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Для выявления причины патологического состояния, установления диагноза и контроля эффективности лечения у больных 
онкогематологическими заболеваниями используют методы молекулярной диагностики. В результате хромосомных пере-
строек в опухолевых клетках при гемобластозах либо возникают химерные онкогены, либо активируется гиперэкспрессия 
важных регуляторных генов. Это принципиальное различие в исходе хромосомных перестроек необходимо учитывать при раз-
работке молекулярно-генетических диагностикумов. Методы молекулярной диагностики существенно превосходят в чув-
ствительности другие подходы, поэтому они очень эффективны при выявлении остаточных опухолевых клеток и для ранне-
го выявления рецидива.
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Molecular genetic and molecular biology methods enable one to reveal pathogenetic basis of oncohematological diseases, they are par-
ticular useful for diagnostic purpouses, to control and evaluate treatment efficiency. In leukemia patients there are two different types 
of chromosomal anomalities: some of them give rise for chimeric oncogenes, others activate hyperexpression of regulatory genes. It 
is necessary to take into account this difference in order to proparely develop molecular genetic tests. Molecular tests are more sensitive 
to compare with other approaches, due to this fact they are especially useful to monitor residual leukemia cells and for early detection 
of relapse.
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Введение
Методы молекулярной диагностики в онкогема-

тологии применяются для выявления причины пато-
логического состояния, установления диагноза и конт-
роля эффективности лечения на уровне геномной 
ДНК, РНК и белков. При этом в основе подавляю-
щего большинства современных методов молекулярной 
диагностики лежат 3 простых природных явления.

Во-первых, комплементарное взаимодействие 
нуклеиновых кислот, за счет которого можно осущест-
влять гибридизационное связывание изучаемого 
образца ДНК или РНК со специфической пробой 
(зондом) [1]. На этом принципе основаны такие важ-
ные методы, как гибридизация по Саузерну [2, 3] 
и Нозерн-гибридизация [4], анализ экспрессии генов 

при помощи олигонуклеотидных микрочипов [5]. 
Кроме того, олигонуклеотиды, комплементарные 
изучаемому участку ДНК, применяют при проведе-
нии полимеразной цепной реакции (ПЦР, polymerase 
chain reaction – PCR) [6] и полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ, Real 
Time PCR, RQ PCR) [7]. Анализ первичной последо-
вательности ДНК (секвенирование), который дает 
прямую информацию о нарушениях структуры генов, 
в настоящее время также проводят с использованием 
комплементарных олигонуклеотидов (модифициро-
ванный метод Сэнгера, секвенирование нового по-
коления) [8–10]. На основе принципа комплемен-
тарного взаимодействия цепей ДНК работает метод 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) [11], 
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без которого невозможно представить современную 
цитогенетическую диагностику. При помощи сово-
купности этих методов можно выявлять клинически 
значимые маркеры, проводить поиск новых генных 
маркеров, характерных для различных заболеваний 
системы кроветворения, а также определять количе-
ство опухолевых клеток в костном мозге и перифе-
рической крови, что очень важно для оценки эффек-
тивности лечения гемобластозов.

Во-вторых, используется способность иммунной 
системы высших организмов производить особые 
белки – антитела, которые могут специфически вза-
имодействовать с различными молекулами и моле-
кулярными комплексами. При помощи гибридомной 
технологии можно получать моноклональные анти-
тела с заданной специфичностью и в необходимом 
количестве. Специфические антитела применяют 
для определения иммунофенотипа клеток. При этом 
с помощью антител окрашивают мазки крови и кост-
ного мозга или анализируют связавшие антитела 
клетки при помощи проточного цитофлуориметра 
[12]. Кроме того, специфические антитела использу-
ют при проведении иммуноферментного анализа 
[13], анализа белков при помощи вестерн-блоттинга 
[14]. С помощью антител определяют группы крови 
[15], иммунную совместимость доноров и реципиен-
тов костного мозга [16].

В-третьих, ряд методов молекулярной диагностики 
базируется на способности особых ферментов – эн-
донуклеаз рестрикции, или рестриктаз, – расщеплять 
ДНК в характерных нуклеотидных последовательно-
стях (сайтах), узнавание которых определено специ-
фичностью применяемой рестриктазы. Открытие этих 
ферментов в начале 1970 годов заложило основы ново-
го раздела экспериментальной молекулярной биоло-
гии – генетической инженерии [17–19]. При помощи 
рестриктаз и специфических зондов, комплементарных 
изучаемому участку геномной ДНК, можно выявлять 
мутации генов, приводящие к развитию наследствен-
ных или онкологических заболеваний.

