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Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ìèåëîìíàÿ
áîëåçíü, áîëåçíü Ðóñòèöêîãî–Êàëåðà) –
çëîêà÷åñòâåííîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå
(â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé ÂÎÇ îòíî-
ñèòñÿ ê ïåðèôåðè÷åñêèì Â-êëåòî÷íûì ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíûì îïóõîëÿì) çàáîëåâàíèå,
õàðàêòåðèçóþùååñÿ èíôèëüòðàöèåé êîñòíîãî
ìîçãà ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè, íàëè÷èåì
ìîíîêëîíàëüíîãî èììóíîãëîáóëèíà â ñû-
âîðîòêå êðîâè è/èëè ìî÷å è îñòåîëèòè-
÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè êîñòåé [1, 2]. Ìíî-
æåñòâåííàÿ ìèåëîìà – ýòî îäíî èç ñàìûõ
ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ îíêîëî-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðîì åæåãîäíî
â Óêðàèíå íà 100 % âïåðâûå äèàãíîñòè-
ðîâàííûõ óìèðàåò 75 %, ïîëó÷èâøèõ ëå÷å-
íèå [3]. Ïÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ
ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 25–35 %, à íåàäåêâàòíûé
âûáîð ïåðâîé ëèíèè ñòàíäàðòíîé ñõåìû
ëå÷åíèÿ ïîñëå âûÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ðåôðàêòåðíûõ ôîðì
è ðåöèäèâîâ, ÷òî çíà÷èòåëüíî óõóäøàåò
ïðîãíîç òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, íåñìîòðÿ íà êëè-
íè÷åñêèé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ – èììóíîìîäóëèðóþ-

ùèõ àãåíòîâ è èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì, àêòó-
àëüíûì îñòà¸òñÿ âîïðîñ âûáîðà ñòàíäàðò-
íîãî ïðîòîêîëà â ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè
ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû [4]. Íàèáîëåå øè-
ðîêî ïðèìåíÿþò äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé ñëåäóþùèå
ñòàíäàðòíûå ñõåìû:

VAD:
âèíêðèñòèí 0,2 ìã/ì2 â 1-é–4-é äåíü

(â ðåæèìå íåïðåðûâíîé âíóòðèâåííîé èí-
ôóçèè);

àäðèàáëàñòèí 9 ìã/ì2 â 1-é–4-é äåíü
(â ðåæèìå íåïðåðûâíîé âíóòðèâåííîé èí-
ôóçèè);

äåêñàìåòàçîí 40 ìã âíóòðü â 1-é, 4-é, 9-é,
12-é, 17-é–20-é äíè (ïåðèîäè÷íîñòü êóðñà
êàæäûå 28 äíåé).

Ì2:
âèíêðèñòèí 1,2 ìã/ì2 âíóòðèâåííî â 1-é äåíü;
êàðìóñòèí (ëîìóñòèí) â ñóòî÷íîé äîçå

80 ìã, BCNU 20 ìã/ì2 âíóòðèâåííî â 1-é äåíü;
öèêëîôîñôàí 400 ìã/ì2 âíóòðèâåííî â 1-é

äåíü;
ìåëôàëàí 8 ìã/ì2 âíóòðü â 1-é–4-é äåíü;
ïðåäíèçîëîí 40 ìã/ì2 âíóòðü â 1-é–7-é äåíü

(ïåðèîäè÷íîñòü êóðñà êàæäûå 35–42 äíÿ).
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В РАЗВИТИИ РЕФРАКТЕРНЫХ ФОРМ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ

Ðàññìîòðåíî âëèÿíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ GSTT1, GSTM1, GSTP1, MDR1
íà ðèñê ðàçâèòèÿ ðåôðàêòåðíûõ ôîðì ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû. Âûÿâëåíî, ÷òî
àëëåëüíûé ïîëèìîðôèçì ãåíà GSTM1 àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ðåôðàêòåðíûõ ôîðì ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû, à äåëåöèîííûé ïîëèìîðôèçì ãåíà
GSTM1 îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ðåôðàêòåðíûõ ôîðì.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèåëîìíàÿ áîëåçíü, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ GSTT1, GSTM1, GSTP1,
MDR1, ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ, ôåíîòèï ðåôðàêòåðíîñòè.
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ÌÐ:
ìåëôàëàí 9–12 ìã/ì2 â/â â 1-é – 4-é äåíü;
ïðåäíèçîëîí 1 ìã/êã âíóòðü â 1-é – 4-é äåíü

