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Несмотря на значительные успехи в лечении и высокие показатели излечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей, 

пациенты все еще страдают от многочисленных нежелательных лекарственных реакций, иногда требующих снижения дозы или 

даже прекращения приема цитотоксических препаратов с вторичным риском рецидива заболевания. Кроме того, исследователи 

отмечают значительную межиндивидуальную вариабельность лекарственной токсичности и исходов заболевания, что обуслов-

ливает роль фармакогенетики (ФГ) в выявлении генетических полиморфизмов в генах-кандидатах для оптимизации лечения за-

болевания. По всему миру проводятся исследования, направленные на анализ корреляций между генетическими полиморфизмами 

и проявлениями токсичности в различных этнических группах больных. В России подобные исследования крайне редки.

В данной обзорной статье мы приводим аннотации генов-кандидатов лекарств с наивысшей степенью доказательности их роли 

в проявлении различных клинических вариантов токсичности и предложения по дальнейшему внедрению ФГ для индивидуализа-

ции протоколов лечения детей с ОЛЛ.
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Inspite of great successes in treatment and high incidence of surveillance in pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL), patients are 

addicted to many drugs adverse events, which sometimes indicate to decrease the dose or even cytotoxic drug interruption with following 

risk of secondary disease relapse. Besides, researches found significant inter-individual variability of drugs toxicity and disease outcome. 

This fact specify a role of pharmacogenetics (PGx) in genetic polymorphism revealing in gene-candidates for treatment optimization. 

Global wide initiated studies of correlation analysis between genetic polymorphism and toxicity effects of ALL treatment in different ethnic 

groups of patients. In Russia such studies are rare.

In the current review we present annotations of gene-candidates of drugs with highest degree of proof their role in different types of clinical 

toxicity variants and recommendations for following PGx use in individualization of treatment protocols for pediatric ALL.
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 

наиболее распространенным гемобластозом у детей, 

составляя около 30 % детских онкологических заболе-

ваний во всем мире. Несмотря на значительные успе-

хи в лечении этого заболевания, при котором доля 

излечения достигает 94 %, пациенты по-прежнему 

страдают от нежелательных лекарственных реакций, 

иногда требующих снижения дозы или прекращения 

приема цитотоксических препаратов с вторичным 

риском рецидива заболевания. Кроме того, исследо-

ватели отмечают значительную межиндивидуальную 

вариабельность лекарственной токсичности и исхо-

дов заболевания, что определяет роль фармакогене-

тики (ФГ) в выявлении генетических полиморфиз-

мов в генах-кандидатах для оптимизации лечения 

ОЛЛ [1].

В настоящее время существуют различные вари-

анты протоколов лечения ОЛЛ у детей, но все они 

имеют много общих черт, используют сходные лекар-

ственные препараты и позволяют провести ком-

плексный анализ эффективности и токсичности, что 

делает ОЛЛ идеальной платформой для ФГ-анализа. 

Современные программы лечения включают индук-

цию ремиссии, консолидацию, реиндукцию и под-

держивающую терапию. Общая продолжительность 

лечения составляет 2–3 года в зависимости от прогно-

стической группы риска и интенсивности протокола 

терапии [2, 3].

Фармакогеномика зародилась на стыке 2 дисци-

плин: фармакологии (науки о лекарствах и их дей-

ствии на организм) и геномики (изучении групп 

генов и их функций). Ее цель – выявить связь между 

наследуемым признаком и лекарственной реакцией. 

Индивидуальные лекарственные реакции зависят 

от наследственных различий в фармакокинетике 

(процессах всасывания, распределения, метаболизма 

и выведения из организма лекарственных веществ) 

и фармакодинамике (изменениях молекул, участвую-

щих в механизмах действия лекарств) [2, 3].

Под термином ФГ понимают изучение влияния 

отдельных генов на лекарственные реакции, чем 

подчеркивается отличие от фармакогеномики, изу-

чающей влияние на такие реакции целого генома, 

но часто эти термины используют взаимозаменяемо. 

Гены, которые можно ассоциировать с проявлениями 

сложных признаков или заболеваний, называют гена-

ми-кандидатами.

В ФГ используются 2 основных метода исследова-

ний: метод полимеразной цепной реакции с исполь-

зованием генов-кандидатов и GWAS-подход (Genome-

Wide Association Studies, исследование GWA, или же 

GWAS) с применением полногеномного исследова-

ния ассоциаций. Отличаются они главным образом 

широтой оцениваемых мишеней. Оба подхода имеют 

преимущества и ограничения по сравнению друг 

с другом, и, несмотря на многочисленные дискус-

сии и споры, оба подхода, вероятно, станут основой 

фармакогеномных исследований в обозримом буду-

щем [3]. В рамках GWAS обрабатываются полные 

последовательности ДНК каждого участника иссле-

дования. Часто GWAS проводится как поиск связей 

между определенным заболеванием и единичными 

различиями в аллелях генов. Эти различия размером 

в один нуклеотид, оказавшиеся весьма эффективны-

ми маркерами при сравнении геномов, называются 

однонуклеотидными полиморфизмами, или снипами 

(от англ. SNP, single nucleotide polymorphism). Снипы 

сами по себе – результат точечных мутаций. Полно-

геномный поиск связей устанавливает корреляцию 

конкретного варианта генома, характеризующегося 

уникальным набором снипов, с наличием какого-ли-

бо заболевания. Данное обстоятельство делает GWAS 

особенно ценным для современной биомедицины: 

анализ генетической предрасположенности к заболе-

ваниям, как и соответствующее прогнозирование – 

основа для персонализации лечения и профилактики [4].