Общие принципы молекулярной диагностики 
онкогематологических заболеваний
Молекулярно-биологические методы применя-

ются для установления диагноза, составления про-
гноза, оценки эффективности и определения такти-
ки лечения гемобластозов. Результаты исследований, 
проведенных при помощи молекулярных методов, 
не противоречат, но существенно дополняют кано-
нические цитоморфологические и цитохимические 
критерии диагностики.

Аномальный иммунофенотип определяют при 
помощи проточной цитофлуориметрии. Использо-
вание широкой панели антител дает возможность 
определить природу опухолевых клеток, установить 

правильный диагноз, без чего невозможно проведе-
ние адекватного лечения. Кроме того, проточная 
цитофлуориметрия применяется и для мониторинга 
минимальной остаточной болезни (МОБ).

Классические методы цитогенетического ана лиза 
позволяют получить неоценимую информацию при 
установлении диагноза в дебюте заболевания. Диа-
гностика гемобластозов стала более надежной с по-
явлением специфических молекулярных зондов, при 
помощи которых можно проводить FISH-анализ и вы-
являть хромосомные аберрации даже в неделящихся 
клетках. Кроме того, метод FISH позволяет с высокой 
чувствительностью обнаруживать остаточные опухо-
левые клетки, что крайне необходимо при монито-
ринге МОБ.

Применение молекулярных методов, в особен-
ности ПЦР, для диагностики гемобластозов стало 
возможным в результате накопления данных о моле-
кулярных механизмах возникновения этих заболева-
ний. В настоящее время охарактеризованы многие 
генетические дефекты, которые приводят к неопла-
стической трансформации кроветворных клеток. 
Были исследованы на молекулярном уровне области 
слияния материала разных хромосом, которые обме-
ниваются своими частями в результате многочислен-
ных повторяющихся транслокаций – маркеров ге-
мобластозов, которые ранее были исследованы 
и классифицированы с помощью цитогенетических 
методов.

Оказалось, что существуют 2 принципиально 
разных варианта структурных перестроек в случае 
как транслокаций, так и инверсий. Так, некоторые 
гены оказываются вблизи точек разрыва и приобре-
тают порой такое новое соседство, которое корен-
ным образом изменяет характер их работы, но струк-
тура этих генов обычно остается прежней. Если же 
разрыв происходит внутри самих генов, то в резуль-
тате возникают гены-химеры, получающиеся путем 
слияния без сдвига рамки считывания последова-
тельностей разных генов. Таким образом, в первом 
случае не возникает слитых между собой генов, они 
только пространственно сближаются, а малигниза-
ция клеток зависит от количественных параметров 
работы таких генов и их взаимного влияния. Во вто-
ром случае образуется слитный новый ген, сохраня-
ющий лишь некоторые важные черты своих предше-
ственников.

Молекулярная диагностика онкомаркеров, кото-
рые активируются при гемобластозах одним из двух 
описанных выше способов, проводится по-разному.

В первом случае диагностику при помощи ПЦР 
проводят на основе данных о структуре геномных 
точек разрыва, если они возникают у разных боль-
ных, в пределах разрешающей способности ПЦР, 
определяемой максимальным размером фрагмента 
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ДНК, который может синтезировать полимераза. В этом 
случае анализируемым материалом является препа-
рат геномной ДНК, выделенной из клеток костного 
мозга или периферической крови пациентов. Кроме 
того, диагностику можно осуществлять, определяя 
уровень экспрессии структурно не измененного он-
когена, но в процессе хромосомных перестроек 
оказавшегося гиперэкспрессированным в результате 
сближения его промоторной области с энхансером 
гена, который в норме был расположен в другой 
хромосоме. Для количественной оценки уровня экс-
прессии таких онкомаркеров применяют метод 
ПЦР-РВ. При этом в качестве исследуемого матери-
ала используют тотальную РНК, выделенную из кле-
ток костного мозга или периферической крови па-
циентов. При помощи фермента обратной 
транскриптазы РНК превращается в кДНК, которая 
затем служит матрицей в ПЦР-РВ. При этом способ 
количественной оценки зависит от того, каким кон-
трольным материалом располагает исследователь. 
Примером заболевания, при котором происходит 
активация онкогена, но не меняется организация его 
структурной части, может служить лимфома Беркит-
та [20]. При этом заболевании в 90 % случаев малиг-
низация B-лимфоцитов происходит в результате 
транслокации t (8;14) (q24; q32). Данная транслока-
ция приводит к сближению гена c-MYC из хромосо-
мы 8 с генами тяжелых цепей иммуноглобулинов 
из хромосомы 14 [21]. Близость энхансеров генов 
цепей иммуноглобулинов ведет к повышенной экс-
прессии гена c-MYC [22]. Молекулярную диагности-
ку этого заболевания проводят по оценке уровня 
экспрессии гена c-MYC и при помощи анализа ге-
номных точек разрыва [23].

