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В отличие от ОЛЛ роль поддерживающей 
терапии в лечении ОМЛ (за исключением 
ОПЛ) не определена. Вопросы поддерживаю-
щей терапии наиболее актуальны для пожилых 
пациентов с ОМЛ. 

Для назначения терапии в постремиссион-
ный период необходимо принимать во внима-
ние факторы риска, выявляемые при постанов-
ке диагноза. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ КЛАССИФИКАЦИИ, ОЦЕНКИ ПРОГНОЗА И 

ТЕРАПИИ ПЕРВИЧНЫХ МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ 

Н. Н. Климкович 

Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск 

Статья посвящена миелодиспластическим синдромам (МДС) — группе клональных заболеваний кост-
ного мозга, в основе которых лежит патология гемопоэтических стволовых клеток, приводящая к наруше-
нию пролиферации и дифференцировки гемопоэтических предшественников с изменением их морфологиче-
ских и функциональных свойств. Описано развитие систематизации МДС по вариантам, в частности, новая 
классификация ВОЗ (2008). Проведена оценка использующихся прогностических параметров и систем. 
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Представлены современные взгляды на лечение МДС с учетом индивидуализации терапии на основании 
факторов прогноза. Дана характеристика новых лекарственных средств и анализ результатов применения 
стандартных терапевтических схем в различных режимах и комбинациях.  

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, классификация, прогноз, терапия. 
 

MODERN PRINCIPLES OF CLASSIFICATION, PROGNOSIS 
AND TREATMENT OF PRIMARY MYELODYSPLASTIC SYNDROMES 

N. N. Klimkovich 

Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk 

Article is devoted myelodysplastic syndromes (MDS). It is group malignant diseases of a bone marrow in 
which basis the pathology hаemopoetic stem cells, leading to infringement proliferations and differentiations of 
hаemopoetic cells — predecessors with their change morphological and functional properties. Development of or-
dering MDS by variants, in particular, new classification the WHO (2008) is described. The estimation prognostic 
parametrs and systems is spent. Modern sights at treatment MDS with the account are presented an individualization 
of therapy on the basis of  prognostic factors. The characteristic of new medical products and the analysis of results 
of application of standard therapeutic schemes in various modes and combinations is given. 

Key words: myelodysplastic syndromes, classification, prognosis, treatment. 
 
 

Миелодиспластические синдромы (МДС) 
охватывают гетерогенную группу клональных 
заболеваний костного мозга, в основе которых 
лежит патология гемопоэтических стволовых 
клеток, приводящая к нарушению пролиферации 
и дифференцировки гемопоэтических предшест-
венников с изменением их морфологических и 
функциональных свойств. МДС характеризуют-
ся неэффективным диспластическим гемопоэзом 
с периферической цитопенией и высоким рис-
ком трансформации в острый лейкоз. Клинико-
лабораторная манифестация, течение и прогноз 
этого заболевания весьма разнородны, что обу-
славливает отсутствие возможности предугадать 
темп и направление развития МДС, а следова-
тельно, определиться с терапевтической тактикой. 

Существование значительных различий в 
течении МДС привело к необходимости сис-
тематизации, целью которой явилось выделе-
ние вариантов МДС. Согласно первой класси-
фикации, разработанной Франко-американско-
британской (FAB) рабочей группой в 1982 г., 
МДС был представлен пятью вариантами, ос-
нованными на клинических и морфологиче-
ских особенностях заболевания: рефрактерная 
анемия (RA), RA с кольцевыми сидеробласта-
ми (RARS), RA с избытком бластов (RAEB), 
RA с избытком бластов и трансформацией в 
лейкоз (RAEBt) и хронический миеломоноци-
тарный лейкоз (CMML). Основными диагно-
стическими критериями дифференцировки ва-
риантов МДС по FAB-классификации служат 
количество бластных клеток в костном мозге 
(КМ) и периферической крови (ПК), наличие 
кольцевых сидеробластов и палочки Ауэра. 
Морфологические особенности, определяю-
щие МДС в этой системе, включают дисграну-
лопоэз, дизэритропоэз, дисмегакариоцитопоэз 
с различным уровнем бластов в ПК и КМ и яв-

