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Теломеры представляют собой белковые структуры, которые регулируют процесс клеточного старения и играют роль 
защитного «колпачка» на концевых участках хромосом. Теломеры ядросодержащих клеток в течение жизни под-
вергаются постоянному укорочению в результате множественных циклов репликации ДНК. Фермент, обеспечива-
ющий достраивание недостающих теломерных повторов на концах хромосом, носит название «теломераза». Одна-
ко восстановление критически коротких теломер с помощью теломеразы или рекомбинации в соматических клетках 
ограничено в результате наличия большого скопления незакрытых теломер, вследствие чего запускается апоптоз. 
Гибель стволовых клеток из-за истощения теломер обеспечивает отбор аномальных клеток, в которых злокачест-
венному прогрессированию способствует нестабильность генома. При канцерогенезе клетки приобретают механиз-
мы поддержания теломер, для того чтобы избежать запрограммированной смерти. Кроме этого, опухолевые клетки 
способны поддерживать ДНК теломеры, противодействуя ее укорочению и преждевременной гибели. Активация 
механизмов поддержания длины теломер является отличительной чертой большинства онкологических заболеваний. 
В современном мире повышается интерес к изучению биологических характеристик теломер. Разработка новых 
методик измерения длины теломер обеспечила выполнение многочисленных исследований, позволяющих понять 
наличие взаимосвязи между длиной теломер ядросодержащих клеток человека и онкологическими заболеваниями. 
Возможно, поддержание длины теломер окажется важным шагом, определяющим течение и прогноз заболевания.
Цель обзора – представить анализ опубликованных сведений о роли и значении длины теломер у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями.
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Characteristics of telomere length in patients with hematological diseases (literature review)
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Telomeres are protein structures that regulate the process of cellular aging and play the role of a protective “cap”  
on the end sections of chromosomes. The telomeres of nucleated cells undergo permanent shortening during their 
lifetime as a result of multiple cycles of DNA replication. The enzyme that provides completion of the missing telomeric 
repeats at the ends of chromosomes is called “telomerase”. However, recovery of critically short telomeres by telomer-
ase or recombination in somatic cells is limited due to the presence of a large accumulation of unclosed telomeres, 
which triggers apoptosis. The death of stem cells due to telomere depletion ensures the selection of abnormal cells 
in which the genome instability contributes to malignant progression. During carcinogenesis, cells acquire mechanisms 
for maintaining telomeres in order to avoid programmed death. In addition, tumor cells are able to support the telo-
mere’s DNA, counteracting its shortening and premature death. Activation of telomere length maintenance mecha-
nisms is a hallmark of most types of cancers. In the modern world, there is an increasing interest in studying the bio-
logical characteristics of telomeres. The development of new methods for measuring telomere length has provided nu-
merous studies to understand the relationship between telomere length of human nucleated cells and cancer. Perhaps 
maintaining telomere length will be an important step, determining the course and prognosis of the disease. The pur-
pose of this review is to provide an analysis of published data of the role and significance of telomere length in pa-
tients with hematological malignancies.
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Введение
Теломеры – специализированные белковые струк­

туры, располагающиеся на обоих концах каждой хро­
мосомы и защищающие геном от нуклеолитической 
деградации, патологической рекомбинации, репарации 
и межхромосомного слияния [1]. Теломеры ядросодер­
жащих клеток состоят из одинаково повторяющихся 
нуклеотидных последовательностей (TTAGGG) и име­
ют длину от 5 до 15 килобаз (кб) [2]. При нормальном 
клеточном цикле небольшая часть теломерной ДНК 
с каждым делением клетки теряется. Когда длина 
теломер (ДТ) достигает своего критического преде­
ла, клетка подвергается старению и апоптозу. Вос­
становление теломер осуществляется ферментом 
теломеразой, которая путем синтеза новой теломер­
ной ДНК компенсирует короткие теломеры. Тело­
мераза состоит из 2 компонентов: обратной транс­
криптазы теломеразы (TERT) и теломеразной РНК 
(TERC). Белки шелтеринового комплекса предотвра­
щают слияние концов хромосом, регулируют доступ 
теломеразы к теломерам, а также способствуют до­
бавлению нуклеотидных повторов к теломерам [3]. 