При 2-м варианте активации протоонкогенов, 
вызывающих развитие гемобластозов, происходит су-
щественная структурная перестройка, в результате 
которой возникают химерные онкогены. Структур-
ные особенности химерных онкогенов – маркеров 
гемобластозов определяют тактику проведения мо-
лекулярной диагностики. Как правило, в этих случаях 
рутинная диагностика при помощи ПЦР-амплифи-
кации областей геномной ДНК, содержащих точки 
разрыва, оказывается невозможна, так как геномные 
точки разрыва индивидуальны у разных больных 
и возникают в случайных местах обширных интрон-
ных последовательностей. Клонирование и изучение 
геномных точек разрыва у таких больных до сих пор 
граничат с искусством, поэтому проводятся исклю-
чительно в рамках фундаментальных исследований 
и не применяются для целей диагностики. При созре-
вании м-РНК химерных онкогенов большое разно-
образие, существующее на уровне геномных точек 
разрыва у разных больных, несущих одну и ту же 
хромосомную перестройку, нивелируется за счет 

при родного механизма – сплайсинга. В итоге все 
сводится к образованию нескольких основных вари-
антов зрелой м-РНК химерного онкогена, которые 
могут выявляться у разных больных. В настоящее 
время диагностику химерных онкогенов при гемо-
бластозах проводят не по геномной ДНК, а по детек-
ции точек слияния экзонов генов-партнеров, кото-
рые участвуют в образовании химерного онкогена. 
Для этого используют метод ПЦР с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР, reverse transcription PCR – RT 
PCR), чувст вительность которого позволяет выявлять 
даже 1 опухолевую клетку среди 10 000–1 000 000 
нормальных (чувствительность 10–4–10-6). При этом 
всего 2 или 3 системы праймеров позволяют иссле-
дователю при помощи ОТ-ПЦР проводить опре-
деление основных вариантов того или иного химер-
ного онкогена. Например, при помощи 2 систем 
праймеров можно выявлять при помощи ОТ-ПЦР 
2 основных типа м-РНК химерного онкогена PML-
RARa (варианты bcr3 и bcr1), а также редкий вариант 
bcr2 PML-RARa (при помощи той же диагности-
ческой системы, которую применяют для обнаруже-
ния варианта bcr1) [24–26]. Таким же образом при 
помощи ОТ-ПЦР проводят диагностику химерных 
онкогенов BCR-ABL типов p190 и p210 (разные виды 
транслокации t(9;22) – маркеры острого лимфобласт-
ного лейкоза (ОЛЛ) и хронического миелолейкоза 
(ХМЛ)); MLL-AF9, MLL-AF4, MLL-ENL(t(9;11), t(4;11), 
t(11;19) – маркеры ОЛЛ); E2A-PBX1, SIL-TAL1, TEL-
AML1(t(1;19), del(1)(p32; p32), t(12;21) – маркеры ОЛЛ); 
AML1-EVI1, AML1-ETO, CBFB-MYH11(t(3;21), t(8;21), 
inv(16;16) – маркеры острого миелобластного лейкоза 
[24–28]. Обнаружение у пациента методом ОТ-ПЦР 
характерного химерного онкомаркера служит осно-
ванием для постановки соответст вующего диагноза. 
Последующие определения экспрессии этого он-
комаркера у данного больного в костном мозге или 
периферической крови позволяют оценить эффек-
тивность лечения. При некоторых нозологиях, на-
пример при ХМЛ и остром промиелоцитарном лей-
козе, проводимое лечение может привести к полному 
исчезновению молекулярного сигнала, несмотря 
на очень высокий уровень чувствительности диагно-
стики с помощью ОТ-ПЦР. В этом случае говорят 
о достижении молекулярной ремиссии. Последую-
щий мониторинг тем же методом позволяет вовремя 
зафиксировать момент молекулярного рецидива, 
когда вновь будет выявляться экспрессия химерного 
онкогена, причем до наступления цитогенетического 
и гематологического рецидива. Эта информация дает 
возможность провести упреждающее терапевтическое 
воздействие и предотвратить развитие гематологиче-
ского рецидива. Сочетание современных методов те-
рапии лейкозов, позволяющих достичь молекулярной 
ремиссии, и высокочувствительной молекулярной 
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диагностики стимулирует поиск эффективных спосо-
бов лечения молекулярных рецидивов.