ляются универсальными прогностическими 
критериями [1]. Другие особенности, такие как 
кольцевые сидеробласты, палочки Ауэра и мо-
ноцитоз являются вспомогательными крите-
риями для дифференцировки вариантов. Необ-
ходимые для диагностики цитогенетические и 
иммунофенотипические критерии в эту клас-
сификацию МДС включены не были. FAB-
классификация МДС широко использовалась в 
течение 15 лет, так как в период введения в 
1982 г. ее клиническая уместность была про-
демонстрирована многочисленными исследова-
ниями. Некоторые авторы пользуются FAB-
классификацией МДС до сегодняшнего дня. Од-
нако с развитием патогенетических представле-
ний о МДС и диагностических возможностей 
были отмечены ограничения этой систематиза-
ции. Например, пациентов с дисгемопоэтиче-
ским костным мозгом, мультипроисхождением 
цитопении и количеством бластов в КМ менее 
чем 5 % не в состоянии было отнести к какой-
либо категории согласно FAB-классификации. 
Кроме того, FAB-систематизация МДС несет 
весьма приблизительную прогностическую 
функцию, которая, главным образом, находит-
ся в зависимости от уровня бластов и присут-
ствия палочки Ауэра, но не цитогенетического 
анализа, хотя на сегодняшний день хромосом-
ные аномалии при МДС рассматриваются как 
наиболее важный фактор, непосредственно 
связанный с онкогенезом и прогнозом [2, 3]. 
Наконец, детский МДС и вторичный МДС 
имеет определенные характеристики, которые 
четко не определены FAB-классификацией. 
Поэтому с течением времени возникла необхо-
димость совершенствования системы класси-
фикации МДС. В 1998 г. группа изучения 
морфологии, иммунологии, цитогенетики (MIC) 
предложила рабочую классификацию для пер-
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вичного и вторичного МДС и представила ци-
тогенетический анализ диагностики данного 
заболевания. Дальнейшее развитие системати-
зации МДС нашло отражение в проекте класси-
фикации МДС Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), которая методологически от-
личается от FAB-классификации. В 2001 г. ВОЗ 
предложила новые схемы классификации опухо-
лей гематопоэтической и лимфоидной тканей, 
где отдельно выделена классификация МДС 
[4]. Эта систематизация МДС у взрослых па-
циентов сохраняет некоторые элементы FAB-
классификации и расширяет категории вариан-
тов МДС. В основу ВОЗ-классификации МДС 
2001 г. положены данные, накопленные за 
прошлые два десятилетия. Во-первых, цитоге-
нетический анализ идентифицирован как важ-
ная и независимая методика в диагностической 
и прогностической оценке МДС. Во-вторых, 
определенные варианты МДС повторно клас-
сифицировались, чтобы лучше отразить их ха-
рактеристики: CMML и ювенильный миело-
моноцитарный лейкоз (JMML) классифициро-
ваны как часть миелодиспластических / мие-
лопролиферативных синдромов, в то время как 
рефрактерная цитопения с множественной 
дисплазией (RCMD), неклассифицированный 
МДС (u-MDS) и 5q-синдром были представле-
ны как отдельные варианты МДС. RAEBt со-
гласно этой классификации рассматривается 
как лейкоз, а не как вариант МДС, потому что 

его лечение и прогноз подобны таковым при 
остром миелобластном лейкозе. По клиниче-
ским и эпидемиологическим особенностям син-
дром моносомии 7 и JMML разделены, однако 
на этот счет существуют противоречивые мне-
ния. Ряд исследователей не выделяет синдром 
моносомии 7 как независимый синдром, а пред-
полагает его включение в JMML или любой ва-
риант МДС согласно критериям классификации.   