У человека ежегодная потеря ДТ составляет от 20 до 
60 кб. Даже самые незначительные факторы (пол, 
физическая активность, курение, индекс массы тела, 
потребление алкоголя, заместительная гормональная 
терапия, питание, хроническое воспаление, стресс) 
[4–6] могут влиять на содержание и функцию тело­
меразы, а следовательно, на ДТ, что, в свою очередь, 
повышает риск возникновения того или иного забо­
левания. Таким образом, ДТ может служить «биоло­
гическими часами» для определения продолжитель­
ности жизни клетки.

В многочисленных публикациях представлены 
сведения о существующей взаимосвязи между возник­
новением различных заболеваний и наличием либо 
очень коротких, либо длинных теломер. Тяжелые на­
следственные заболевания, протекающие с наруше­
нием ДТ, носят название «теломерный синдром» и мо­
гут проявляться с младенчества и до старости. Тяжелые 
формы «короткого теломерного синдрома» у младен­
цев и детей поражают преимущественно активно про­
лиферирующие ткани (кроветворную ткань, иммунную 
систему, слизистую оболочку желудочно­кишечного 
тракта) [7, 8], а у взрослых практически в 90 % случаев 
проявляются как идиопатический легочный фиброз 
или другие заболевания легких [9]. Развитие онколо­
гических заболеваний при наличии короткой ДТ встре­
чается редко (приблизительно у 10–15 % пациентов). 
При этом онкогематологическая патология представ­
лена в большинстве случаев миелодиспластическим 
синдромом (МДС).

В то же время в некоторых зарубежных исследова­
ниях указывается на высокий риск развития онколо­
гических заболеваний в случае значительного увели­
чения ДТ. Так, в исследовании L. Rode и соавт., 
включившем более 95 тыс. человек, было установлено, 
что выявление длинных теломер ассоциировано с по­
вышенным риском развития рака, особенно меланомы 
и глиомы [10]. Аналогичные результаты были получе­
ны F. S. Hosnijeh и соавт. при обследовании пациентов 
с В­клеточной лимфомой [11].

В качестве одного из объяснений значения ДТ 
в развитии злокачественных онкологических заболе­
ваний было представлено предположение, что значи­
тельное увеличение ДТ способствует активной клеточ­
ной пролиферации, задерживая клеточное старение 
и апоптоз, что, в свою очередь, позволяет накапливать 
многочисленные генетические аберрации. Кроме этого, 
первоначальное удлинение теломер, возможно, вызва­
но дефектной обрезкой теломер, во время эмбриоге­
неза, что приводит к несбалансированной активности 
теломеразы и чрезмерному удлинению теломер. Эта 
генетическая предрасположенность может способст­
вовать поддержанию увеличенной ДТ и представлять 
собой преимущество выживания злокачественных 
клеток [12].

В современной биологической и медицинской пра­
ктике ДТ в соматических клетках, рассматриваемая 
как показатель старения клетки, активности, проли­
ферации или апоптоза, представляется одним из важ­
ных функциональных показателей. По состоянию 
теломер пытаются определить риск развития злокаче­
ственных новообразований и эффективность прово­
димого лечения. Изучению влияния ДТ на частоту 
возникновения и характер течения онкогематологи­
ческих заболеваний посвящены некоторые современ­
ные публикации.