(ïåðèîäè÷íîñòü êóðñà êàæäûå 28 äíåé).
Ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ öèòîñòà-

òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â îðãàíèçìå ïðîèñõîäÿò
ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòîâ ñèñòåìû äåòîêñè-
êàöèè ÷óæåðîäíûõ ñîåäèíåíèé è ëåêàðñòâ, à
ãåíåòè÷åñêèå îòëè÷èÿ â ñòðóêòóðå ãåíîâ,
êîòîðûå êîäèðóþò áåëêè, îáóñëîâëèâàþò
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ôåðìåíòîâ.
Íàèáîëåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî ãåíîâ
ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàç, êîòîðîìó ïðèíàä-
ëåæàò ãåíû GSTT1, GSTM1, GSTP1. Áåëêè,
êîòîðûå îíè êîäèðóþò, èãðàþò êëþ÷åâóþ
ðîëü â îáåñïå÷åíèè ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê ê
ïåðåêèñíîìó îêèñëåíèþ ëèïèäîâ, àëêè-
ëèðîâàíèþ áåëêîâ è äðóãèì ïðîöåññàì ñ
ó÷àñòèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ñóùå-
ñòâóþùèå êëàññû ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàç
ðàçëè÷àþòñÿ ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è
ýêñïðåññèðóþòñÿ íåîäèíàêîâî â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ è òêàíÿõ. Äåëåöèîííûé ïîëè-
ìîðôèçì ãåíà GSTT1, GSTM1 õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ îòñóòñòâèåì ôåðìåíòà-èçîìåðà, à
ïðè îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíå À313G â 4-ì
ýêçîíå ãåíà GSTP1 ñíèæàåòñÿ ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà-èçîìåðà. Â
ïîëüçó âîâëå÷åíèÿ GST â ñîçäàíèå ôåíîòèïà
ðåôðàêòåðíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò,
÷òî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ãëóòàòèîíà âîçâðàùàåò ðåçèñòåíò-
íûì êëåòêàì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèêëî-
ôîñôàíó, ìåëôàëàíó, äîêñîðóáèöèíó [2].
Âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì âëèÿíèÿ GSTs íà
ïîÿâëåíèå ôåíîòèïà ðåôðàêòåðíîñòè ìîæåò
áûòü ñïîñîáíîñòü äàííîãî ôåðìåíòà èíãè-
áèðîâàòü êîâàëåíòíîå âçàèìîäåéñòâèå öè-
òîñòàòè÷åñêîãî àãåíòà ñ ÄÍÊ è áëîêèðîâàòü
åãî ýôôåêò.

Íåýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ìíîæåñòâåí-
íîé ìèåëîìû è ôîðìèðîâàíèå ðåôðàêòåðíûõ
ôîðì ìîãóò áûòü òàêæå îáóñëîâëåíû íåâîñ-
ïðèèì÷èâîñòüþ ïîïóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì â
ñâÿçè ñ èçìåíåíèÿìè ìåìáðàííîãî óðîâíÿ
Ð-ãëèêîïðîòåèíà, óðîâåíü êîòîðîãî, â ñâîþ
î÷åðåäü, çàâèñèò îò ñòðóêòóðû ãåíà MDR1 [5].
Ïîëèìîðôèçì Ñ3435Ò ãåíà MDR1 âëèÿåò íà
ñïîñîáíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ â êëåòêó. Ïðè íàëè÷èè Ò3435Ò
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà MDR1 ïðîèñ-

