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У пациентов с метастатическим немел-
коклеточным раком легкого ретроспектив-
но сопоставлены индивидуальные параме-
тры циркулирующих стволовых гемопоэти-
ческих клеток лимфоидного ряда, измерен-
ные методом цитофлуорометрии до начала 
лечения, с индивидуальными продолжитель-
ностями жизни. показана возможность про-
гноза результатов лечения с продолжительно-
стью жизни <1 года со специфичностью и из-
бирательностью, близкими к 100%.
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Введение

Индивидуальный прогноз результатов лече-
ния особенно актуален при метастатическом 
немелкоклеточном раке легкого (нмрЛ) ввиду 
высокой вероятности того, что конвенциальное 
цитотоксическое лечение этой патологии может 
дать результат хуже паллиативной терапии или 
даже в ее отсутствие [1]. Сопоставление кри-
вых выживания при разных стадиях нмрЛ с 
хорошо известным индексом Карновского пока-
зывает, что при его одинаковых значениях па-
циенты могут жить как несколько месяцев, так 
и несколько лет [18]. Параметр нейтрофильно-
лимфоцитарного отношения (н/Л) тоже не ре-
шает проблему индивидуального прогнозирова-
ния, так как пациенты с одинаковыми значени-
ями н/Л до терапии могут жить от 1 до 60 ме-
сяцев [6]. Согласно современным данным, со-
стояние здоровья и уровень жизнеспособности 
организма может зависеть от морфообразующей 
(трофической) функции гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК), которые мигрируют в раз-
личные ткани, включая злокачественные, и сти-
мулируют пролиферацию, регенерацию и репа-
рацию в них [2, 11,14, 16]. В свете этого ста-
новятся легко объяснимыми низкий уровень до-
пустимой при терапии лимфоцитопении (0.5 × 
109/л) и неизбежные «побочные» эффекты в нор-
мальных тканях [7, 11]. Корреляции между тем-
пом смертности онкологических больных и пе-
ременным содержанием ГСК в крови в процес-
се лечения были зарегистрированы ранее [10]. 

В данной работе исследованы CD 133+ГСК, 
CD34+ГСК, общая митотическая активность во 
фракции лимфоцитов крови (мт) больных ме-
тастатическим нмрЛ перед началом лечения, и 
показатели посмертно сравнены с их индивиду-
альной продолжительностью жизни (ПЖ).

Методы

35 пациентов с нмрЛ (T3, N2,3, M0) получали тради-
ционную химиолучевую терапию после паллиативной хи-
рургии в рнЦрхт. Перед началом лечения у больных изме-
ряли количественные и функциональные показатели ГСК 
крови. Фенотипы циркулирующих клеток в лимфоидной 
фракции крови оценивали с использованием стандартных 
протоколов иммунофенотипирования с флуоресценцией ал-
лоцикоцианиновых (APC) -конъюгированных анти-CD133/2 
моноклональных антител (MA) и изотиоцианата флюорес-
цеина (FITC) — конъюгированных анти-CD34 MA. Фазы 
клеточного цикла G0+ G1, S, и G2 +м (мт), определяли 
согласно [9] с красителем Hoehst33342. Использовали про-
точный цитометр LSR Fortessa (Becton-Dickinson) с лазера-
ми 640 нм, 480нм и 355 нм. репродуктивную активность 
лимфопоэза (ра) для каждого пациента рассчитывали по 
формуле: ра =%мт × %CD 133ГСКво фракции лимфоци-
тов Лф. Графоаналитическое разделение больных с различ-
ным темпом смертности произведено путём аппроксимиро-
вания кривой выживаемости двух-экспоненциальной зави-
симостью в программе Excel:

St = A e — kt+B e — λt+ C   (1),

где: St — доля выживших пациентов в любой момент t в 
течение 10-летнего периода, t — месяцы после начала тера-
пии, k и λ–постоянный (экспоненциальный) темп смертно-
сти в месяц, A и B — пропорции пациентов, которые умер-
ли с темпом k или λ соответственно; С-пропорция пере-
живших 10 лет; а+В+С=1,0

Кинетический и статистический анализ выявлял связь 
между Mt, CD133, CD34 и ра признаками у пациентов и 
их принадлежностью к подгруппам с темпом экспоненци-
альной смертности k или λ путем аппроксимаций обнару-
живаемых зависимостей уравнениями Excel.