Хронический лимфолейкоз
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – заболевание, 

представленное клоном клеток с фенотипом зрелых 
В­лимфоцитов, характеризуется накоплением попу­
ляции опухолевых лимфоцитов преимущественно 
в костном мозге, крови, лимфатических узлах, печени 
и селезенке [13]. Оценка ДТ в лейкоцитах, а также ак­
тивность теломеразы были исследованы в качестве 
биомаркера у пациентов с ХЛЛ. В работе J. Ojha и со­
авт. продемонстрировано, что более короткая ДТ лей­
коцитов была обнаружена у больных с более агрессив­
ным течением ХЛЛ [14, 15]. В недавнем метаанализе 
R. Adam и соавт. изучали взаимосвязь общей выжива­
емости и ДТ у 2357 пациентов с ХЛЛ. В результате было 
показано, что лучший ответ на терапию и высокие 

Key words: telomeres, telomere length, telomerase, oncohematology, prognostic parameter, survival

For citation: Kondratieva Yu. A., Mendeleeva L. P. Characteristics of telomere length in patients with hematological 
dise ases (literature review). Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):23–30. (In Russ.).
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показатели выживаемости наблюдались у пациентов 
с более длинными теломерами [16].

Хромосомные аберрации являются важным про­
гностическим фактором течения и исхода заболевания 
у пациентов с ХЛЛ. Имеется взаимосвязь цитогенети­
ческих аберраций и ДТ при ХЛЛ. Группа исследовате­
лей во главе с K. Thomay провела сравнительную оценку 
параметров ДТ в зависимости от наличия хромосомных 
нарушений. Оказалось, что достоверных различий ДТ 
у пациентов с наличием или отсутствием сложных 
цитогенетических аномалий выявить не удалось. Од­
нако у больных со сложным кариотипом средняя ДТ 
была значительно короче по сравнению с таковой 
в группе доноров (р <0,05) [17]. В другом исследовании 
изучалась ДТ у пациентов с рецидивирующим и ре­
фрактерным течением ХЛЛ, получавших лечение алем­
тузумабом (n = 110). В 84,4 % случаев была выявлена 
делеция 17р. При этом ДТ у больных с указанной хро­
мосомной аберрацией оказалась значительно короче, 
чем у здоровых лиц [18].

Хронический миелолейкоз
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – клональный 

миелопролиферативный процесс, развивающийся 
в результате злокачественной трансформации в ранних 
гемопоэтических предшественниках. Особенностью 
ХМЛ является наличие специфического маркера в опу­
холевых клетках – транслокации t(9;22)(q34;q11.2), так 
называемой филадельфийской (Ph) хромосомы. Эта 
транслокация генерирует химерный ген, кодирующий 
онкогенный гибридный белок BCR­ABL. Теломеры 
играют важную роль в течении ХМЛ. Во многих рабо­
тах показано, что ДТ в опухолевых клетках у пациентов 
с ХМЛ короче, чем в лейкоцитах периферической кро­
ви здоровых лиц [19]. Кроме этого, дальнейшее уко­
рочение ДТ выявляется при прогрессировании забо­
левания [20].

Предполагается, что высокая скорость пролифе­
рации лейкозных клеток – главная движущая сила 
укорочения теломер. BCR­ABL также может влиять 
на укорочение теломер в соответствии с фазой ХМЛ. 
Высокоактивная тирозинкиназа может генерировать 
активные формы кислорода, которые приводят к окис­
лительному повреждению и укорочению теломер [21]. 
Наконец, раскрытие теломер путем разрушения за­
щитного белкового комплекса (шелтерина), который 
изменяется в процессе эволюции ХМЛ, может быть 
еще одной причиной укорочения теломер [22].

G. Caocci и соавт. провели исследование ДТ у 32 па­
циентов с хронической фазой ХМЛ, получавших те­
рапию ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Все боль­
ные достигли полного молекулярного ответа. Терапия 
ИТК у них была завершена. Однако у 41 % пациентов 
был констатирован рецидив заболевания. Повторное 
достижение полного молекулярного ответа в данной 
группе зафиксировано после возобновления лечения 
ИТК. ДТ у всех пациентов измеряли после прекраще­