Поскольку с течением времени появлялись 
все новые данные в области морфологии, цито-
логии, иммунологии, цитогенетики, происходи-
ло и дальнейшее совершенствование классифи-
кации МДС, учитывая определенный прогресс в 
изучении патофизиологии, в диагностике и ле-
чении этого заболевания. Согласно последней из 
предложенных систем классификаций МДС 
(ВОЗ, 2008), выделение вариантов основано на 
накопленных в мире данных о течении заболе-
вания и улучшении понимания патогенетиче-
ских процессов, лежащих в основе МДС. Со-
временная классификация МДС (ВОЗ, 2008) 
позволяет более четко выделить гомогенные 
подгруппы больных и имеет большую прогно-
стическую значимость [5]. Она основывается 
на определении процентного содержания бла-
стов в КМ и ПК, типа и степени диспластиче-
ских изменений в клетках эритробластическо-
го, гранулоцитарного и мегакариоцитарного 
ряда, данных кариотипирования и молекуляр-
но-генетического анализа (таблица 1). 

Таблица 1 — Классификация миелодиспластических синдромов (ВОЗ, 2008) 

Вариант МДС ПК КМ 

Рефрактерная цитопения с одноли-
нейной дисплазией (RCUD) 
Рефрактерная анемия (RA) 
Рефрактерная нейтропения (RN) 
Рефрактерная тромбоцитопения (RT)  

Однолинейная цитопе-
ния или бицитопения 
Бластные клетки до 1 % 

Однолинейная дисплазия: 
≥ 10 % клеток одной из миелоидных линий 
< 5 % бластов 
< 15 % эритроидных предшественников 
являются кольцевыми сидеробластами 

Рефрактерная анемия с кольцевыми 
сидеробластами (RARS) 

Анемия  
Бласты отсутствуют 

≥ 15 % эритроидных клеток являются 
кольцевыми сидеробластами 
Дисплазия только клеток эритроидного ряда 
< 5 % бластов 

Рефрактерная цитопения с мультили-
нейной дисплазией (RCMD) 

Моно-, би- или панци-
топения 
Бластные клетки до 1 % 
Палочки Ауэра отсутствуют
< 1×109/л моноцитов 

Дисплазия в ≥ 10 % клеток двух или бо-
лее линий миелопоэза (нейтрофилы и 
(или) эритроидные предшественники и 
(или) мегакариоциты) 
< 5 % бластов 
Отсутствие палочек Ауэра 
± 15 % кольцевых сидеробластов 

Рефрактерная анемия с избытком бла-
стов-1 (RAEB-1) 

Моно-, би- или панци-
топения  
< 5 % бластов 
Палочки Ауэра отсутствуют
< 1×109/л моноцитов 

Однолинейная или мультилинейная 
дисплазия 
5–9 % бластов 
Отсутствие палочек Ауэра 

Рефрактерная анемия с избытком бла-
стов-2 (RAEB-2) 

Моно-, би- или панци-
топения  
5–19 % бластов 
Палочки Ауэра ± 
< 1×109/л моноцитов 

Однолинейная или мультилинейная 
дисплазия 
10–19 % бластов 
Палочки Ауэра ± 
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Окончание таблицы 1 

Вариант МДС ПК КМ 
Миелодиспластический синдром не-
классифицируемый (MDS-u) 

Цитопении 
Бластные клетки до 1% 

Дисплазия в < 10 % клеток одной или 
более линий миелопоэза при наличии 
цитогенетической аномалии, считаю-
щейся предполагаемым доказательст-
вом для установления диагноза МДС* 
< 5% бластов 

МДС, ассоциированный с изолиро-
ванной  del (5q) 

Анемия 
Количество тромбоци-
тов обычно в норме или 
повышено 
Бластные клетки до 1% 

Нормальное или увеличенное количество 
мегакариоцитов с гиподольчатыми ядрами 
< 5 % бластов 
Отсутствие палочек Ауэра 
Изолированная цитогенетическая ано-
малия del(5q) 

МДС детского возраста (рефрактер-
ная цитопения детского возраста) 

Персистирующая моно-,
би- или панцитопения 
< 2 % бластов  

Дисплазия двух или более линий миело-
поэза (нейтрофилы и(или) эритроидные 
предшественники и(или) мегакариоциты) 
< 5% бластов 
Цитогенетические аномалии* 

Примечание. * Хромосомные аномалии, которые рассматривают как предполагаемое свидетельство на-
личия МДС при стойкой цитопении неопределенного происхождения и при отсутствии абсолютных морфо-
логических критериев МДС: 

1) несбалансированные аномалии: 7 или del (7q); 5 или del (5q); I (17q) или t (17p); 13 или del (13q); del 
(11q); del (12p) или t (12p); del (9q); idic (X) (q13); 

2) сбалансированные аномалии: t (11;16) (q23; p13.3); t (3;21) (q26.2; q22.1); t (1;3) (p36.3; q21.1); t (2; 11) 
(p21; q23); inv (3) (q21; q26.2); t (6; 9) (p23; q34); 

3) сложный кариотип (3 или более хромосомных аномалий) с вовлечением вышеупомянутых нарушений. 
 