GWAS основывается на анализе частоты встречае-

мости аллелей различных генов: если при сравнении 

ДНК внутри выборки некоторые аллели генов встре-

чаются у людей с исследуемым фенотипом значимо 

чаще, чем другие, именно их можно условно признать 

«ответственными» за проявление этого фенотипа. 

Следовательно, главные критерии применимо-

сти GWAS – наличие репрезентативной выборки 

(как правило, с большим количеством участников) 
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и, конечно, сама возможность выявить связь (ассоци-

ацию) между генотипом и фенотипом.

Существуют специальные базы данных, например 

GWAS Central, где представлены в открытом доступе 

наиболее полные собрания известных снипов, Р-зна-

чения ассоциаций и прочая тематическая информа-

ция. Для визуализации данных в GWAS используют 

так называемые манхэттенские графики, где степень 

ассоциации отображается как отрицательный лога-

рифм P-значения в зависимости от локуса, т. е. геном-

ных координат снипа [5].

P-значение (p-value) – величина, применяемая 

при тестировании статистических гипотез, вероят-

ность ошибки при отклонении нулевой гипотезы. 

Если говорить о GWAS, то чем ниже этот показатель, 

тем достовернее ассоциация SNP с фенотипическим 

признаком; значение P в идеале должно быть очень 

низким, ориентировочно 10−7–10−8 [4].

Опубликовано несколько обзорных ФГ-исследо-

ваний при ОЛЛ у детей, в большинстве из которых 

проведены убедительные параллели между генети-

ческими полиморфизмами и проявлениями токсич-

ности некоторых препаратов [6–10]. Тем не менее 

основным недостатком исследований ФГ при ОЛЛ 

у детей является то, что в каждой фазе протокола 

лечения пациенты получают комбинацию различных 

препаратов с многократно перекрывающимися ток-

сическими эффектами, такими как гепато-, нефро-, 

нейро-, гастроинтестинальная токсичность и миело-

супрессия. Кроме того, иногда «лекарственно-ген-

ные» взаимодействия усугубляются «лекарствен-

но-лекарственными» взаимодействиями, как в случае 

6-меркаптопурина (6-MP) и метотрексата (MTX) [11]. 

Соответственно, сложно определить препарат, с кото-

рым связана ФГ токсичность или эффективность, 

чтобы соответствующим образом скорректировать 

дозу либо начать превентивные меры сопроводитель-

ной терапии, направленной на коррекцию прогнози-

руемой токсичности [12–14]. В обзорной статье мы 

приводим аннотации генов-кандидатов с наивысшей 

степенью доказательности, ассоциированные с лекар-

ственной токсичностью и предложения по дальней-

шему внедрению ФГ для индивидуализации протоко-

лов лечения детей с ОЛЛ.

Миелотоксичность
Цитотоксические химиотерапевтические препара-

ты особенно активны в отношении делящихся клеток, 

например, в костном мозге, что приводит к развитию 

миелотоксичности. В программной терапии ОЛЛ поч-

ти все препараты могут вызывать гематологическую 

токсичность, однако большинство ФГ-исследований 

было сосредоточено на 6-MP и MTX, поскольку оба 

препарата обычно назначаются в комбинации на эта-

пах консолидации и поддерживающей терапии.

6-MP является пролекарством, и его активные 

метаболиты, тиогуанин и тиодезоксигуанин нукле-

отидтрифосфат (TGTP и Td GTP), приводят к цито-

токсичности, вызывая повреждение РНК и ДНК 

соответственно [15]. MTX является антифолатом со 

сложным фармакодинамическим путем, который 

в конечном итоге приводит к ингибированию синтеза 

нуклеотидов [16]. Гены-кандидаты, которые наиболее 

подробно оценивались в связи с миелотоксичностью 

и непереносимостью препарата или его клиренсом, 

включали гены, кодирующие транспортеры, фермен-

ты детоксикации и ферменты метаболических путей 

пуринов и антифолатов.

Исследования генов-кандидатов показали значи-

тельные ассоциации между полиморфизмами в члене 1

подсемейства ATФ-связывающих кассет (ABCB1), 

который кодирует мембранный транспортер – P-гли-

копротеин, и миелотоксичностью во время лечения 

ОЛЛ [17]. Группой исследователей N.K. Zgheib et al.

была обнаружена значимая ассоциация между 

тяжелой нейтропенией (абсолютное число нейтрофи-

лов < 500/мкл) и носительством вариантов аллелей 

ABCB1 rs1045642 и rs1128503 у 127 ливанских паци-

ентов с ОЛЛ [18], а один из этих полиморфизмов –

rs1045642 в ABCB1 – может быть ассоциирован с раз-

витием потенциально опасных для жизни инфекций 

во время терапии ОЛЛ, как было обнаружено 

у 70 пациентов из Саудовской Аравии [19].

Аналогичным образом полиморфизм члена 2 под-

семейства С ATФ-связывающих транспортных белков 

(ABCC2) – 24C>T (rs717620) способствовал измене-

нию кинетики MTX, увеличивая его концентрацию 

в плазме, и определял более высокий риск лейкопе-

нии, анемии и тромбоцитопении [18, 20]. Полимор-

физмы 4-го члена подсемейства C ATФ-связывающих 

кассет (ABCC4) коррелируют с миелотоксичностью 

6-MP, при этом аллельный вариант rs2274407 был 

достоверно ассоциирован с нейтропенией, агрануло-

цитозом и лейкопенией [21]. Другой аллельный вари-

ант ABCC4 (rs3765534), исследованный Y. Tanaka et al. 