Обычный метод ОТ-ПЦР, который дает только 
качественную информацию о наличии или отсут-
ствии экспрессии химерных онкогенов, все больше 
уступает место сочетанию с ПЦР-РВ. При помощи 
ПЦР-РВ можно определить, с какой скоростью и ка-
кой глубины достигает снижение молекулярного 
сигнала, соответствующего экспрессии онкомаркера 
и связанного с изменением в процессе лечения объ-
ема опухолевой массы. Чувствительность этого ме-
тода сравнима с чувствительностью ОТ-ПЦР, но при 
этом ПЦР-РВ позволяет оценить количественно ди-
на мику убывания/роста опухолевого клона даже при 
полном цитогенетическом ответе. Скорость и ампли-
туда снижения/нарастания молекулярного сигнала, 
полученного при помощи ПЦР-РВ, становятся од-
ними из главных показателей эффективности лече-
ния лейкозов.

Большое разнообразие видов лейкозов затрудня-
ет проведение эффективного мониторинга МОБ, так 
как не всегда удается выявить для конкретного паци-
ента уникальный опухолевый маркер. В связи с этим 
весьма перспективным представляется внедрение 
в диагностическую практику методов оценки МОБ 
по анализу универсальных опухолевых маркеров. 
Одним из наиболее предпочтительных универсаль-
ных маркеров гемобластозов на сегодняшний день 
является онкомаркер WT1 [29, 30]. Перспективным 
маркером является также онкомаркер PRAME, с ко-
торым связаны некоторые особенности клинических 
проявлений лейкозов [25, 30–32].

Ценную прогностическую информацию для ле-
чения гемобластозов можно получить, если парал-
лельно с определением основного маркера анализи-
ровать при помощи молекулярно-биологических 
методов изменение работы некоторых других генов.

Показано, что при диагностике острого промие-
лоцитарного лейкоза целесообразно исследовать 
не только основной маркер PML-RARa, но и оцени-
вать повышение уровня экспрессии и определять 
частичную дупликацию гена FLT3 – факторы небла-
гоприятного прогноза [33]. Кроме того, низкий уро-
вень экспрессии онкомаркера PRAME является 
прогностическим фактором раннего рецидива острого 
промиелоцитарного лейкоза [25]. При ОЛЛ и остром 
миелобластном лейкозе неблагоприятным прогнос-
тическим маркером является частичная дупликация 
гена MLL, выявляемая при помощи ОТ-ПЦР [34]. 
Молекулярная диагностика эритремии оказывается 
более надежной, если не только оценивать при по-
мощи ПЦР-РВ гиперэкспрессию гена PRV-1, 
но и определять ассоциированную с этим заболева-
нием точечную мутацию гена Jak2-киназы [35–37]. 
Очень эффективен мониторинг МОБ опухолей 

лимфатической природы с помощью анализа уникаль-
ных перестроек генов иммуноглобулинов и Т-кле-
точных рецепторов [38]. Успех пересадки стволовых 
клеток при лечении гемобластозов во многом зави-
сит от молекулярного анализа приживления клеток 
донора и поведения остаточных клеток реципиента. 
При этом можно оценивать поведение опухолевого 
клона по анализу характерного маркера, если он был 
выявлен до проведения трансплантации. Но даже 
при отсутствии такого маркера клетки донора и ре-
ципиента можно различить при помощи молекуляр-
ного анализа мультиаллельных STR- и VNTR-поли-
морфизмов, которые используются также в качестве 
косвенных маркеров при семейном анализе наслед-
ственных патологий и для идентификации личнос-
ти [39].

РНК- и ДНК-маркеры онкогематологических 
заболеваний являются важными независимыми про-
гностическими факторами, позволяющими оценить 
вероятность достижения и продолжительность пол-
ной ремиссии. Кроме того, в зависимости от наличия 
у больного того или иного молекулярного маркера 
может существенно изменяться общая, бессобытийная 
и безрецидивная выживаемость. Молекулярно-гене-
тический анализ, направленный на выявление харак-
терных РНК- и ДНК-маркеров, позволяет проводить 
обоснованный выбор терапевтической тактики, а также 
судить об эффективности терапии, оценивая ско-
рость и глубину достижения молекулярного ответа.