 

Прогноз при всех вариантах МДС до на-
стоящего времени остается весьма неблаго-
приятным. У пациентов с RAEB трансформа-
ция в острый лейкоз наблюдается в среднем в 
течение 12–15 месяцев. Варианты RA и RARS 
протекают более стабильно. В прогнозе забо-
левания кроме количества бластов важен и ряд 
других клинико-лабораторных параметров. К 
ним относятся возраст, выраженность цитопе-
нии и количество заинтересованных ростков 
гемопоэза, степень выраженности дисплазии 
КМ, гистологическое доказательство атипич-
ной локализации незрелых клеток-предше-
ственников гемопоэза, хромосомные анома-
лии, нарушение клоналитета и др. Однако ма-

нипулирование только морфологическими и 
количественными показателями ПК и КМ зна-
чительно снижает прогностический потенциал 
как FAB-, так и ВОЗ-классификации [6]. За по-
следние 15 лет было предложено много новых 
диагностических и прогностических числовых 
систем для МДС, поскольку достигнут опреде-
ленный прогресс в методологии и понимании 
этого заболевания. Среди предложенных сис-
тем на сегодняшний день приоритет отдан 
Международной Числовой Системе Прогноза 
(IPSS — International Prognosis Scoring System), 
которая была создана в 1997 г. на основе 
глобального анализа 816 пациентов с МДС 
(таблицы 2, 3) [7]. 

Таблица 2 — Международная числовая система прогноза (IPSS) МДС 

Количество баллов Факторы риска 
0 0,5–1,0 1,5–2,0 ≥ 2,5 

Количество бластов КМ, % < 5 5–10 11–20 21–30 

Кариотип Нормальный
Нормальный кариотип
или изолированные 
нарушения Y-, 5q-, 20q- 

Комплексное нарушение 
кариотипа (> 3 аномалий) 
или аномалии хромосомы 7 

Все другие 
аномалии 

Количество ростков гемо-
поэза в цитопении* 0 1 2 3 

Примечание. * Характеристика цитопении ростков гемопоэза: концентрация гемоглобина менее 100 г/л; 
абсолютное число нейтрофилов < 1,5×109/л; количество тромбоцитов ПК < 100×109/л. 

Таблица 3 — Характеристика категорий риска согласно IPSS МДС 

Категория риска Количество баллов Медиана выживаемости, годы Трансформация в ОМЛ, годы 
Низкая 0 5,7 9,4 
Промежуточная – 1 0,5–1,0 3,5 3,3 
Промежуточная – 2 1, 5–2,0 1,2 1,1 
Высокая ≥ 2,5 0,4 0,2 
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Наиболее важными прогностическими фак-
торами, согласно IPSS, являются количество бла-
стов в КМ, цитогенетические аномалии и количе-
ство гемопоэза в цитопении линий. Хотя IPSS за 
время существования доказала свою прогности-
ческую ценность, были выявлены и ограничения 
этой системы. Действительно, некоторые иссле-
дователи нашли, что IPSS имеет невысокую дос-
товерность предсказания прогноза, например, для 
пациентов с вариантом RA. Кроме того, в IPSS не 
описан прогноз заболевания для детей. Использо-
вание изменений кариотипа в прогностической 
шкале IPSS ограничено тем, что повреждения 
хромосом обнаруживаются не более чем у поло-
вины больных МДС и прогностическая ценность 
большинства цитогенетических аберраций оста-
ется неизвестной [8, 9]. В настоящее время пер-
спективными маркерами риска являются молеку-
лярные факторы, инициирующие процесс транс-
формации клеток при МДС в лейкозные клетки 
[2, 10]. Кроме того, использование молекулярных 
маркеров в качестве прогностических и диагно-
стических факторов позволит разделить пациен-
тов на группы, требующие терапии различной 
интенсивности, поскольку современное интен-

сивное лечение гемобластозов нередко прово-
дится на грани возможностей организма боль-
ного перенести его. 