в Японии у 95 пациентов, был также связан с тяжелой 

лейкопенией [22].

В дополнение к АТФ-связывающим кассетам гене-

тические полиморфизмы в генах восстановленных 

переносчиков фолатов или мембранных транспор-

теров растворенных веществ (RFC или SLC) также 

рассматриваются как гены-кандидаты, обусловли-

вающие миелотоксичность, связанную с лечением 

ОЛЛ. Датские ученые J. Gregers et al. исследовали 

полиморфизмы члена 1 семейства 19 транспортеров 

растворенных веществ (SLC19A1, который участвует 

в транспорте MTX через клеточную мембрану) у 563 

пациентов. Оказалось, что более выраженная степень 

миелотоксичности наблюдается у больных с гено-

типом SLC19A1 дикого типа (rs1051266) [23]. Более 

того, было обнаружено, что аллельные варианты 

переносчика органических анионов растворенного 

вещества 1B1 SLCO1B1 (rs4149056 и rs1104587) связа-

ны с более низкой плазменной концентрацией 6-МР 

и переносимостью MTX [24].

Кроме того, выявлены генетические варианты 

в ферментах детоксикации. Глутатион S-трансфераза 

Mu 1 (GSTM1) кодирует фермент, который участвует 
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в детоксикации канцерогенов и терапевтических пре-

паратов, путем конъюгации с глутатионом. У пациен-

тов с нулевым генотипом GSTM1 (rs4025935) по срав-

нению с больными с ненулевым генотипом GSTM1 

отмечалось достоверное повышение частоты тяже-

лых инфекционных осложнений при лечении ОЛЛ 

[25]. Аналогичным образом полиморфизмы 1298CT 

или TT в гене глицин-N-метилтрансферазы (GNMT) 

(rs10948059), кодирующем печеночный детоксициру-

ющий фермент, продемонстрировали более высокий 

риск гематологической токсичности по сравнению 

с диким типом GNMT CC [26].

Другая группа генов участвует в фармакокинети-

ческом (ФК) пути тиопуринов, и было обнаружено, 

что генетические полиморфизмы в этих генах влия-

ют на токсичность и переносимость 6-MP. Тиопурин 

S-метилтрансфераза (TPMT) – это фермент, который 

превращает тиопуриновые препараты в неактивные 

метаболиты. Дефектные аллели данного фермента 

снижают активность кодирующего гена и повышают 

концентрацию тиопуриновых препаратов, в частно-

сти 6-MP, вызывая более высокую токсичность [15]. 

В многочисленных исследованиях, проведенных 

к настоящему времени, изучение ФГ было выпол-

нено с анализом TPMT. Например, исследования 

генов-кандидатов, проведенные в Белграде (68 боль-

ных) и Британии (1135 пациентов) изучали варианты 

аллелей однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs) 

TPMT*3B и *3C (rs1800460 и rs1142345 соответствен-

но). Было показано, что при обнаружении rs1800460 

и rs1142345 частота цитопении оказалась значимо 

выше и чаще требовала коррекции дозы химиопре-

паратов, чем у детей с вариантом TPMT дикого типа 

[27, 28]. В данной группе больных отмечалась также 

повышенная частота инфекционных осложнений 

III–IV степени, происходило более частое сниже-

ние целевой дозы 6-МР и вынужденные перерывы 

в химиотерапии (ХТ) во время поддерживающего 

лечения [29].

Другим важным участником ФГ-исследований, 

связанным с тиопуриновой миелотоксичностью, 

является нуклеозидный дифосфат-связывающий 

мотив X-типа (NUDT15), который кодирует фермент, 

являющийся негативным регулятором активации 

тиопуринов. Полиморфизмы в этом гене могут при-

водить к токсическому накоплению метаболитов тио-

пуринов. Варианты NUDT15 (rs116855232, rs55440599 

и rs147390019) способствуют повышенному риску раз-

вития лейкопении и непереносимости 6-МР, что под-

тверждено результатами работ, проведенных в Китае, 

Азии и Африке [30–32]. Исследование GWAS, вклю-

чавшее генетический анализ полиморфизмов 1028 

детей разных рас, показало, что пациенты с генотипом 

TT в rs116855232 были более чувствительны к терапии 

6-МР по сравнению с пациентами с генотипами TC 

и CC. Эти результаты были воспроизведены в работе 

J.J. Yang у 371 пациента с ОЛЛ и в ряде других иссле-

дований [33, 34].

Наконец, были также описаны варианты инозин-

трифосфатазы (ITPA), которая кодирует ITPА, – фер-

мент, утилизирующий пурины, захваченные в форме 

ITP. Например, у 19 британских больных ОЛЛ с вари-

антом ITPA IVS2+21A>C (rs7270101) были значительно 

более высокие концентрации активного метаболита 

6-тиогуанина, что ассоциировалось с тромбоцитопе-

нией [35]. Более того, риск длительной нейтропении 

был выше в индийской, ливанской и курдской попу-

ляциях детей, гетерозиготных по полиморфизму ITPA 

94C>A (rs1127354) и носителей аллельного варианта 

этого же SNP [36].

