нг/мл, что достоверно отличается 
от контроля. У больных, не достигших боль-
шого или полного молекулярного ответов, 
концентрация каспазы 9 – 2,41 ± 0,03 нг/мл, 
что не отличается от значений в контроль-
ной группе. Здесь мы видим достоверное 
увеличение концентрации каспазы 9 у боль-
ных с ПЦО и ПМО/БМО по сравнению 
с группами больных, не достигших этих от-
ветов (p1 < 0,05; p2 < 0,05). 

Проведя анализ полученных данных, 
можно сделать следующий вывод: концентра-
ция каспазы 9 у больных ХМЛ в контрольной 

точке – 24 месяца терапии выше в группе 
больных, у которых отсутствовал ответ на 
лечение гливеком. На 30 и 36 месяцев кон-
центрация каспазы 9 меняется противопо-
ложным образом: выше в группе с полным 
цитогенетическим и молекулярным ответом. 

Как показали результаты нашего иссле-
дования, определить концентрацию марке-
ров апоптоза (в данном случае каспазы 9) 
в одной контрольной точке лечения и сде-
лать на основании этого окончательное за-
ключение невозможно. 

Своим исследованием мы показали, что 
концентрация ведущего инициатора каспа-
зозависимого пути апоптоза – каспазы 9, 
колеблется на различных этапах лечения 
в зависимости от степени эффективности 
гливека.

В конечной точке нашего исследова-
ния – 36 месяцев терапии гливеком, полу-
ченные данные укладываются в опреде-
ленную логическую цепочку: у больных 
с полным цитогенетическим ответом кон-
центрация каспазы 9 удерживается на уров-
не нормальных показателей или несколько 
выше нормы, что говорит о результативно-
сти действия гливека и эффективности про-
цессов апоптоза.
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У больных, не достигших полного ци-

тогенетического ответа к сроку 36 месяцев 
лечения, гливек не сдерживает массы опухо-
ли, процессы апоптоза подавлены, заболева-
ние прогрессирует. И хотя у данной группы 
больных сохраняются нормальные показате-
ли крови и объективные данные – в любой 
момент зыбкая система равновесия «апотоз-
опухоль» может рухнуть и гливек полностью 
потеряет контроль над опухолевым клоном, 
заболевание начнет прогрессировать до 
фазы акселерации и бластного криза. 

Заключение
Концентрация каспазы 9 в сыворотке 

крови больных ХМЛ отражает патогенез 
заболевания. Снижение концентрации ка-
спазы 9 на поздних сроках лечения (более 
3 лет) у больных ХМЛ, не реагирующих 
на терапию гливеком, указывает на сниже-
ние процессов апоптоза и подавление нор-
мального поликлонального кроветворения 
более сильной системой – системой опу-
холевых (лейкозных) клеток. Полученные 
нами данные подтверждаются клинически-
ми проявлениями и могут использоваться 
в прогнозировании исходов хронического 
миелолейкоза. 
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