Терапевтические подходы при МДС опре-
деляются формой заболевания, а также общеиз-
вестными принципами симптоматического, со-
проводительного и этиопатогенетического лече-
ния. При этом следует подчеркнуть, что лечение 
больных с МДС должно быть индивидуальным и 
обоснованным как медицински, так и этически. 
Агрессивность лечения должна быть пропор-
циональна агрессивности заболевания с учетом 
прогностических факторов и сопутствующих забо-
леваний. Потенциальные терапевтические воз-
можности для МДС оцениваются в результате 
клинических испытаний, но на сегодняшний 
день большинство их них показали умеренную 
эффективность. Согласно разработкам Между-
народной рабочей группы по изучению МДС, 
современные критерии терапевтического ответа 
при МДС должны быть ориентированы на четы-
ре аспекта: изменение течения болезни (тормо-
жение прогрессирования), цитогенетический от-
вет, гематологический ответ, качество жизни 
(таблица 4) [3]. 

Таблица 4 — Критерии клинико-гематологического ответа при лечении первичных МДС 

Категории Критерии 
Полная ремиссия В КМ ≤ 5 % бластов, нормальное созревание всех клеточных линий, 

возможно наличие морфологических признаков дисплазии  
В ПК: Hb ≥ 110 г/л, тромбоциты ≥ 100×109/л, нейтрофилы ≥ 1,0×109/л, 
нет бластных клеток 

Частичная ремиссия Критерии полной ремиссии, при этом количество бластных клеток в КМ > 
5 %, но уменьшено на ≥ 50 % относительно первоначального значения 
Клеточность и морфология значения не имеют 

Стабилизация Отсутствие клинических и лабораторных признаков прогрессирования 
в течение ≥ 8 недель 

Прогрессирование заболевания Увеличение количества бластных клеток в КМ на ≥ 50 % и любой из 
следующих критериев: снижение на ≥ 50 % от максимально достигну-
того во время лечения количества гранулоцитов или тромбоцитов, а 
также Hb на ≥ 20 г/л или наличие трансфузионной зависимости 

Отсутствие ответа на лечение  Летальный исход во время лечения или прогрессирование заболевания, 
характеризующееся углублением цитопении, увеличением процента 
бластных клеток в КМ, трансформацией в более неблагоприятный ва-
риант МДС или острый лейкоз  

Рецидив после полной или час-
тичной ремиссии 

Любой признак из следующих: повышение количества бластных кле-
ток в КМ на ≥ 50 % от минимального во время ремиссии, уменьшение 
абсолютного числа гранулоцитов, тромбоцитов, снижение концентра-
ции Hb на ≥ 15 г/л или появление трансфузионной зависимости  

Цитогенетический ответ Полный: отсутствие обнаруживаемых ранее и новых хромосомных аномалий 
Частичный: сокращение количества клеток, имеющих хромосомные 
аномалии на ≥ 50 % 

Гематологический ответ (дли-
тельность должна быть не менее 
8 недель) 

Эритроциты (начальная концентрация Hb < 110 г/л): повышение Hb на 
≥ 15 г/л и сокращение числа трансфузий эритроцитов до 4 за 8 недель 
по сравнению с дотерапевтическим периодом или только сокращение ге-
мотрансфузионной зависимости при начальных значениях Hb ≤ 90 г/л. 
Тромбоциты (начальное количество < 100×109/л): абсолютный прирост 
числа тромбоцитов ≥ 30×109/л при начальном значении > 20×109/л, а 
также увеличение количества тромбоцитов на 100 % или ≥ 20×109/л 
при начальном значении < 20×109/л. 
Гранулоциты (начальное количество < 1,0×109/л): прирост на 100 % и 
абсолютное количество ≥ 0,5×109/л 