ния лечения ИТК. В результате проведенного анализа 
ДТ больных ХМЛ была короче по сравнению с таковой 
в группе доноров. В то же время было отмечено, что ДТ 
больных ХМЛ, достигших 2­й ремиссии заболевания, 
была достоверно больше по сравнению с таковой 
у остальных пациентов (p = 0,01). Представленное ав­
торами объяснение состояло в том, что покоящимся 
стволовым клеткам при ХМЛ, несущим более длинные 
теломеры, каким­то образом удалось избежать меха­
низмов старения и поддержать пролиферативный 
потенциал даже после прекращения лечения ИТК. 
Это исследование явилось одним из первых, предпо­
лагавших, что пациенты с ХМЛ с заведомо большей 
ДТ чаще подвержены развитию рецидивов после за­
вершения лечения ИТК. Несмотря на полученные 
результаты, данную гипотезу необходимо подтвер­
ждать дальнейшей оценкой ДТ на разных этапах ле­
чения [19, 23].

Острый миелоидный лейкоз
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – гетерогенное 

злокачественное заболевание, характеризующееся ано­
мальной пролиферацией и нарушенной дифференци­
ровкой миелоидных клеток. Для более чем половины 
пациентов с ОМЛ характерен аномальный кариотип: 
приблизительно в 70 % случаев выявляется t(8;21) 
и в 40 % – inv(16) [24]. В опубликованных стать ях 
встречаются сведения о том, что для ОМЛ со сложны­
ми цитогенетическими нарушениями характерна более 
короткая ДТ [25]. J. M. Watts и соавт. изучали влияние 
ДТ на клиническое течение ОМЛ у 67 пациентов. 
При обследовании пациентов через 6 мес после лече­
ния лучшие показатели выживаемости были отмечены 
у больных ОМЛ с большей ДТ. Кроме этого, было об­
наружено, что у пациентов с наличием мутаций генов 
FLT3-ITD в дебюте заболевания выявлялась более ко­
роткая ДТ, тогда как у больных с мутациями генов IDH1 
и IDH2 – наоборот. Авторы указывают на значимую 
роль ДТ как прогностического биомаркера для ОМЛ, 
а также возможность определения генетически наибо­
лее уязвимых групп пациентов [26]. В исследовании 
R. B. Gerbing и соавт. у 97 пациентов с ОМЛ на мо­
мент установки диагноза до начала лечения иссле­
довали ДТ. У больных с выявленной укороченной 
ДТ в дебюте заболевания было отмечено более мед­
ленное восстановление нейтрофилов перифериче­
ской крови после проведенной индукционной 
химиотерапии [27].

Немаловажная роль ДТ была обнаружена и при вы­
полнении аллогенной трансплантации гемопоэтиче­
ских стволовых клеток. В работе R.P. de Latour и соавт. 
измеряли ДТ при диагностике у 178 пациентов с ОМЛ. 
Всем больным после предтрансплантационного кон­
диционирования в миелоаблативном режиме выпол­
нена аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток от HLA­совместимых доноров. Ис­
следователями показано, что наименьшая летальность 
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после трансплантации отмечена в группе больных 
с большей ДТ в дебюте заболевания [28].

Длина теломер в мононуклеарных клетках костно­
го мозга является непостоянной величиной и изменя­
ется от момента установления диагноза до достижения 
ремиссии заболевания и / или развития рецидива. От­
мечена закономерность изменения ДТ у пациентов 
с ОМЛ на разных этапах лечения. В исследование бы­
ли включены 233 пациента с ОМЛ, которым на разных 
этапах лечения измеряли ДТ в мононуклеарных клет­
ках костного мозга. У 112 больных после проведенной 
химиотерапии была достигнута ремиссия заболевания, 
у 58 пациентов зафиксировано развитие рецидива. 
При измерении ДТ в мононуклеарных клетках кост­
ного мозга на разных этапах лечения было обнаруже­
но, что ДТ оказалась одинаковой в дебюте заболевания 
и при развитии рецидива, в то время как при достиже­
нии ремиссии заболевания ДТ увеличивалась [29].