Использовали также точный критерий Фишера, t-тест 
Стьюдента, стандартную ошибку (m) среднего (м) и ве-
роятность (p). Величину p ≤0,05 принимали как статисти-
чески значимую.

результаты

анализ кривой выживаемости. Согласно урав-
нению 1 и рис. 1 всех пациентов удалось ретро-
спективно разделить только на две подгруппы: 
подгруппа A=0,58; мВ=4,3 мес.; n=21  человек) 
с высоким темпом смертности (k=0,15 в мес.) и 
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рис. 1. Экспоненциальный анализ кривой выживаемости. абсцисса: Пж, месяцы. ордината: доля выживших, относительные единицы. 
Линейная форма кривой представлена в боксе сверху; уравнения экспонент в боксах внизу: слева - для подгруппы короткоживущих а 

(темп смертности 0,15 / месяц), справа -для подгруппы долго живущих В (темп смертности 0,022 / месяц)

рис. 2. Зависимость показателей от продолжительности жизни (Пж)   абсцисса: Пж, месяцы. ордината: % во фракции лимфоцитов: 
митозы Мт (квадраты), CD34+ГСК (кружки), CD133+ГСК (треугольники); ра (ромбы). Черные значки - Пж <12 мес.
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подгруппа B=0,42; мВ=31,5 месяца; n=14 чело-
век) с медленным темпом смертности (λ = 0,022 
в мес.).

Предельная продолжительность жизни у 
A-пациентов была меньше 12 мес., а у B — па-
циентов-120 мес. один пациент (С), проживший 
более 10 лет отнесен к ошибке выборки.

Цитокинетические параметры. рис. 2 пока-
зывает, как содержание CD34 и митозов (мт) 
в периферийных лимфоцитах до лечения до-
стоверно (с р <0,001 и р=0,05) снижалось по 
мере сокращения ПЖ. Произведение параметров 
CD133+ГСК и мт (ра = % мт×%CD133), при-
нятое как показатель регенераторной активности 
(ра) обнаруживало 4,5-кратное снижение с вы-
сокой вероятностью p <0,001).

таким образом, только 2 параметра оказались 
надежно связанными с ПЖ — CD34+ГСК и ра.

Зависимость ра от CD34+ГСК на рис.3 ли-
нией представлена с двумя ветвями и многоч-
леном второго порядка (у=12,8х2+0,86х+0,017; p 
<0.001).

Левая и правая ветви (точечные линии) досто-
верны по отдельности (ра=1е-06х-2.08; p=0,002 
и ра=2,4х1,92 p=0.013 соответственно). Значе-
ния ра в правой ветви находятся в прямой за-
висимости от величины CD34+ГСК и все ее 
точки принадлежат пациентам, которые имели  
ПЖ ≥12 месяцев (подгруппа В). В левой ветви 

значения а обратно зависят от CD34+ГСК, и все 
принадлежат коротко живущим пациентам с ПЖ 
меньше, чем 12 месяцев (подгруппа а). В пре-
деле каждой из ветвей положение точек на рис. 
3 не упорядочены, что отражает кинетическую 
турбулентность параметров, показанных на рис. 
2. В подгруппе короткоживущих а турбулент-
ность более выражена. так, коэффициенты вари-
ации (КВ) для четырех параметров (CD34, мт, 
CD133 и ра) в подгруппе с ПЖ <12 мес. выше, 
чем КВ у тех, ПЖ которых ≥12 мес., в 1.5-2,2 
раза согласно точного теста Фишера с p=0,014. 
Эта повышенная турбулентность репродуктив-
ной потенции костного мозга в течение послед-
него года жизни совпадает с уменьшением сред-
него содержания CD34+ГСК, мт и ра в 2,0 2,0 
и 2,5 раза ср <0,001, 0,002 и 0,003 соответствен-
но по сравнению с подгруппой В.