Полиморфизмы в генах, кодирующих ферменты 

в метаболическом пути фолатов, могут изменять толе-

рантность к MTX. Метилентетрагидрофолат редук-

таза (MTHFR) кодирует лимитирующий фермент 

в метиловом цикле. В голландском исследовании, 

включавшем 81 больного, описаны гены-кандидаты 

MTHFR A1298C (rs1801131) и C677T (rs1801133), свя-

занные с миелотоксичностью MTX [37]. В ливанской 

популяции больных указанные полиморфизмы досто-

верно чаще сопровождались развитием анемического 

синдрома [18]. При анализе ассоциаций между поли-

морфизмами и миелосупрессией в общеевропейской 

популяции оказалось, что в случае гомозиготного 

носительства (генотип TT) по тому же SNP (rs1801133), 

наблюдалась более выраженная миелосупрессия [38]. 

Кроме того, при полиморфизме MTHFR C677T (CT, 

TT) уровень MTX в сыворотке крови был значительно 

выше через 24 ч после введения, но токсичности не 

наблюдалось. Что касается пациентов с полиморфиз-

мом MTHFR A1298C (AC, CC), то у них значительно 

выше концентрация MTX в сыворотке крови была 

через 48 ч, чаще встречались анемия, тромбоцитопе-

ния и фебрильная нейтропения [39].

Были описаны варианты гена дигидрофолат-редук-

тазы (DHFR), который кодирует фермент, восстанав-

ливающий дигидрофолат до тетрагидрофолата (THF). 

Установлено, что дикие типы 2 генетических поли-

морфизмов: -317AG (rs408626) и -680CA (rs442767) –

связаны с тяжелой лейкопенией при анализе индий-

ской популяции пациентов, получавших MTX 

[40]. Среди пациентов из Испании при обнаруже-

нии I аллеля полиморфизма 19pb D/I в гене DHFR 

(rs70991108) достоверно чаще лечение осложнялось 

тромбоцитопенией, а в случаях генотипа CC в SNP –

680CA в DHFR – нейтропенией [41].

Циклин D1 (CCND1) является регулятором кле-

точного цикла, который участвует в экспрессии генов, 

таких как ген DHFR [42]. Соответственно, у гомози-

готных индивидуумов с вариантом аллеля CCND1 

G870A (rs603965) были существенно короче периоды 

тяжелой гематологической токсичности при лечении 

MTX [42]. Дополнительные гены-кандидаты включа-

ют лизосомальный фермент гамма-глутамат гидролазу 

(GGH), который кодирует фермент, метаболизирую-

щий полиглутаматы MTX (MTX-PG) обратно в MTX, 

что приводит к снижению эффективности препарата. 
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Так, Garcia-Bournissen et al. показали более высокую 

частоту тромбоцитопении II степени у 239 европей-

цев, носителей полиморфизма GGH (rs11545078) A, по 

сравнению с теми, у кого полиморфизм отсутствует 

[43]. Наконец, метионин синтаза (MTR) – еще один 

ген, участвующий в метаболическом пути фолатов, 

влияет на ФК и токсичность MTX. Доказана ассоци-

ация между полиморфизмом MTR rs3768142 и грану-

лоцитопенией в группе из 118 больных венгерского 

происхождения [44].

Мукозит
Еще одним из побочных эффектов терапии МТХ 

является мукозит [45]. Терапия мукозита – интен-

сивная и длительная, требующая массивной местной 

обработки слизистых антисептиками, а в тяжелых 

случаях – системной антибактериальной и противо-

грибковой терапии. Ряд исследований был посвящен 

анализу корреляций между ФГ и степенью выражен-

ности мукозита при ОЛЛ. Достоверные корреляции 

связаны с SNPs в переносчиках лекарственных препа-

ратов и ферментах, участвующих в транспорте и мета-

болическом пути MTX.

В Детском исследовательском госпитале St. Jude 

провели анализ герминальных SNP у детей с впер-

вые диагностированным ОЛЛ, проходивших лечение 

по протоколу Total XIIIB [45]. Два SNP в SLCO1B1, 

rs11045879 T и rs4149081 G, аллели дикого типа были 

связаны с мукозитом как в фазе консолидации, так 

и на этапе поддерживающего лечения. Однако полу-

ченные результаты не подтвердились в группе боль-

ных, получавших терапию по протоколу Total XV. Это 

объясняется тем, что в рамках протокола Total XV 

проводилась коррекция дозы МТХ на основании фар-

макогенетического профиля пациента для достиже-

ния общей стабильной концентрации МТХ в плазме. 

В работе Salazar et al. также показано, что в испанской 

популяции больных с вариантным генотипом другого 

SNP в гене SLC19A1 (rs1051266) наблюдалась более 

высокая частота мукозита при лечении ОЛЛ [41]. 

Lopez-Lopez et al. проанализировали полиморфизмы 

в 12 наиболее важных генах, участвующих в транспор-

те MTX, у детей с В-линейным ОЛЛ испанской попу-

ляции. Среди многих SNP, связанных с токсичностью 

лечения, полиморфизмы в SLC22A6, ABCC2 и ABCC1 

(rs4149172, rs717620 и rs2230671 соответственно) были 

достоверно связаны с мукозитом [46]. Наконец, den 

Hoed et al. противопоставили свои результаты другим 

исследованиям, изучая гены-кандидаты у пациентов 

с ОЛЛ, получавших лечение в соответствии с прото-

колом ALL-10 Голландской группы детских онколо-

гов. Интересно, что они не обнаружили ассоциации 

между ранее изученными SNP и мукозитом, такими 

как в SLCO1B1. Однако их данные показали, что гено-

тип дикого типа rs7317112 в ABCC4 был предиктором 

мукозита по сравнению с аллелем G-варианта. После 

анализа данных с поправкой на возраст и пол было 

показано, что пациенты с полиморфизмом дикого 

типа более склонны к тяжелому мукозиту. Все осталь-

ные изученные SNP не показали связи с мукозитом, 

вызванным лечением [47].