Гематологическое прогрессиро-
вание или рецидив 

Любой из следующих критериев: снижение на ≥ 50 % от максимального уров-
ня, достигнутого в результате терапии, количества гранулоцитов или тромбо-
цитов, а также Hb ≥ 15 г/л или усугубление трансфузионной зависимости 
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В настоящее время имеется большое коли-
чество терапевтических подходов, предложенных 
для лечения больных МДС. Часть из них (сопро-
водительная терапия, химиотерапия, трансплан-
тация гемопоэтических стволовых кроветворных 
клеток, иммуносупрессивная терапия, индук-
торы дифференцировки) являются условно 
стандартными. Однако редкость и гетероген-
ная природа МДС, включающая в себя син-
дромы, имеющие особенности клинической 
презентации и течения, обуславливают слож-
ности диагностики и выбора рациональной 
тактики терапии, до настоящего времени диаг-
ноз МДС у большинства больных ассоцииро-
ван с невозможностью достижения успеха при 
применении стандартных методов противо-
опухолевой химиотерапии. Независимо от со-
става и интенсивности используемых режимов 
вероятность полного излечения МДС с помощью 
стандартной химиотерапии минимальна. Един-
ственным реально эффективным методом лече-
ния МДС в настоящее время является транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Однако и в отношении этого вида терапии суще-
ствует много открытых вопросов, включая опре-
деление оптимальных сроков проведения и вы-
бор эффективных режимов кондиционирования. 
Поэтому основным видом лечения больных 
МДС является терапия низкой интенсивности, 
что обусловлено, в частности, преимуществен-
ным поражением лиц пожилого возраста [11]. 
Принцип действия терапии низкой интенсивно-
сти основан на коррекции биологических про-
цессов, которые принимают участие в формиро-
вании патологического кроветворения. В то же 
время назначение иммуносупрессивных, антици-
токиновых препаратов, ростовых факторов и ин-
гибиторов ангиогенеза должно быть обоснован-
ным. Это связано с отсроченным развитием от-
вета, частыми токсическими осложнениями и 
высокой стоимостью лечения [12]. 

В схемах химиотерапии низкой интенсив-
ности наиболее часто используются курсы ма-
лых доз цитозара, что связано с возможностью 
его проведения в амбулаторных условиях, от-
носительно неплохой субъективной переноси-
мостью и возможностью быстрого достижения 
гематологического ответа без глубокой миело-
депрессии. При прогрессировании МДС у взрос-
лых пациентов применяется метод интенсивной 
полихимиотерапии, показаниями к которому яв-
ляются тяжелая панцитопения с увеличенным 
количеством бластов в КМ, трансформация в 
острый лейкоз и невозможность проведения 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. В большинстве протоколов интенсивной 
химиотерапии МДС используются комбинации 
различных доз цитозара с антрациклинами, 
флударабином, этопозидом, топотеканом и 

гранулоцитарным колониестимулирующим фак-
тором (G-CSF) [11]. Данные программы позво-
ляют достигать полных ремиссий у 50–60 % 
взрослых больных, однако вследствие высокой 
частоты рецидивов отдаленные результаты ин-
тенсивной полихимиотерапии при МДС оста-
ются неудовлетворительными [13]. 

Иммуносупрессивная терапия использует-
ся преимущественно при гипопластических 
вариантах МДС или при вариантах без повы-
шения количества бластных клеток в КМ и 
рассматривается как входящая в число наибо-
лее перспективных методов лечения МДС низ-
кого и промежуточного риска с трансфузион-
ной зависимостью [14].  

Из гемопоэтических цитокинов к настоя-
щему времени наиболее полные данные полу-
чены по безопасности и эффективности ис-
пользования рекомбинантных G-CSF и эри-
тропоэтина (ЕРО). Предварительные результа-
ты лечения больных МДС другими цитокина-
ми (IL-11, IL-3, IL-2, INF-γ, INF-α) были полу-
чены преимущественно в пилотных исследо-
ваниях. По данным литературных источников, 
общий ответ на монотерапию стандартными 
дозами ЕРО у больных МДС составляет от 16 
до 36 % в зависимости от базового уровня 
ЕРО, а монотерапия G-CSF не имеет достовер-
ного влияния на выживаемость и частоту ин-
фекционных эпизодов [11, 15, 16]. При этом 
применение высоких доз ЕРО (60000–80000 МЕ 
еженедельно) обеспечивает терапевтический 
ответ у 64,5 % пациентов с МДС, а сочетание 
ЕРО с G-CSF в 28,8 % эффективно повышает 
число нейтрофилов [17]. 