В результате лечения онкогематологического за-
болевания происходит постепенное уменьшение 
количества опухолевых клеток. При этом современные 
методы лечения позволяют достичь более значитель-
ного снижения числа опухолевых клеток в сравнении 
с методами терапии недавнего прошлого. Еще 15–
20 лет назад лечение онкогематологических заболе-
ваний было в основном симптоматическим, а опухо-
левые клетки на всех этапах терапии можно было 
видеть в окрашенном мазке крови в обычный световой 
микроскоп, который стоял на столе каждого гемато-
лога. Внедрение программ интенсивной химиотера-
пии и появление таргетных препаратов, направленных 
на подавление механизма молекулярного патогенеза, 
позволяет уменьшать количество опухолевых клеток 
в периферической крови и костном мозге до уровня, 
при котором морфологический анализ уже не об-
ладает достаточной чувствительностью, чтобы эти 
клетки обнаружить. Был введен специальный тер-
мин – минимальная остаточная, или резидуальная, 
болезнь – остаточная популяция опухолевых клеток, 
выявить которую можно лишь по определенным 
хромосомным, иммунофенотипическим или моле-
кулярным маркерам с помощью новых высокочув-
ствительных методов, когда при световой микроскопии 
в костном мозге определяется не более 5 % бластных 



22

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  4'2016  ТОм 15    vol. 15

Обзоры литературы

клеток при нормальных показателях периферической 
крови и отсутствии экстрамедуллярных очагов [40–
43]. Дальнейшее снижение уровня опухолевых кле-
ток можно еще наблюдать при помощи проточной 
цитофлуориметрии и цитогенетического анализа, 
но и эти методы имеют чувствительность, не превы-
шающую 10–2. Когда возможности всех этих методов 
исчерпаны, единственным способом обнаружить сиг-
нал, свидетельствующий о сохранении у больного 
минимального количества опухолевых клеток, явля-
ется анализ молекулярных РНК- и ДНК-маркеров 
при помощи соответствующих технологических под-
ходов [24–26, 40–43].

Стандартизация молекулярной диагностики 
онкогематологических заболеваний
По мере обнаружения РНК- и ДНК-маркеров, 

отражающих важные особенности опухолевых клеток 
у пациентов с онкогематологическими заболевани-
ями, ими пополняется набор параметров, подлежа-
щих обязательному исследованию в дебюте заболе-
вания и на различных этапах лечения. Для детекции 
РНК- и ДНК-маркеров чаще всего используют моди-
фикации методов ПЦР, ОТ-ПЦР и ПЦР-РВ [24–26].

Для проведения ПЦР исследователи разрабаты-
вают собственные протоколы или опираются на про-
токолы, опубликованные в специализированных 
статьях. Уже в 90-е годы прошлого века было опубли-
ковано множество протоколов ПЦР, предназначенных 
для выявления экспрессии химерных онкогенов – 
продуктов рекуррентных транслокаций, характер-
ных для наиболее часто встречающихся видов лей-
козов человека. Европейские специалисты в области 
молекулярной диагностики лейкозов предприняли 
попытку стандартизации применяемых ими мето-
дик. С этой целью они объединенными усилиями 
про вели сравнение эффективности разных протоко-
лов. В результате проведенной ими работы в 1999 г. 
в журнале Leukemia появилась публикация, в кото-
рой были представлены рекомендации по использо-
ванию метода ОТ-ПЦР с последующей электрофо-
ретической детекцией для качественного анализа 
экспрессии наиболее распространенных химерных 
онкогенов (Протокол Biomed-1) [24]. Следующие 
по значимости рекомендации были опубликованы 
в том же журнале в 2003 г. (The Europe Against Cancer 
Program, EAC [44]). На этот раз речь шла о проведении 
количественного исследования экспрессии химерных 
онкогенов у больных лейкозами методом ПЦР-РВ.