тем не менее, у всех пациентов большин-
ство параметров среднего содержания сохраня-
ются на уровне выше контрольного. В подгруп-
пе В с ПЖ ≥12, CD34, ра и мт повышены в 1,8 
(р <0,001), 5,4 (р <0,001) и 7,8 раза (р <0,001). 
В подгруппе а с ПЖ <12 превышение над кон-
тролем менее выражено: для ра в 2 (р=0,05) и 
для мт в 4,4 (р=0,001) раза. Кроме того, только 
в этой подгруппе количество CD133+ СГК было 
достоверно снижено в 1,8-раза по сравнению с 
контрольными значениями (р=0,009), тогда как в 

рис. 3. Зависимость регенераторной активности ра (%Мт ã%CD 133) от величины CD34+ГСК. абсцисса: % CD34+ГСК во фракции лим-
фоцитов; ордината: ра во фракции лимфоцитов. Черные значки — Пж <12 месяцев. Прерывистая линия разделяет зоны с разным про-

гнозом для подгрупп а (слева внизу) и В (справа вверху)
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подгруппе В некоторое снижение не подтверж-
далось статистически. таким образом, ухудше-
ние прогноза для 21 (подгруппа а) из 35 паци-
етов связано с тем, что аномальное увеличение 
ра и CD34+ СГК при благоприятном прогно-
зе сменяется их 2-кратным ослаблением, хотя 
ослабление относительное, и превышение ра 
над контролем сохраняется, а CD34+СГК сни-
жается до контрольного уровня. Зоны располо-
жения точек для подгрупп а и В разделены на 
рис. З четко выраженной границей (прерывистая 
линия), что позволяет оценить специфичность и 
избирательность прогноза ПЖ <12 мес. близки-
ми к 100% согласно тесту 2×2 таблицы. разли-
чия медиан выживаемости в подгруппах а и В 
составили 4,6 и 31,5 мес.

обсуждение

С возрастом после 85 лет заболеваемость, 
смертность и распространенность 23 главных 
типов злокачественной патологии человека про-
грессивно снижаются [4]. Факт одновременно-
го ослабления агрессивности злокачественного 
процесса и возрастной инволюции лимфоидно-
го ростка кроветворения [8], несовместим с док-
триной противоракового иммунитета, но вполне 
объясним с позиций морфогеннго/трофического 
влияния циркулирующих лимфоидных ГСК на 
клеточное обновление как в нормальных, так и 
в злокачественных тканях организма [12]. тур-
булентность является неотъемлемой частью ге-
мопоэтического синдрома и смерти при воздей-
ствии на организм радиации или радиомимети-
ков. Причиной синдрома и турбулентности яв-
ляются аномально высокие (избыточные) по-
тери пролиферирующих клеток, включая наи-
более уязвимые пулы СГК и лимфоцитов [3]. 
Степень амортизации пролиферативного ресурса 
ГСК, имитируемого в нашем исследовании па-
раметром ра, зависит от частоты и напряжен-
ности регенераторно-репарационных процессов, 
в которые вовлекались ГСК в предыдущий пе-
риод. Частота отказов кроветворения многократ-
но возрастает во времени, особенно при нали-
чии злокачественного роста. Из представленных 
данных следует, что поддержание относительно 
приемлемого исхода лечения требует от орга-
низма сохранять лимфоцитопоэз на аномально 
высоком уровне пролиферативного напряжения. 
Последующий срыв этого режима даже до ква-
зинормальных величин продукции клеток ведет 
к быстрому-менее года — полному исчерпанию 
ресурса системы и смерти организма.

мы предполагаем, что избыточное трофиче-
ское обеспечение морфогенными клетками про-
лиферации в злокачественной и одновременно в 
нормальных тканях может быть основной при-

чиной сокрушения ПЖ, тогда как в заключи-
тельном периоде жизни синдром старческой не-
мощи и собственно смерть остаются подобными 
при раке и естественном старении [17].

морфообразующие мигрирующие клетки 
включают плюрипотеннтные и ангиогенные 
CD133 + ГСК, CD34+ ГСК-предшественники, 
клетки, эмигрирующие из тимуса на стадии 
тдT-позитивных прелимфоцитов (с терминаль-
ной дезокси-нуклеотидилтрансферазой), CD31 
ангиогенные т-лимфоциты и некоторые другие 
молодые клетки, которые принято классифици-
ровать как «регуляторные» [5, 14, 10].