Аналогичную закономерность отметили M. Baljevic 
и соавт., которые оценивали ДТ у пациентов c острым 
промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ). В исследование 
была включена когорта из 187 пациентов с ОПЛ. ДТ, 
измеренная в мононуклеарных клетках крови или кост­
ного мозга при установлении диагноза, была значи­
тельно короче у пациентов с ОПЛ по сравнению с та­
ковой у доноров. При этом у пациентов с наименьшей 
величиной ДТ был выявлен более высокий риск раз­
вития рецидива. У пациентов, достигших полной ре­
миссии, было отмечено увеличение ДТ, причем пока­
затели ДТ в период ремиссии превышали исходные 
в среднем на 2,0 кб. Таким образом, ДТ в какой­то сте­
пени может рассматриваться в качестве предиктора 
течения и исхода заболевания при ОПЛ [30].

Миелодиспластический синдром
Миелодиспластический синдром – клональное 

заболевание системы кроветворения, характеризу­
ющееся неэффективным гемопоэзом, в основе кото­
рого лежит ускоренный апоптоз. Примерно у половины 
пациентов обнаруживаются клональные хромосомные 
аберрации, а в 14 % всех случаев МДС выявляется 
сложный кариотип [31]. Изменения в кариотипе, ко­
торые сопровождаются укорочением теломер, явля­
ются частью течения МДС и в основном связаны с про­
грессированием заболевания и трансформацией в ОМЛ. 
Следовательно, проспективный мониторинг ДТ при 
течении МДС может иметь клиническое значение для 
раннего выявления признаков прогрессирования за­
болевания [32]. В исследовании K. Lange и соавт. у па­
циентов с МДС ДТ в дебюте заболевания была короче 
по сравнению с таковой у здоровых лиц. При этом ДТ 
у пациентов с МДС с изолированной моносомией 7 
была больше, чем у пациентов с нормальным карио­
типом [33].

Изменение ДТ приводит к геномным перестрой­
кам, которые могут способствовать трансформации 
МДС. В работе J. Williams и соавт. провели сравнитель­

ную характеристику ДТ костного мозга у пациентов 
с МДС и ОМЛ в дебюте заболеваний. Несмотря на то 
что пациенты с МДС были старше (медиана возраста 
68 (21–86) лет), чем пациенты с ОМЛ (медиана возра­
ста 56 (17–80) лет), ДТ при МДС была значительно 
больше по сравнению с таковой при ОМЛ (р <0,0001). 
Таким образом, наличие коротких дисфункциональных 
теломер может приводить к нестабильности генома 
и клональной эволюции, что, в свою очередь, влечет 
за собой прогностически неблагоприятный исход за­
болевания [34].

Неходжкинская лимфома
Неходжкинская лимфома (НХЛ) – гетерогенная 

группа злокачественных новообразований, которые 
возникают из 2 различных типов лимфоцитов (В­ или 
Т­лимфоцитов) на разных этапах их дифференциров­
ки и характеризуются различным клиническим тече­
нием от индолентной формы фолликулярной лимфомы 
(ФЛ) до более агрессивной диффузной В­крупнокле­
точной лимфомы (ДБККЛ) и лимфомы Беркитта [35].

В многочисленных публикациях, посвященных 
исследованию ДТ у больных НХЛ, представлены весь­
ма противоречивые результаты.

В работе A. S.H. Cottliar и соавт. была проанализи­
рована ДТ в клетках костного мозга и лимфатических 
узлов 53 пациентов с НХЛ: 44 – с ФЛ, 9 – с ДБККЛ, 
трансформировавшейся из ФЛ. В качестве контроля 
использовали периферическую кровь 12 здоровых до­
норов. У пациентов с НХЛ было выявлено статисти­
чески достоверное укорочение теломер по сравнению 
с группой контроля (p <0,001). Кроме этого, авторы 
отметили, что у больных ДБККЛ ДТ была значимо 
короче по сравнению с таковой у больных с первичной 
ФЛ (р = 0,047). Таким образом, несмотря на небольшое 
число пациентов с ДБККЛ, включенных в исследование, 
удалось показать, что для данной категории больных 
характерна самая короткая ДТ. Это позволяет предпо­
ложить, что укорочение ДТ отражает изменение, свя­
занное с прогрессированием ФЛ и трансформацией 
в лимфому большей степени злокачественности [36].