Что касается ферментов, участвующих в ФК-пути 

MTX, MTHFR-генотипы (C677T/rs1801133 и A1298T/

rs1801131) были оценены Moulik et al. у детей, получав-

ших лечение по протоколу ХТ CCG-1961 в Северной 

Индии. Они обнаружили, что у большинства детей 

с носительством аллеля rs1801131 развился мукозит, 

тогда как при генотипе 1298 дикого типа такой зако-

номерности выявлено не было [48]. Клиническая кар-

тина мукозита усугублялась при дефиците фолатов. 

В исследовании Huang et al. при анализе токсических 

эффектов терапии при ОЛЛ на протоколе ALL-9, раз-

работанном в Голландии, показано, что значительно 

больше пациентов с генотипом редуктазы 5-метил-

тетрагидрофолат-гомоцистеин-метилтрансферазы 

(MTRR) (rs1801394) AG или GG имели мукозит по 

сравнению с пациентами, у которых обнаруживался 

генотип дикого типа [37].

Гепатотоксичность
Гепатотоксичность является существенным побоч-

ным эффектом многих цитотоксических препара-

тов, применяемых для лечения ОЛЛ, и ухудшение 

печеночной функции часто приводит к перерывам 

в лечении с последующим увеличением риска реци-

дива заболевания [49]. С печеночной токсичностью 

связаны различные генетические полиморфизмы. 

Они могут возникать в генах, не участвующих непо-

средственно в каком-либо известном лекарственном 

взаимодействии, например, в пататин-подобном фос-

фолипазном домен-содержащем белке 3 (PNPLA3); 

могут влиять на гены, играющие роль в метаболизме 

и действии химиотерапевтических агентов, таких как 

ITPA, DHFR и MTHFR, а также на проникновение 

внутрь клетки и взаимодействие лекарств, как это 

наблюдается в случае с ABCB1 и SLC19A1.

В исследовании, включавшем 138 детей с ОЛЛ 

европейского происхождения, получавших цикло-

фосфамид (CTX), даунорубицин (DAU), L-аспара-

гиназу (LASPA), преднизолон (PRED) и винкристин 

(VINC), генетический полиморфизм в PNPLA3 

(rs738409) был связан с 2,6-кратным риском токсиче-

ского повреждения печени. Около 31 % детей, носи-

телей полиморфизма, страдали от гепатотоксичности 

II–IV степени. Из них у 18 % показатели печеночных 

трансаминаз в 5 раз превышали нормальные значе-

ния [50]. PNPLA3 кодирует адипонутрин, фермент, 

обнаруженный в гепатоцитах и участвующий в ката-

болизме и ремоделировании триацилглицерола [49]. 

В Детском исследовательском госпитале St. Jude при 

анализе полиморфизмов у 715 детей с ОЛЛ было 

показано, что у пациентов с этим полиморфизмом 

также значительно выше риск развития повышения 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) после индукцион-

ной ХТ [51]. Детская онкологическая группа (COG) 

подтвердила результаты данного исследования на 
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большей группе больных (2285 детей). Выявленный 

генетический вариант может объяснить возникнове-

ние стеатогепатита у детей, получающих лечение по 

поводу ОЛЛ, поскольку достоверно связан с биохими-

ческими проявлениями гепатотоксичности [52, 53].

Полиморфизмы в других генах, например, коди-

рующих транспортеры лекарств, также изучались 

в связи с гепатотоксичностью при ОЛЛ, хотя дока-

зательств этому меньше. Например, среди сербских 

больных отмечена достоверная ассоциация поли-

морфизма rs2032582 в ABCB1 и гепатотоксичности 

[28]. Следует отметить, что этот же полиморфизм 

был изучен Gregers et al. в Дании с использованием 

метода генов-кандидатов, и он не был связан со зна-

чительной гепатотоксичностью. Тем не менее в этом 

же исследовании аллель варианта С другого SNP 

в ABCB1 (rs1045642) был связан с более выраженными 

проявлениями гепатотоксичности при использова-

нии в программах терапии высокодозного MTX [17].

В дополнение к ABCB1 генетический вариант 

в SLC19A1 был ассоциирован с гепатотоксично-

стью, обусловленной MTX. Например, исследование 

генов-кандидатов, проведенное в скандинавской 

группе детей, показало значительно более высокое 

повышение уровня АЛТ у пациентов, получавших 

терапию высокодозным MTX, с полиморфизмом 

SLC19A1 rs1051266 [23, 52]. Хотя больные в этом 

исследовании получали разные химиотерапевтиче-

ские препараты, гепатотоксичность была связана 

с MTX из-за известной значимой функции белка RFC 

при терапевтическом эффекте MTX.