Разработка терапии индукторами диффе-
ренцировки при МДС базируется на данных in 
vitro о возможности индукции дифференци-
ровки и созревания клоногенных предшест-
венников в зрелые клетки крови под действием 
различных агентов. Эффективность производ-
ных витамина D3 при МДС сомнительна, отме-
чаются лишь транзиторные повышения уровня 
нейтрофилов и тромбоцитов. Определенные 
перспективы связаны с синтезом новых анало-
гов витамина D3, с более высокой противоопу-
холевой активностью и низкой способностью 
индуцировать гиперкальциемию, в частности, 
Gemini-19-nor D3, который подавляет проли-
ферацию различных миелоидных опухолевых 
линий, активно индуцирует дифференцировку 
и апоптоз, вызывает экспрессию антионкоге-
нов p27kipl и PTEN [18]. 

В результате совершенствования пред-
ставлений о природе, вариантах и генезе про-
грессирования МДС на сегодняшний день пред-
ложен широкий спектр альтернативных методов 
лечения МДС (антицитокины, цитопротекторы, 
ингибиторы ангиогенеза, ингибиторы фарне-
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зилтрансферазы, триоксид мышьяка, ингиби-
торы топоизомеразы I, моноклональные анти-
тела), а также их различные комбинации. Не-
которые из этих методов показали свою эф-
фективность только в пилотных исследовани-
ях, другие уже изучены в рандомизированных 
исследованиях. Так как одним из патогенети-
ческих механизмов прогрессии МДС является 
феномен метилирования цитозиновых остатков 
ДНК, приводящий к нарушению транскрипции 
ряда генов, в том числе ингибитора циклинзави-
симых киназ pl5INK4B, исследуется возможность 
применения в терапии 5-азацитидина и децита-
бина. Эти препараты относятся к нуклеозид-
ным ингибиторам ДНК-метилтрансферазы и 
способны тормозить гиперметилирование ДНК, 
что, в свою очередь, индуцирует транскрипцию 
прежде супрессированных генов, в результате 
чего происходит реактивация генов онкосу-
прессоров и восстанавливаются нормальные 
механизмы клеточной функции [19, 20]. 
Имеющиеся результаты многих клинических 
исследований показывают достаточно высо-
кую эффективность децитабина при различных 
вариантах МДС [20, 21, 22] При использова-
нии азацитидина в терапии МДС гематологи-
ческий ответ может быть достигнут у 44–56 %, 
снижение трансфузионной зависимости — у 
50–64 % пациентов с МДС [23]. 

Перспективность терапии ингибиторами 
ангиогенеза обосновывают данные о роли ан-
гиогенных факторов, в частности, сосудистого 
эндотелиального ростового фактора в поддер-
жании опухолевого клона и супрессии нор-
мального кроветворения при прогрессии МДС. 
Известно большое количество потенциальных 
ингибиторов ангиогенеза (ингибиторы мат-
риксных металлопротеаз, ингибиторы актива-
ции эндотелиальных клеток, ингибиторы ан-
гиогенных факторов и их рецепторов и др.). 
Один из них — талидомид  ингибирует про-
дукцию TNFα моноцитами и изменяет продук-
цию цитокинов с профиля типа Тh1 на Th2. 
Талидомид подавляет ангиогенез, индуциро-
ванных сосудистым эндотелиальным ростовым 
фактором и основным фактором роста фиб-
робластов, повышает активность натуральных 
киллерных клеток. Гематологический эффект 
применения талидомида заключается в дости-
жении трансфузионной независимости, цито-
генетических и полных гематологических от-
ветов не наблюдалось. Кроме того, лимити-
рующей является высокая неврологическая 
токсичность талидомида [24]. В связи с этим 
представляют интерес аналоги талидомида, 
обладающие выраженной иммуномодулирую-
щей активностью и меньшей нейротоксично-
стью (СС-5013), и другие ингибиторы ангиоге-
неза: гуманизированные анти-VEGF монокло-

нальные антитела (Bevacizumab), ингибиторы 
рецепторных тирозинкиназ (SU5416) и мат-
риксных металлопротеаз (AG3340) и др. 