В то же время в проведенном Q. Lan и соавт. про­
спективном исследовании, включившем 107 больных 
НХЛ и 107 доноров, было продемонстрировано, что ДТ 
у пациентов с НХЛ была значимо больше по сравне­
нию с таковой у доноров (p = 0,0017) [37]. Еще в одном 
масштабном исследовании, проведенном Европейским 
проспективным исследованием рака и питания (EPIC), 
также предоставлены результаты, подтверждающие факт, 
что более длинные теломеры ассоциированы с более 
высоким риском развития В­клеточной лимфомы, 
особенно ДБККЛ и ФЛ. Исследование включило 
464 донора и столько же пациентов с лимфопролифе­
ративным заболеванием, среди которых у 414 пациентов 
была диагностирована В­клеточная лимфома. Среди 
них у 73 больных – ФЛ, у 60 – ДБККЛ. ДТ была зна­
чительно больше в случаях В­клеточной лимфомы 
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по сравнению с ДТ у доноров. При этом отмечено, что 
у пациентов с ФЛ и ДБККЛ ДТ была больше, чем 
у больных с другими подтипами В­клеточной лимфо­
мы [11]. Следовательно, при генетической способности 
сохранять определенную длину теломер возможен рост 
и пролиферация клеток, которые могут увеличивать 
канцерогенный потенциал.

Немецкими исследователями во главе с B. M.C. Je­
baraj проанализирована ДТ у 73 пациентов с мантийно­
клеточной лимфомой (МКЛ) в дебюте заболевания. 
При этом в 51 случае изучались клетки лимфатических 
узлов, в 22 – клетки периферической крови. Одновре­
менно в исследование были включены 55 больных 
ХЛЛ. Образцы периферической крови от здоровых 
доноров (медиана возраста 56 (46–68) лет) были про­
анализированы в качестве контроля. Оказалось, что ДТ 
при МКЛ и ХЛЛ была значительно короче, чем у группы 
контроля. Кроме этого, не обнаружена связь ДТ с нали­
чием или отсутствием мутации TP53 в случаях с MКЛ, 
тогда как при ХЛЛ наличие мутации TP53 четко ассоци­
ировалось с более короткими теломерами. При МКЛ 
сравнение биологического материала, взятого из лимфа­
тических узлов и периферической крови, не выявило 
достоверных различий в ДТ. Авторы пришли к заключе­
нию, что у пациентов с МКЛ ДТ была связана с биоло­
гическими характеристиками заболевания, патогенети­
ческими механизмами и течением заболевания [38].

Лимфома Ходжкина
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – группа заболеваний 

лимфоидной ткани, включающая классическую ЛХ 
и нодулярный тип лимфоидного преобладания. Клас­
сическая ЛХ – моноклональная опухоль, субстратом 
которой являются клетки Березовского–Рида–Штерн­
берга и Ходжкина, которые происходят из В­клеток 
герминального центра фолликула. Они составляют 
около 1 % от массы всей опухолевой ткани, состоящей 
из реактивных, неопухолевых Т­ и В­лимфоцитов 
с примесью гранулоцитов и макрофагов [39]. Вероят­
но, из­за небольшого количества опухолевых клеток 
при ЛХ оценка ДТ проводится достаточно редко.

В исследовании R. M’kacher и соавт. изучали ДТ 
больных ЛХ в 3 группах: в дебюте заболевания (n = 73), 
после проведенной химиотерапии и развития второй 
опухоли (n = 28), после лечения в длительно (более 
5 лет) сохраняющейся ремиссии (n = 18). В качестве 
контроля выступали 30 здоровых доноров и 70 паци­
ентов с недавно диагностированной солидной опухо­
лью. ДТ у пациентов с ЛХ во всех представленных 
группах была более короткая по сравнению с таковой 
в группе контроля (8,3 кб против 11,7 кб). При этом 
в группе больных ЛХ со второй опухолью наблюдалась 
самая короткая ДТ [40].