После выхода на рынок препарата гливек для 
лечения ХМЛ [45, 46] компания Новартис и объеди-
нение европейских гематологов ELN (European Leuke-
mia Net) учредили программу EUTOS (The European 
Treatment Outcome Study; http://www.eutos.org), це-
лью которой явилось проведение стандартизации 

молекулярных исследований экспрессии химерного 
онкогена BCR/ABL в крови и костном мозгу больных 
ХМЛ. Цели этой программы существенно отлича-
лись от целей, которые преследовали Biomed-1 
и EAC. Во-первых, в программе EUTOS речь шла 
только об одной нозологической форме – ХМЛ. 
Во-вторых, в качестве молекулярного маркера рас-
сматривалась только одна форма химерного онкоге-
на BCR/ABL – p210 в виде 2 наиболее часто встреча-
ющихся видов транскриптов – BCR/ABL p210 b2a2 
и BCR/ABL p210 b3a2. И в-третьих, самое существен-
ное: от участников программы не требовали исполь-
зования унифицированного протокола, предусма-
тривающего одинаковые по составу праймеры 
и зонды, а также отсутствовали требования приобре-
тать ферменты и прочие компоненты реакционных 
смесей у одних и тех же валидированных производи-
телей. Это последнее обстоятельство связано с тем, 
что еще при использовании протокола EAC для диаг-
ностики ХМЛ было обнаружено, что даже при абсо-
лютном совпадении условий проведения ПЦР-ампли-
фикации в режиме реального времени и используемых 
для этого реактивов результаты, которые получали 
в разных лабораториях при анализе одних и тех же 
клинических образцов, значительно различались, 
иногда на целый порядок. Однако при этом было 
обнаружено, что с поправкой на разброс, который 
был индивидуален для каждой лаборатории, медиа-
ны результатов отличались примерно на одну и ту же 
величину. Следовательно, ошибка методики была 
систематической и зависела не от различий в прото-
колах ПЦР, а от того, в каких именно лабораториях 
проводился анализ. В связи с этим в рамках програм-
мы EUTOS необходимо было рассчитать для каждой 
из участвующих в программе лабораторий поправоч-
ный коэффициент, который должен был приводить 
результаты, получаемые в каждой отдельной лабора-
тории, к размерности единой шкалы, выражающей 
относительную экспрессию гена BCR/ABL. Попра-
вочный коэффициент назвали фактором конверсии 
(conversion factor, CF), шкалу – Международной 
шкалой (International Scale), а единицы, получаемые 
после пересчета, получили обозначение IS [47, 48].

Ассоциация ELN проводит значительную работу 
по стандартизации методов цитогенетической и мо-
лекулярной диагностики не только ХМЛ, но и других 
распространенных видов лейкозов. Под эгидой ELN 
работает несколько постоянных подпрограмм, ре-
зультаты которых рассматривают на ежегодных меж-
дународных конференциях и воркшопах.

Выводы
Для онкогематологических заболеваний харак-

терны разнообразные дефекты генетического ап-
парата стволовых кроветворных клеток. При этих 
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заболеваниях часто наблюдают хромосомные анома-
лии: транслокации, инверсии и делеции, – в резуль-
тате которых происходит перераспределение генети-
ческого материала либо между разными хромосомами 
(транслокации), либо в пределах одной хромосомы 
(делеции и инверсии). На молекулярном уровне это 
выражается в том, что в месте слияния генетическо-
го материала из разных хромосомных локусов воз-
никают так называемые химерные онкогены или же 
создаются условия для гиперэкспрессии важных ре-
гуляторных генов. Кроме того, точечные мутации, 
микроинсерции и микроделеции некоторых генов 
также могут быть причиной развития онкогематоло-
гических заболеваний. Прогрессирование опухоле-
вых заболеваний системы крови происходит в ре-
зультате появления дополнительных генетических 
дефектов, приводящих к формированию более агрес-
сивных и резистентных опухолевых клонов.

Идентификация специфических молекулярных 
маркеров привела к пониманию тонких механизмов 
патогенеза и клинической гетерогенности онкогемато-
логических заболеваний. На основе этих знаний разра-
батываются терапевтические агенты направленного 
действия, с которыми связан сегодняшний значитель-
ный прогресс в лечении лейкозов и лимфом. Количе-
ственное определение молекулярных маркеров позво-
ляет достоверно устанавливать диагноз, выбирать 
тактику терапии и судить об эффективности лечения 
злокачественных заболеваний системы кроветворных 
и лимфоидных тканей, а также своевременно выявлять 
признаки развивающегося молекулярного рецидива 
с целью предотвращения развития рецидива клиниче-
ского. В связи с этим возникла необходимость в повсе-
местном применении специфических, высокочувстви-
тельных и количественных методов обнаружения 
и анализа молекулярных субстратов гемобластозов.
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