Одним из характерных молекулярно-
генетических дефектов при МДС является ано-
мальная активность онкогенов fas. Протеины ras 
играют центральную роль в передаче от рецеп-
торов к внутриклеточным мишеням сигналов, 
регулирующих пролиферацию, дифференциров-
ку, апоптоз клеток и ангиогенез. Фермент фарне-
зилтрансфераза обеспечивает первый этап по-
сттрансляционной модификации протеинов ras и 
связывание их с цитоплазматической мембра-
ной. Синтезировано значительное количество 
ингибиторов фарнезилтрансферазы с противо-
опухолевой активностью. При исследовании эф-
фективности перорального непептидного инги-
битора фарнезилтрансферазы RH5777 оптималь-
ной была определена доза 600 мг 2 раза в день 
при продолжительности лечения 8 недель. Эф-
фективность монотерапии топотеканом пред-
ставляет собой длительную (14-23 месяца) кли-
нико-гематологическую и цитогенетическую ре-
миссию в 23–40 % случаев. Однако высокая га-
строинтестинальная и миелотоксичность суще-
ственно снижают преимущества ингибиторов 
топоизомеразы перед другими низкодозовыми 
режимами химиотерапии [25]. 

Для создания терапевтических монокло-
нальных антител при МДС основной мишенью 
является ранний миелоидный дифференциро-
вочный антиген CD33. Данная молекула пред-
ставлена на лейкозных бластных клетках в 80–
90 % случаев острого миелобластного лейкоза 
[26]. Повышенная экспрессия CD33 на клетках 
костного мозга определяется у 18–54 % боль-
ных МДС, особенно часто при RAEB. В муль-
тицентровом исследовании была доказана эф-
фективность конъюгата гуманизированных МКА 
анти-СDЗЗ с токсином калихеамином (gem-
tuzumab ozogamicin) при первом рецидиве ост-
рых миелобластных лейкозов (30 % полных 
ремиссий), но в лечении МДС роль данного 
препарата к настоящему времени не ясна [26]. 
Другими потенциальными мишенями для соз-
дания терапевтических моноклональных анти-
тел для терапии МДС являются антигены 
CD45 и CD66. В частности, 131I-анти-СD45 и 
188Re-анти-CD66 тестируются в режимах кон-
диционирования для трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток при МДС [27, 28]. 
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ВЛИЯНИЕ ИСХОДНОГО УРОВНЯ ЗНАНИЙ АБИТУРИЕНТОВ 
НА УСПЕШНОСТЬ ОБУЧЕНИЯ В МЕДИЦИНСКОМ ВУЗЕ 

А. В. Лысенкова, В. А. Филиппова, Л. В. Чернышева, 
М. В. Одинцова, Л. В. Прищепова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Перед высшими учебными заведениями Республики Беларусь поставлена задача по улучшению подготовки 
специалистов. Поэтому все медицинские вузы республики проводят программную, учебно-методическую пере-
стройку своей деятельности, работают над созданием оптимальной учебно-профессиональной системы обу-
чения и воспитания студентов. Но помимо объективных факторов, влияющих на подготовку специалистов 
высокого уровня, необходимо учитывать и внутренние, субъективные факторы. Одним из них является ис-
ходный уровень подготовки абитуриентов, ставших первокурсниками. 
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THE EFFECT OF INITIAL LEVEL KNOWLEDGE OF APPLICANTS 
FOR THE SUCCESFUL TRAINING IN MEDICAL UNIVERSITIES 

А. V. Lisenkova, B. А. Filippova, L. V. Chernishova, 
M. V. Odintsova, L. V. Prischepova 

Gomel State Medical University  

The most important problem the educational institutions of Belarus Republic ought to solve is the problem of 
improving the training of students in medical universities. Therefore, all the medical schools of the republic do their 
best to reform their work and to create the optimal educational and professional environment for the successful es-