Множественная миелома
Множественная миелома (ММ) – клональное В­кле­

точное новообразование, характеризующееся инфильт­

рацией костного мозга опухолевыми плазматическими 
клетками и наличием моноклонального белка в сыво­
ротке и / или моче. ММ возникает в результате поэтап­
ного процесса опухолевой трансформации с накопле­
нием прогрессирующих генетических событий, которые 
способствуют пролиферативным преимуществам 
и расширению клона мутантных клеток [41]. В много­
численных молекулярно­цитологических исследова­
ниях подтверждена важная роль генетических факто­
ров в патогенезе ММ [42]. Наличие чувствительных 
биомаркеров раннего выявления опухолевого процес­
са, возможно, в будущем сможет предоставить ценную 
информацию при изучении ММ. На сегодняшний день 
к одному из таких параметров следует отнести анализ ДТ.

Впервые в литературе высокая значимость различ­
ной ДТ и ее влияние на течение заболевания у паци­
ентов с ММ были описаны в 2003 г. K. D. Wu и соавт. 
изучали ДТ в плазматических клетках костного мозга 
у 115 больных MM и 7 здоровых доноров. Результаты 
показали наличие более коротких теломер в плазма­
тических клетках у большинства пациентов с ММ по 
сравнению с донорами, однако у 7 пациентов наблю­
дались необычно длинные теломеры (10,8–15,0 кб). 
В отличие от плазматических клеток больных ММ ДТ 
в плазматических клетках доноров находилась в диа­
пазоне от 9,6 до 11,3 кб. Несмотря на то что средний 
возраст доноров был намного меньше больных мие­
ломой, при повторном сравнении биологического ма­
териала пациентов с ММ и доноров сопоставимого 
возраста ДТ в плазматических клетках при ММ была 
короче (p <0,01). Кроме этого, ДТ измеряли в сепари­
рованных гранулоцитах и лимфоцитах перифериче­
ской крови у 48 больных с ММ. Авторы отметили, что 
ДТ в плазматических клетках костного мозга была 
значительно короче, чем ДТ в гранулоцитах и лимфо­
цитах периферической крови одного и того же паци­
ента с ММ (р <0,001). При этом различий в ДТ грану­
лоцитов и лимфоцитов периферической крови 
пациентов с ММ и доноров не выявлено [43].

В том же 2003 г. A. Cottliar и соавт. оценили изме­
нение ДТ пунктата костного мозга у 31 пациента с ММ 
на разных этапах течения заболевания: 12 – в дебюте, 
11 – при рецидиве, 8 – при достижении полной и ча­
стичной ремиссии заболевания. Группу контроля со­
ставили 7 здоровых доноров. Измерение ДТ проводилось 
с помощью анализа концевых рестрикционных фраг­
ментов (TRF). Отмечено, что ДТ у всех пациентов с ми­
еломой была меньше, чем в группе контроля (р <0,001). 
Кроме этого, статистический анализ показал значитель­
ное укорочение ДТ в дебюте и при рецидиве ММ по срав­
нению с группой контроля. Также у больных в дебюте 
и при рецидиве заболевания зафиксирована более ко­
роткая ДТ по сравнению с группой пациентов, достигших 
ремиссии заболевания. При этом различий в ДТ у боль­
ных в ремиссии ММ и доноров не получено [44].

Эти два независимых исследования положили начало 
активному изучению ДТ на разных этапах течения ММ.



Диагностика и лечение гемобластозов28
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Длина теломер оценивалась у 34 больных ММ, 
у 33 пациентов с моноклональной гаммапатией не­
определенного значения и у 30 доноров. По данным 
проведенного анализа, исследователи отметили, что 
у пациентов с миеломой и моноклональной гаммапа­
тией неопределенного значения более короткая ДТ, 
чем у доноров (p ≤0,0005). Средняя ДТ у доноров со­
ставила 8,16 ± 0,17 кб, у больных ММ – 6,38 ± 0,40 кб, 
у пациентов с моноклональной гаммапатией неопре­
деленного значения – 6,84 ± 0,35 кб. При этом суще­
ственных различий в ДТ между обеими патологиями 
не обнаружено [45].