В итальянской группе из 122 больных ОЛЛ делеция 

в DHFR (rs70991108) была ассоциирована с 4,5-крат-

ным повышением риска гепатотоксичности. При 

генетическом полиморфизме в MTHFR (rs1801133) 

также отмечено 5,2-кратное увеличение печеночной 

токсичности [54]. В другом исследовании генов-кан-

дидатов японской детской популяции больных ОЛЛ, 

получавших 6-MP и MTX во время поддерживающей 

фазы терапии, проведен анализ дополнительных гене-

тических полиморфизмов MTHFR, связанных с гепа-

тотоксичностью. Так, у детей с комбинированными 

полиморфизмами MTHFR 677TT, 677CT и 1298AC был 

значительно выше риск тяжелого и опасного для жиз-

ни поражения печени [55].

Нейротоксичность
У пациентов, получающих ХТ, нейротоксичность 

может проявляться в различных формах, включая 

сенсорную, моторную и вегетативную дисфункции 

[56]. Токсическому воздействию чаще подвергается 

периферическая нервная система, так как централь-

ная нервная система защищена от токсических аген-

тов гематоэнцефалическим барьером. Было показано, 

что различные полиморфизмы либо предрасполагают, 

либо защищают пациентов в отношении невроло-

гической токсичности во время лечения ОЛЛ. При 

анализе полиморфизмов, ассоциированных с нейро-

токсичностью, проводится исследование генов цен-

тросом и микротрубочек, на которые нацелен VINC, 

и цитохрома P450A5 (CYP3A5), который отвечает за 

его метаболизм.

В работе Abaji et al., включившей 237 детей с ОЛЛ, 

выделены 2 генетических полиморфизма, которые 

ассоциированы с повышенным риском развития 

периферической нейропатии. Первый полимор-

физм – rs2781377 во втором белке ядерной оболочки, 

содержащем повторы спектрина (SYNE2), который 

кодирует несприн, белок, поддерживающий кле-

точный цитоскелет [57]. Интересно, что в экспери-

ментальных работах на лабораторных животных, 

варианты SYNE2 были связаны с неврологическими 

заболеваниями у мышей [58]. Кроме того, вариант 

rs10513762 в гене митохондриального рибосомаль-

ного белка L47 (MRPL47) повышает риск нейро-

токсичности [57]. В исследованиях in vitro было 

показано, что ген BAHD1 действует как регулятор-

ный фактор воспаления и через эпигенетические 

механизмы способствует развитию вегетативных 

и сенсорных невропатий [58]. Эти полиморфизмы, 

изученные Abaji et al. с помощью метода полно-

геномного секвенирования, были подтверждены 

в независимой репликационной когорте из 405 детей.

В дополнение к этим исследованиям Ceppi et al.

в европейской популяции из 339 больных ОЛЛ выя-

вили 3 полиморфизма, которые способствовали 

повышенному или пониженному риску нейроток-

сичности. Было показано, что полиморфизм в акти-

не гамма 1 (ACTG1) (rs1135989), который кодирует 

белок, поддерживающий клеточный цитоскелет, 

повышает риск нейротоксичности [59]. С другой сто-

роны, варианты белка актина, гельсолин-подобного 

(CAPG) (rs3770102), приводят к снижению риска ней-

ротоксичности. Продукты, кодируемые CAPG, играют 

важную роль в подвижности немышечных клеток 

через воздействие на цитоскелет [59]. Взаимодействие 

между ACTG1, CAPG и VINC было описано Verillis et al.

Клеточные линии с устойчивостью к VINC имели 

сниженную экспрессию белковых продуктов ACTG1 

и CAPG. Кроме того, было показано, что полиморфиз-

мы в ABCB1 (rs4728709) и в ABCC2 (rs12826 и rs3740066) 

обладают нейропротективным эффектом [60].

Другие исследования показали, что некоторые 

полиморфизмы, предрасполагающие к нейротоксич-

ности, могут встречаться в генах, которые кодируют 

белки, участвующие в действии винка-алкалоидов на 

нижележащие мишени. В 2015 г. проведено исследо-

вание этнически гетерогенной детской популяции 

222 больных ОЛЛ с помощью GWAS. У 56 % паци-

ентов с аллелем TT в rs924607 в CEP72 наблюдались 

нейропатии, тогда как при обнаружении дикого типа 

CC или гетерозиготного аллеля CT74 данный показа-

тель составлял 21,4 %. Дети с гомозиготным аллелем 

TT также чаще имели более тяжелую степень нейро-

токсичности [61]. Авторы связали нейротоксичность 

в этой когорте детей с VINC, поскольку винка-алка-
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лоиды воздействуют на микротрубочки и центросо-

мальные белки [57]. В дополнение к CEP72 CYP3A5 

метаболизирует VINC в исследованиях in vitro.

Egbelakin et al. продемонстрировали, что у детей с ОЛЛ 

из смешанной этнической группы с полиморфизмом 

CYP3A5*3A (rs776746) отмечались более тяжелая ней-

ротоксичность, большие частота нейропатий и про-

должительность неврологической дисфункции [62].