õîäèò ñíèæåíèå òðàíñïîðòà ëåêàðñòâåííî-
ãî âåùåñòâà â êëåòêó. Òàêèì îáðàçîì, íà
ôîðìèðîâàíèå ôåíîòèïà ðåôðàêòåðíîñòè
âëèÿþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèé è ìåìáðàííûé
êîìïîíåíòû, à ïîñêîëüêó ìíîæåñòâåííóþ
ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü è íåáëàãî-
ïðèÿòíûé ïðîãíîç ïðè õèìèîòåðàïèè ñâÿçû-
âàþò ñ ïëîõèì îòâåòîì íà ïåðâóþ ëèíèþ
òåðàïèè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû, òî öåëüþ
íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ãåíåòè-
÷åñêîé êîìïîíåíòû â ôîðìèðîâàíèè íåáëàãî-
ïðèÿòíîãî îòâåòà íà èíäóêöèîííóþ òåðàïèþ
ó áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ñ 2007 ïî 2011 ã.
áûëî îáñëåäîâàíî 130 ïàöèåíòîâ èç ðàçíûõ
ðåãèîíîâ Óêðàèíû ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííûì
äèàãíîçîì ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà. Íà
ïðîâåäåíèå ýòîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîëó÷å-
íî ðàçðåøåíèå ýòè÷åñêîé êîìèññèè ÍÌÀÏÎ
èì. Ï.Ë. Øóïèêà. Âñå ïàöèåíòû ïîñëå îçíà-
êîìëåíèÿ ñ èíôîðìàöèîííûì ëèñòîì äàëè
ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â ïðîâåäåíèè ýòîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Ñðåäè áîëüíûõ áûëî 60 (43,79 %)
ëèö ìóæñêîãî ïîëà è 77 (56,21 %) – æåíñ-
êîãî. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë
(56,28±0,96) ëåò. Âåðèôèêàöèÿ äèàãíîçà
ïðîâîäèëàñü â ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ
íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, ðåíòãå-
íîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàòåëåé
ãåìîãðàììû, áèîõèìè÷åñêèõ òåñòîâ, èì-
ìóíîõèìè÷åñêîãî, ìîðôîëîãè÷åñêîãî (ìèå-
ëîãðàììû), ãèñòîëîãè÷åñêîãî (òðåïàíî-
áèîïñèÿ) èññëåäîâàíèé êîñòíîãî ìîçãà.
Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ó îáñëåäîâàííûõ
áîëüíûõ ïðåîáëàäàëè àíåìè÷åñêèé è áîëå-
âîé ñèíäðîìû, îáóñëîâëåííûå ïëàçìîêëå-
òî÷íîé ìåòàïëàçèåé êîñòíîãî ìîçãà. Ó 30 %
áîëüíûõ íà ôîíå óêàçàííîé ñèìïòîìàòè-
êè ðàçâèâàëñÿ ãåìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì,
ó 40,4 % – èíòîêñèêàöèîííûé, ó 36,5 % êëè-
íè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ ïðîèñõîäèëà íà ôîíå
ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà, à ó 67,3 % áîëüíûõ
íàáëþäàëàñü áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ.
Ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû â âèäå
ïåðèôåðè÷åñêîé áîëåâîé ïîëèíåéðîïàòèè
âñòðå÷àëèñü ðåæå – ó 13,5 %, ãåïàòîìåãà-
ëèÿ – ó 9,6 % áîëüíûõ.

Ïîñòàíîâêà äèàãíîçà ïðîâîäèëàñü ñîãëà-
ñíî ñèñòåìå äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ
(êëàññèôèêàöèÿ CRAB, 2003), âêëþ÷àþùåé
íàëè÷èå ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê â êîñòíîì
ìîçãå, ïîâûøåííîãî óðîâíÿ Ì-ïðîòåèíà
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â ñûâîðîòêå êðîâè è/èëè ìî÷å, ïîâûøåííîãî
óðîâíÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, àíåìèè, ëèòè÷åñêèõ ïîðà-
æåíèé êîñòåé èëè îñòåîïîðîçà. Ñòàäèÿ
çàáîëåâàíèÿ îïðåäåëÿëàñü ñ ó÷¸òîì îïóõî-
ëåâîé ïðîãðåññèè è êîððåëÿöèè ìåæäó
ìàññîé îïóõîëè, îïðåäåëÿåìîé ïî ïðîäóêöèè
ïàðàïðîòåèíà, êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
è âîçìîæíûì ïðîãíîçîì ó îáñëåäóåìûõ
áîëüíûõ [5]. Èç 130 îáñëåäîâàííûõ áîëü-
íûõ IA ñòàäèÿ áûëà âûÿâëåíà ó îäíîãî
(0,76 %) ïàöèåíòà, IIA – ó 28 (21,54 %), IIÁ –
ó 18 (13,85 %), IIIA – ó 73 (56,16 %), IIIÁ –
ó 10 (7,69 %) ïàöèåíòîâ. Ñðåäè 130 îáñëå-
äîâàííûõ áîëüíûõ ñî II ñòàäèåé áûëî
46 (35,38 %), ñ III – 83 (63,84 %). Îáùåå
÷èñëî áîëüíûõ ñ îòñóòñòâèåì ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (IA+IIA+IIIA) ñîñòàâèëî
102 (78,46 %), à ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ (IIÁ +IIIÁ) – 28 (21,53 %).