Несмотря на введение новых терапевтических ме­
тодов, у пациентов с ММ наблюдается гетерогенное 
клиническое течение с выживаемостью от нескольких 
месяцев до 10 лет и более. Поиск улучшенных инстру­
ментов для прогнозирования ММ является областью 
современных исследований. В настоящее время в целях 
стратификации риска ММ и рационального принятия 
клинического решения в качестве прогностического 
фактора часто используют классификацию ISS, которая 
оценивает концентрацию β2­микроглобулина и аль­
бумина в сыворотке крови.

В масштабном исследовании изучались образцы 
костного мозга у 134 пациентов с ММ в период с 1990 
по 2005 г. при диагностике до начала лечения. В ре­
зультате проведенного анализа исследователями отме­
чено, что у пациентов с III стадией по классификации 
ISS ДТ была короче по сравнению с таковой у больных 
с I и II стадиями. Кроме этого, общая выживаемость 
у пациентов с III стадией составила 14 мес против 
95 мес у пациентов с I и II стадиями по ISS (p <0,0001). 
Таким образом, классификация ISS в сочетании с ре­
зультатами определения ДТ у больных миеломой, воз­
можно, позволит предопределить значимый прогноз 
заболевания [46].

S. Aref и соавт. проведено аналогичное исследова­
ние, в котором у 50 пациентов с ММ и у 50 доноров 
изучали относительную ДТ. Авторы отметили, что сред­
няя относительная ДТ у больных миеломой была боль­
ше по сравнению с таковой в группе доноров (р = 0,001). 
Для упрощения статистического расчета полученные 
числовые значения относительной ДТ всех пациентов 
и доноров были разделены на 3 подгруппы: <0,5; 0,5–1 
и >1 кб. В заключительном анализе констатировано, 

что значимое число пациентов с ММ (n = 21) находи­
лись в подгруппе с большей относительной ДТ (>1,0 кб), 
в то время как большинство доноров (n = 28) оказались 
в подгруппе с более короткой ДТ (<0,5 кб) (р = 0,013). 
Кроме этого, для больных миеломой III стадии по клас­
сификации Durie–Salmon была характерна самая ко­
роткая ДТ по сравнению с пациентами I и II стадий [47].

Заключение
Первоначальные представления значимости ДТ 

при онкологических заболеваниях были основаны 
на фундаментальных исследованиях животных моде­
лей и клеточных линий. ДТ – один из новых маркеров, 
позволяющих прогнозировать возникновение злока­
чественных новообразований и их исходов, что край­
не важно. В 2018 г. в России зарегистрировано более 
3,7 млн случаев онкологических заболеваний, что со­
ставило 2,6 % населения страны. С появлением сов­
ременных высокотехнологических исследовательских 
методик в настоящее время получена возможность 
более глубокого изучения и понимания роли ДТ в он­
когематологии. Исследование теломер также важно 
для ранней и своевременной диагностики некоторых 
наследственно обусловленных заболеваний (врожден­
ный дискератоз, синдромы преждевременного старе­
ния), а также целого ряда других заболеваний, включая 
гематологические. В публикациях, посвященных ис­
следованию ДТ у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями, отмечено, что короткие теломеры – 
отражение низкой способности организма к восста­
новлению теломер, что настораживает в плане по­
вышенного риска развития рака. Укорочение ДТ 
является молекулярной дисфункцией, которая пред­
шествует и предрасполагает к злокачественной транс­
формации в гемопоэтической системе человека, спо­
собствуя хромосомной нестабильности. Изучение ДТ 
и ее изменения, возможно, в будущем позволит пре­
допределить данный параметр как важный прогности­
ческий фактор при гематологических заболеваниях. 
Анализ ДТ на разных этапах лечения заболевания по­
может представлению клинически значимой инфор­
мации о течении и прогнозе заболевания. Нельзя 
исключить, что ДТ окажется оптимальным биомарке­
ром, помогающим определить эффективность прово­
димого лечения.
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