Остеонекроз
Остеонекроз – это патологический процесс, пора-

жающий остеоциты и вызывающий гибель клеток; 

прогрессирующее состояние, в результате которого 

происходит разрушение суставной и костной тканей 

в течение нескольких месяцев. Одной из основных 

причин развития остеонекроза у детей, получающих 

терапию по поводу ОЛЛ, является прием глюкокорти-

коидов [64]. Многие исследователи пытались опреде-

лить генетические полиморфизмы, которые могут про-

гнозировать повышенный риск остеонекроза. В ходе 

анализа генов-кандидатов у 291 пациента детского 

возраста смешанного расового происхождения было 

установлено, что вариант rs6092 ингибитора-1 акти-

ватора плазминогена (PAI-1 или SERPINE-1) – гена, 

связанного с подавлением фибринолиза и образова-

нием тромбов, ассоциирован с существенно более 

высоким риском развития остеонекроза. Причем 

у детей с вариантом GA/AA остеонекроз отмечен в 27 %,

тогда как при варианте GG – в 11,7 %. В Детском 

исследовательском госпитале St. Jude проведен ана-

лиз GWAS у 364 детей с ОЛЛ, получавших лечение по 

протоколу Total XV. Было отмечено повышение риска 

развития остеонекроза при наличии варианта поли-

морфизма в кислой фосфатазе 1 (ACP1) (rs12714403), 

регуляторе дифференцировки остеобластов и других 

вариантах SH3-домена, содержащего YSC84-подоб-

ный белок 1 (SH3YL1) (rs4241316) [65].

В 2015 г. исследователи из COG и Детского 

исследовательского госпиталя St. Jude объединили 

результаты по анализу влияний генетических поли-

морфизмов на токсические эффекты ХТ, включая 

развитие остеонекроза, изучили полиморфизмы 2285 

детей с ОЛЛ различных этнических групп. Выявлена 

высокая ассоциация с двумя относительно распро-

страненными вариантами глутаматного NMDA-ре-

цептора субъединицы 3A (GRIN3A) (rs10989692) 

и глутаматного ионотропного рецептора каинатного 

типа подъединицы 1 (GRIK1) (rs2154490) [66]. Досто-

верно показана вовлеченность варианта GRIN3A 

в развитие церебральной ишемии, артериальной 

эмболии и тромбоза [66]. Кроме того, отмечены 

10 полиморфизмов, связанных с остеонекрозом: 

rs79085477 и rs75161997 в костном морфогенном 

белке 7 (BMP7), rs1891059, rs115602884, rs74533616, 

rs80223967, rs17021408 и rs61818937 в PROX1-AS1, 

rs141059755 в длинной межгенной небелковой коди-

рующей РНК 251 (LINC00251) и rs117532069 в стыко-

вочном белке 5 (DOK5) [67]. Было показано, что BMP7 

снижает образование остеокластов и, следовательно, 

резорбцию кости; вызывает апоптоз в гладкомышеч-

ных клетках сосудов, что может объяснить механизм 

повреждения сосудов как причину остеонекроза [68]. 

Сосудистое повреждение как один из основных фак-

торов развития остеонекроза имеет в своей основе 

2 полиморфизма (rs2243057 и rs6453253) в рецепторе 

фактора свертывания тромбина II, подобном рецепто-

ру трипсина 1 (F2RL1). Взаимодействие между F2RL1 

и его рецептором F2R участвует в тромбообразовании, 

ангиогенезе и артериопатии.

Повышенный риск остеонекроза возникает при 

наличии полиморфизмов, влияющих на антиметабо-

литные пути. Так, при исследовании генов-кандида-

тов среди этнически гетерогенной группы из 64 детей 

с ОЛЛ отмечена достоверная связь полиморфизма 

rs45445694 2R/2R с низкой активностью фермента 

тимидилат синтазы (TYMS) и остеонекрозом. Дан-

ный полиморфизм определяет более низкий уровень 

тимидилат синтазы в клетке, что может объяснить 

повышенную токсичность антиметаболитов, таких 

как MTX. Кроме того, был выявлен аллельный вари-

ант полиморфизма в рецепторе витамина D (VDR) 

(rs10735810, который в настоящее время объединен 

с rs2228570). Генетические варианты в VDR ассоции-

рованы с низкой минеральной плотностью костной 

ткани, что в сочетании с остеопатическим действием 

глюкокортикоидов при лечении ОЛЛ может повы-

шать вероятность остеонекроза [68].

Нефротоксичность
Ухудшение функции почек является значимым 

осложнением ХТ ОЛЛ. Было показано, что пациенты, 

имеющие генетические полиморфизмы в эффлюкс-

ных насосах и транспортерах, общим субстратом 

которых является MTX, имеют повышенный риск 

нефротоксичности, вызванной ХТ. Определено 

5 генетических полиморфизмов, предрасполагающих 

к нефротоксичности (исследование проведено в груп-

пе из 151 больного ОЛЛ испанского происхождения). 

Так, аллельные варианты полиморфизмов rs3740065 

в ABCC2, rs2619312 и rs1678392 в ABCC4, rs2622621 

в ABCG2, а также аллель дикого типа rs4149035 

в SLCO1B1 были связаны с нефротоксичностью и зна-

чительным повышением уровня креатинина крови 

[46].

Панкреатит
Для определения ФГ-факторов риска развития 

панкреатита, вызванного лечением, был проведен 

GWAS в когорте из > 5000 детей и молодых взрос-

лых с ОЛЛ. Редкий нонсенс-вариант в гене карбок-

сипептидазы 2 (CPA2) (rs199695765) имел наиболее 

выраженную ассоциацию с риском развития панкреа-

тита, обусловленного лечением [69].