Èç 130 áîëüíûõ 26 (19,11 %) ïîëó÷àëè
ëå÷åíèå ïî ñõåìå MP, 55 (40,44 %) – ïî ñõåìå
M2, 49 (36,02 %) – ïî ñõåìå VAD. Îöåíêà
îòâåòà ó ïðîëå÷åííûõ íàìè ïàöèåíòîâ
ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî êðèòåðèÿì îöåíêè
îòâåòà íà ëå÷åíèå IMWG [8], â êîòîðûõ
âûäåëÿþò ïîëíûé îòâåò, î÷åíü õîðîøèé
÷àñòè÷íûé îòâåò, ÷àñòè÷íûé îòâåò, ñòàáèëè-
çàöèþ çàáîëåâàíèÿ. Ñðåäè ïðîëå÷åííûõ
áîëüíûõ ó 6 (4,61 %) îòìå÷åíà ïîëíàÿ
ðåìèññèÿ, ó 72 (55,38 %) – ÷àñòè÷íàÿ, à ó 52
(40,00 %) – îòñóòñòâèå îòâåòà íà ëå÷åíèå.
Â äàëüíåéøåé ðàáîòå äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî
àíàëèçà îáñëåäîâàííûå áîëüíûå áûëè
ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: I – 52 ïàöèåíòà, íå
îòâåòèâøèå íà ëå÷åíèå, II – 78 ïàöèåí-
òîâ, îòâåòèâøèõ íà ïðîâåä¸ííîå ëå÷åíèå.
Â ãðóïïó II âêëþ÷èëè ïàöèåíòîâ ñ ïîëíîé è
÷àñòè÷íîé ðåìèññèåé. Ïîäîáíûé ïîäõîä
èñïîëüçîâàëè èññëåäîâàòåëè [6], êîòîðûå
îöåíèâàëè îáùèé îòâåò íà ëå÷åíèå, ñóììèðóÿ
ïîëíûé, î÷åíü õîðîøèé îòâåò è ÷àñòè÷íûé
îòâåò [6]. Ó 13 (50 %) áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ
ïåðâè÷íîå ëå÷åíèå ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ÌÐ,
îòâåò áûë ýôôåêòèâíûì, à ñðåäè ïîëó÷àâøèõ
Ì2 îí áûë ýôôåêòèâíûì ó 33 (60 %) áîëü-
íûõ, ñðåäè ïîëó÷àâøèõ VAD – ó 32 (65 %).

Áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå äåëåöèîííîãî ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíîâ GSTT1, GSTM1 ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìóëüòèïëåêñíîé ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ). Ïîëèìîðôíûå

âàðèàíòû À313G, C3435T ãåíîâ GSTP1,
MDR1 îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ è
ìåòîäà ïîëèìîðôèçìà äëèíû ðåñòðèê-
öèîííûõ ôðàãìåíòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíà-
ëèç â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì êðèòåðèåâ χ2 è F È. Ôèøåðà.
Îòíîñèòåëüíûé ðèñê (OR) ðàññ÷èòûâàëè,
ïîëüçóÿñü ïðîãðàììîé OR-calculator.

Ðåçóëüòàòû. Áàçîâûå õàðàêòåðèñòèêè
áîëüíûõ è êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ
â îáåèõ ãðóïïàõ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 1. ×èñëî ìóæ÷èí è æåíùèí â
ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ äîñòîâåðíî íå îòëè-
÷àëîñü. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ â ãðóïïå I
ñîñòàâëÿë (57,00±1,54) ãîäà è äîñòîâåðíî íå
îòëè÷àëñÿ îò ñðåäíåãî âîçðàñòà â ãðóïïå II –
(55,79±1,24) ãîäà. Ñðåäè îáåèõ ãðóïï áûëè
ïàöèåíòû ñ ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè çàáîëå-
âàíèÿ, èõ ÷èñëî äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëîñü.
Ïðè ñðàâíåíèè ÷èñëà ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî,
çðåëîãî, ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà â
îáåèõ ãðóïïàõ íàìè òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (òàáë. 1).

Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ (òàáë. 2) ïîêàçàëè, ÷òî ó
ïàöèåíòîâ ãðóïïû I áûëà äîñòîâåðíî ïîâû-
øåíà ÷àñòîòà äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà
ãåíà GSTM1, à ÷àñòîòà àëëåëüíîãî – äîñòî-
âåðíî ñíèæåíà. Ïðè ðàñ÷¸òå ïîêàçàòåëåé
ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ
íîñèòåëåé àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà
GSTM1 ðèñê ðàçâèòèÿ ðåôðàêòåðíûõ ôîðì
(îòñóòñòâèå îòâåòà íà òåðàïèþ) ïîâûøàåòñÿ
â 3,5 ðàçà, à íàëè÷èå äåëåöèîííîãî ïîëè-
ìîðôèçìà èìååò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
îòíîñèòåëüíî ðàçâèòèÿ ðåôðàêòåðíûõ ôîðì.

Ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ GSTT1 äåëåöè-
îííîãî ïîëèìîðôèçìà è ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ À313G, C3435T ãåíîâ GSTP1,
MDR1 âûÿâëåíî íå áûëî, òî åñòü îíè íå
âëèÿëè íà îòâåò ïðè ïðîâîäèìîé òåðàïèè.
Ñ ó÷¸òîì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûëî
ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿíèå  ïîëèìîðôèçìà
ãåíà GSTM1 íà îòâåò ïðè ðàçëè÷íûõ ñõåìàõ
òåðàïèè (òàáë. 3).

Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ïî
ñõåìå Ì2, áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå
äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà GSTM1:
÷àñòîòà áûëà äîñòîâåðíî âûøå ó ïàöèåíòîâ
ãðóïïû II ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè
ãðóïïû I, à ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå
ïî ñõåìå ÌÐ, òàêèõ ðàçëè÷èé íå íàáëþäàëîñü.
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Òàáëèöà 1. Áàçîâàÿ è êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï

Òàáëèöà 2. ×àñòîòà äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ GSTT1, GSTM1
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Òàáëèöà 3. ×àñòîòà äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà GSTM1 â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ
â çàâèñèìîñòè îò ñõåìû ëå÷åíèÿ

Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû ïðè
àíàëèçå âëèÿíèÿ äàííîãî ïîëèìîðôèçìà íà
ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ ïî ñõåìå VAD. Ðàçíèöû â
÷àñòîòå äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà
GSTT1 è ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ À313G,
C3435T ãåíîâ GSTP1, MDR1 â ãðóïïàõ
ñðàâíåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñõåìû ëå÷åíèÿ
íå âûÿâëåíî.

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå [7, 8]
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âåðîÿòíîñòü ýôôåê-
òèâíîãî îòâåòà íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ
âîçðàñòàåò ïðè îòñóòñòâèè ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè. Êàê áûëî ïîêàçàíî, ñðåäè ïðîëå-
÷åííûõ ïàöèåíòîâ ó 28 (21,53 %) ïåðåä
íà÷àëîì ëå÷åíèÿ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà
ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ïîñêîëüêó äëÿ
GSTM1 àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà íàìè
áûëà âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ñ ðàçâèòèåì
ðåôðàêòåðíûõ ôîðì, ôîðìèðîâàíèåì íå-
ýôôåêòèâíîãî îòâåòà íà ïðîâîäèìóþ òå-
ðàïèþ, ìû ïîñ÷èòàëè íóæíûì ïðîàíàëèçè-

ðîâàòü âëèÿíèå äàííîãî âàðèàíòà ãåíà íà
ôîðìèðîâàíèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
22 (70,96 %) ïàöèåíòà èç 28 ñ ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ èìåëè àëëåëüíûé ïîëè-
ìîðôèçì ãåíà. Ñðåäè 102 ïàöèåíòîâ ñ íîð-
ìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê äàííûé ïîëè-
ìîðôèçì áûë âûÿâëåí ó 47 (46,07 %) ïàöè-
åíòîâ. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ áûëà äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ÷àñòîòà
GSTM1 àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà (χ  