События, связанные с избыточной репопуля-
цией тканей, приводят к ускоренной амортиза-
ции лимфопоэтического ресурса и увеличению 
смертности вследствие не только чрезмерного 
количественного расходования ГСК для процес-
сов тканевого восстановления, но и вследствие 
ослабления митотического потенциала каждой 
клетки ГСК, жизнь которой варьирует от 10 до 
60 месяцев по мере укорочения теломер при 
очередном митозе [17]. При наличии рака по-
тери СГК, намного превышающим усредненные 
для условно здоровых людей ≈ 1,4 % за год, 
и сбой системы возникает гораздо раньше, чем 
при иной соматической патологии, за исключе-
нием воздействия радиации или радиомимети-
ков, к которым гемо — и, особенно, лимфоцито-
поэз имеют наивысшую избирательную чувстви-
тельность.

Признаки функционального износа лимфоци-
топоэза в обеих подгруппах представлены пато-
логической (турбулентной/ симметричной) про-
дукцией клеток, более выраженной в подгруп-
пе короткоживущих с ПЖ <12 месяцев (рис. 2).

Ухудшению прогноза сопутствовала каче-
ственная инверсия положительной взаимосвязи 
между CD34+ГСК и ра на отрицательную (рис. 
3). Инверсия обусловлена неспособностью лим-
фоцитопоэза поддерживать однонаправленное 
продуцирование CD34 +, CD133 + ГСК и мито-
тических клеток мт по сравнению с тем, как это 
происходит в подгруппе долгоживущих.

Более глубокий уровень истощения у корот-
коживущих пациентов проявляется и в увеличе-
нии у них степени турбулентности (показатели 
КВ). турбулентность возникает на фоне так на-
зываемого несимметричного типа деления кле-
ток, который характерен для нормального стаци-
онарного состояния. Первоначальная фаза гипе-
рактивности турбулентного поэза с 2-8 кратным 
увеличением средних показателей в подгруппе 
долго живущих (ПЖ> 12 мес.), постепенно ко-
личественно истощает лимфоцитопэтический 
ресурс (ра), но затем она быстро (ПЖ <12 мес.) 
трансформируется в сбой системы воспроизвод-
ства клеток, при котором качественно изменя-
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ются соотношения митотической активности и 
ГСК-субпопуляций [15]. Эти изменения находят 
отражение и в более зрелых пулах циркулиру-
ющих клеток. Как было показано нами ранее, 
успех цитотоксической терапии в терминах ПЖ 
сопряжен с ограниченной индуцированной лим-
фоцитопенией, без которой любой вид терапии 
не эффективен. однако, положительный эффект 
цитотоксического лечения трансформируется в 
негативный, если исходное количество лимфо-
цитов в крови больного ниже допустимого ли-
мита [13]. Поэтому в настоящей работе нельзя 
исключить наличие в подгруппе а короткожи-
вущих пациентов, получивших цитотоксическое 
лечение, избыточное применительно к их исход-
но истощенному лимфоцитопоэзу [1].

Заключение

Двойственность цитотоксического лечения 
заключается в однонаправленном повреждении 
репродуктивных систем опухоли и HSC, кото-
рые контролируют ПЖ противоположным обра-
зом. Баланс между противоопухолевой и антисо-
матической активностью лечения ухудшается со 
временем, прошедшим с момента начала заболе-
вания или его терапии. Чем больше «терапевти-
ческих» курсов у пациента, чем агрессивнее те-
чение злокачественного процесса и чем ближе 
врожденная склонность пациента к минималь-
ному варианту популяционного распределения 
кроветворного ресурса, тем менее устойчива к 
дополнительным нагрузкам (рак, болезни, цито-
токсическая терапия) его система воспроизвод-
ства ГСК, ответственная за клеточное обновле-
ние всех быстро пролиферирующих тканей и, 
в конечном итоге, за жизнеспособность. Соот-
ветственно, пролиферативный ресурс кроветво-
рения, особенно его лимфоидного звена, являет-
ся базой для разработки эффективного индиви-
дуального прогноза результатов лечения агрес-
сивных форм рака.
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Individual parameters of circulating hemopoietic stem cells 
(HSC) lymphoid origin were measured by cytofluorometry 
before treatment of patients with metastatic non-small cell lung 
cancer and were retrospectively compared with individual life 
span’s (LS). The possibility of poor prognosis of treatment’s 
results (LS <1 year) with the specificity and selectivity close 
to 100% is shown.
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