Ген CPA2 кодирует профермент панкреатиче-

ской карбоксипептидазы, а описанный ранее SNP 

(rs199695765) приводит к ранним терминальным 
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событиям в пропептидной области. Другие 15 вариан-

тов в CPA2 также были связаны с панкреатитом. Сле-

довательно, носители SNP CPA2 должны рассматри-

ваться как кандидаты на индивидуальное изменение 

дозы LASPA – препарата, наиболее часто вызываю-

щего панкреатит во время лечения ОЛЛ [69]. В иссле-

довании, где проводилось полноэкзомное секвени-

рование, Abaji et al. выделили сигналы, связанные 

с токсичностью LASPA, у 302 детей с ОЛЛ. Было пока-

зано, что 3 SNP ассоциированы с лекарственно-инду-

цированным панкреатитом: rs72755233 в ADAMTS17, 

rs3809849 в MYBBP1A, rs9908032 в SPECC1. Два других 

SNP, которые оказались предикторами тромбоза в той 

же когорте пациентов, также коррелировали с риском 

развития панкреатита: носители аллеля rs11556218 

в IL16 и носители аллеля rs34708521 в SPEF2 [70].

В Институте рака Dana-Farber подтверждено про-

гностическое влияние полиморфизмов rs3809849 

в MYBBP1A, rs11556218 в IL16 и rs34708521 в SPEF2 

[69]. Полиморфизм rs3809849 в гене MYBBP1A ранее 

не изучался. Этот ген кодирует MYB-связывающий 

белок 1A, который играет важную роль в митозе 

и регулирует клеточный цикл, кроме того, он является 

корепрессором фактора транскрипции ядерного фак-

тора каппа В (NF-kB). Примечательно, что имеются 

данные, свидетельствующие о ключевой роли NF-kB 

в развитии острого панкреатита.

Реакции гиперчувствительности
Программы лечения детского ОЛЛ включают 

широкий спектр химиотерапевтических препаратов, 

однако реакции гиперчувствительности в основном 

были связаны с LASPA и обусловлены выработкой 

антител антиаспарагиназных иммуноглобулинов 

G (IgG), а не иммуноглобулинов E (IgE) [68]. Однако 

у небольшого числа больных, получающих ПЭГ-аспа-

рагиназу, развиваются реакции гиперчувствительно-

сти без обнаружения антител [71, 72]. В данной группе 

больных анализируются возможные причины гипер-

чувствительности к аспарагиназе, среди которых не 

последнее место занимают генетические полимор-

физмы. Так, было показано, что SNP в субъединице 1

(GRIA1) глутаматного ионотропного рецептора типа 

AMPA (rs4958351) связан с риском развития реакций 

гиперчувствительности. GRIA1 кодирует субъедини-

цу ионного канала, связанного с лигандом, который 

передает глутаминергические сигналы в центральной 

нервной системе. Общая кумулятивная частота реак-

ций гиперчувствительности у пациентов с генотипами 

AA, AG и GG составила 74 %, 44 % и 32 % соответствен-

но. Не было выявлено взаимосвязи между различны-

ми генотипами и тяжестью реакции [73]. SNPs в ядер-

ном факторе активированных Т-клеток 2 (NFATC2) 

(rs6021191) и главном комплексе гистосовместимости, 

класс II, DRβ1 (HLA-DRB1) (rs17885382) были связа-

ны с реакциями гиперчувствительности к препаратам 

аспарагиназы. Эти результаты были подтверждены 

Kutszegi et al., ими была проведена реконструкция 

гаплотипа HLA-DRB1*07:01-HLA-DQA1*02:01-HLA-

DQB1*02:02, который также положительно и значимо 

коррелировал с повышенным риском реакций гипер-

чувствительности [74].

Возможности практического применения результатов 
фармакогенетических исследований

Современные программы лечения ОЛЛ у детей 

являются высокоэффективными, но сопровожда-

ются развитием токсических реакций. В результате 

анализа GWAS генов-кандидатов было выявлено 

множество наследственных генетических вариантов, 

связанных с межиндивидуальной вариабельностью 

токсичности и исхода лечения ОЛЛ. Для воспроиз-

ведения некоторых результатов необходимы даль-

нейшие исследования, а для внедрения этих тестов 

в клинику требуется более тесная совместная работа 

молекулярных биологов, генетиков и онкологов/

гематологов. Несмотря на все имеющиеся клиниче-

ские рекомендации и руководства, а также доказа-

тельства клинической пользы ФГ-тестирования при 

ОЛЛ у детей, оно еще не скоро войдет в рутинную 

клиническую практику. Препятствиями на пути 

к клиническому использованию ФГ-тестирования 

служат низкая информированность врачей о мето-

дике, высокая стоимость исследования, необходи-

мость высококвалифицированных кадров и одобре-

ние метода протокольными комитетами, поскольку 

терапия ОЛЛ у детей проводится по утвержденным 

протоколам. Тем не менее практическая значимость 

ФГ-тестирований очевидна – от индивидуального 

дозирования лекарственного препарата (с учетом 

полиморфизмов генов, определяющих метаболизм 

и клиренс цитостатика) до направленного предва-

рительного сопроводительного лечения ожидаемой 

токсичности. Подобный подход в настоящее время 

принят рядом академических клиник в США (Дет-

ский исследовательский госпиталь St. Jude) [75] 

и проходит совместное крупномасштабное исследо-

вание в Европе [76]. Есть надежда, что с проведени-

ем большего количества исследований с помощью 

секвенирования нового поколения и совместных 

усилий по включению больших многонациональных 

когорт клиническое применение ФГ для ОЛЛ станет 

повседневной реальностью и положительно скажет-

ся на клинических результатах.
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