2 = 6,58;
ð<0,05). Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè íàëè÷èè àëëåëü-
íîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà GSTM1 ó ïàöèåíòîâ
ðàçâèòèå ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû ÷àùå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Â ðàáîòå [9] ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âûÿâëåíèè
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà GSTP1, ïðè
êîòîðîì àêòèâíîñòü ôåðìåíòà-èçîìåðà ñíè-
æåíà, íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè
áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ
ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé. Ïîëó÷åííûé
ðåçóëüòàò àâòîðû óêàçàííîé ðàáîòû ñâÿ-
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çûâàþò ñ ïîíèæåííîé äåòîêñèêàöèåé ïðå-
ïàðàòà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè åãî âîçäåéñòâèÿ è äîñòè-
æåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Âûâîäû
Âûÿâëåíî âëèÿíèå ïîëèìîðôíûõ âàðè-

àíòîâ ãåíà GSTM1 íà ôîðìèðîâàíèå ôåíî-
òèïà ëåêàðñòâåííîãî îòâåòà. Ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè íàëè÷èè äåëåöè-
îííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà GSTM1, ñ êîòî-

ðûì ñâÿçûâàþò îòñóòñòâèå ôåðìåíòà-èçîìå-
ðà, íå ïðîèñõîäèò óñêîðåííîãî ìåòàáîëèçìà
ïðèìåíÿåìûõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
÷òî ñïîñîáñòâóåò ýôôåêòèâíîìó îòâåòó íà
òåðàïèþ.

Ïåðñïåêòèâà äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé ñîñòîèò â êîìïëåêñíîì àíàëèçå ãåíåòè-
÷åñêèõ è äðóãèõ çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ äëÿ
ðàçðàáîòêè èíäèâèäóàëèçèðîâàííîãî ïîäõî-
äà ê âûáîðó ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà ëå÷åíèÿ
ó áîëüíûõ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé.
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Í.². Êîñòþêîâà, Ç.². Ðîññîõà, Ñ.Â. Âèäèáîðåöü, Í.Ã. Ãîðîâåíêî
ÐÎËÜ ÀËÅËÜÍÎÃÎ ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌÓ ÃÅÍÀ GSTM1 Ó ÐÎÇÂÈÒÊÓ ÐÅÔÐÀÊÒÅÐÍÈÕ ÔÎÐÌ
ÌÍÎÆÈÍÍÎ¯ Ì²ªËÎÌÈ

Äîñë³äæåíî âïëèâ ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ãåí³â GSTT1, GSTM1, GSTP1, MDR1 íà ðèçèê ðîçâèòêó
ðåôðàêòåðíèõ ôîðì ìíîæèííî¿ ì³ºëîìè. Âñòàíîâëåíî, ùî àëåëüíèé ïîë³ìîðô³çì ãåíà GSTM1
àñîö³éîâàíèé ç ï³äâèùåíèì ðèçèêîì ðîçâèòêó ðåôðàêòåðíèõ ôîðì ìíîæèííî¿ ì³ºëîìè, à äåëåö³éíèé
ïîë³ìîðô³çì ãåíà GSTM1 ìàº ïðîòåêòèâíèé åôåêò, çíèæóº ðèçèê ðîçâèòêó ðåôðàêòåðíèõ ôîðì.

 Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ì³ºëîìíà õâîðîáà, ïîë³ìîðô³çì ãåí³â GSTT1, GSTM1, GSTP1, MDR1,
ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ, ôåíîòèï ðåôðàêòåðíîñò³.

N. I. Kostyukova, Z.I. Rossokha, S.V. Vydyborets, N.G. Gorovenko
ROLE OF GSTM1 GENE ALLELE POLYMORPHISM IN DEVELOPMENT OF REFRACTORY FORMS
IN MULTIPLE MYELOMA

There were investigated the influence of GSTT1, GSTM1, GSTP1, MDR1 gene polymorphic vari-
ants on development risk of the refractory forms in multiple myeloma. It was found, that allele polymor-
phism of the GSTM1 gene is associated with increased risk of the refractory forms development in mul-
tiple myeloma, on other hand deletion polymorphism of the GSTM1 gene has protective effect, decreas-
es the risk of the refractory forms development.

Key words: multiple myeloma, GSTT1, GSTM1, GSTP1, MDR1 genes polymorphisms, polymerase
chain reaction, refractory forms
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