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ОСОБЕННОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ 
ХИМИОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 
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Резюме. Проведены наблюдения за 70 больными острым нелимфобластным лейкозом и 65 боль-
ными острым лимфобластным лейкозом, поступившими в гематологическое отделение Краевой 
клинической больницы № 1 г. Красноярска. Установлено, что при сочетании активности Г6ФДГ 
в лимфоцитах крови в пределах от 10,02 до 32,74 мкЕ и НАДФМДГ в пределах от 8,29 до 15,37 мкЕ 
прогнозируется развитие инфекционных осложнений у больных острыми лейкозами после химиоте-
рапии. 
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The feaTures of forecasTing of infecTious complicaTions occurrence afTer 

carrying ouT of chemoTherapy TreaTmenT aT paTienTs wiTh acuTe leukemia 
abstract. Supervision over 70 patients with acute no lymphoblastic leukemia and 65 patients with acute 

lymphoblastic leukemia, admitted in hematological department of Regional clinical hospital of № 1 of 
Krasnoyarsk city were made. It was established, that at a combination of G6PDG activity in blood lymphocytes 
in limits from 10,02 to 32,74 mkU and NADPMDG in limits from 8,29 to 15,37 mkU the development of 
infectious complications in patients with acute leukemia after chemotherapy is predicted. (Med. Immunol., 
2012, vol. 14, N 4-5, pp 403-408)
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Введение
В последние годы отмечается значительный 

рост распространенности острых лейкозов (ОЛ) 
среди других онкологических заболеваний крови 
[2, 3, 11]. Неблагоприятность исходов больных 
ОЛ во многом обусловлена развитием инфекци-
онных осложнений после проведения химиоте-
рапии [4, 6]. Данный вид нарушений возникает 
у больных ОЛ вне зависимости от вида заболе-
вания, значительно ухудшает качество их жиз-

ни, влияет на исход болезни, понижая выжи-
ваемость больных после проведенного лечения 
[3, 9]. Появившаяся патологическая опухолевая 
клетка начинает оказывать комплексное воз-
действие на организм больного, формируя от-
ветную его реакцию. Насколько успешен будет 
иммунный ответ, зависит от особенностей функ-
ционирования клеток иммунной системы, от их 
внутреннего метаболизма. Не трудно предполо-
жить, что нарушение внутреннего метаболизма 
иммунных клеток приведет к неполноценной 
противоопухолевой реакции и, следовательно, 
к прогрессированию онкологического заболе-
вания в дальнейшем. Известно, что наиболее 
информативными показателями, отражающими 
уровень активности основных метаболических 
процессов в клетках иммунной системы, явля-
ются ферменты – дегидрогеназы, участвующие 
во всех окислительно-восстановительных про-
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цессах. Это позволяет использовать их в качестве 
показателей, характеризующих метаболическое 
и функциональное состояние клеток у больных 
ОЛ в прогнозе появления инфекционных ослож-
нений после химиотерапии. Целью настоящего 
исследования явилась разработка нового метода 
прогнозирования возникновения инфекцион-
ных осложнений у больных ОЛ после проведен-
ной химиотерапии. 

Материалы и методы
На базе гематологического отделения Крас-

ноярской Краевой клинической больницы № 1 
проведены динамические наблюдения за боль-
ными ОЛ в возрасте 40-55 лет, с острым нелим-
фобластным лейкозом (ОНЛЛ) (n = 70), с острым 
лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) (n = 65). У всех 
наблюдаемых пациентов диагноз ОЛ подтверж-
ден стернальной пункцией с количественным 
и процентным определением пулов клеток и ци-
тохимическим определением ферментов. В ка-
честве контрольной группы были обследованы 
125 практически здоровых лиц, сопоставимых 
по полу и возрасту с группой изучения. 

Активность ферментов лимфоцитов пери-
ферической крови больных ОЛ изучали до про-
ведения патогенетической терапии, для этого 
из венозной крови больных выделяли лимфо-
циты в градиенте фиколл-верографина, а затем 
с помощью биолюминесцентного метода опре-
деляли активность НАД(Ф)-зависимых деги-
дрогеназ [1, 5, 7, 8, 10]. Биолюминесцентным 
методом определялась активность следующих 
ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(Г6ФДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), НАД- 
и НАДН-зависимой реакции лактатдегидро-
геназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ), НАД- и НАДН-
зависимой реакции малатдегидрогеназы (МДГ 
и НАДН-МДГ), НАДФ- и НАДФН-зависимой 
глутаматдегидрогеназы (НАДФ-ГДГ и НАДФН-
ГДГ), НАД- и НАДН-зависимой глутаматде-
гидрогеназы (НАД-ГДГ и НАДН-ГДГ), НАД- 
и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ 
(НАД-ИЦДГ и НАДФ-ИЦДГ) и глутатионредук-
тазы (ГР). Активность дегидрогеназ в лимфоци-
тах крови выражали в ферментативных единицах 
(1 Е = 1 мкмоль/мин) на 104 клеток.

Динамическое наблюдение за больными осу-
ществлялось на протяжении всего периода пре-
бывания их в стационаре. Наличие или отсут-
ствие инфекционных осложнений после терапии 
диагностировали клинически (возникновение 
сепсиса, септических поражений органов и т.д.), 
по изменениям в анализах крови.

Для всех данных осуществляли подсчет меди-
аны (Ме), верхний и нижний квартили, полный 
размах выборки в виде минимального и макси-

мального значения. Проверку гипотезы о ста-
тистической достоверности выборок проводили 
с помощью непараметрического критерия Ман-
на–Уитни. 

Результаты и обсуждение
Оценка метаболического состояния лимфо-

цитов у больных острыми лейкозами оценивалась 
до начала цитостатического лечения. В дальней-
шем каждому больному назначалась индивиду-
альная программа патогенетической терапии, 
во время и после которой у части больных разви-
лись инфекционные осложнения, которые были 
зарегистрированы. Метаболизм лимфоцитов 
у больных ОЛ до начала терапии зависел от вида 
лейкоза и стадии заболевания. 

Так, при исследовании особенностей метабо-
лического состояния лимфоцитов крови у боль-
ных ОНЛЛ без и с инфекционными осложнени-
ями установлено (табл. 1), что активность Г3ФДГ 
снижена относительно контрольного диапазона 
и показателей при ремиссии заболевания, у боль-
ных при повторном рецидиве. Во всех группах 
больных активность ферментов ЛДГ, НАД-
ФИЦДГ, МДГ, НАДИЦДГ снижена относитель-
но контрольных значений. Уровень активности 
НАДН-ЛДГ снижен относительно контрольных 
величин у всех больных при первичной атаке 
и повторном рецидиве ОНЛЛ. Активность фер-
мента ГР снижена относительно контрольного 
значения, у больных при первичной атаке и ре-
миссии, а у больных при повторном рецидиве 
активность данного фермента достоверно выше, 
чем у больных оставшихся групп. 

При исследовании состояния метаболизма 
(табл. 2) лимфоцитов крови у больных ОЛЛ без 
инфекционных осложнений и с ними, установ-
лено, что активность Г3ФДГ снижена относи-
тельно контрольного диапазона на стадиях пер-
вой атаки и рецидива заболевания. Кроме того, 
обнаружено, что при ремиссии ОЛЛ активность 
данного фермента достоверно выше, чем при ре-
цидиве заболевания. Независимо от стадии забо-
левания в лимфоцитах крови больных снижена 
активность ЛДГ и МДГ. Только на стадии пер-
вой атаки у больных ОЛЛ снижена активность 
НАДГДГ. В то же время активность НАДИЦДГ 
в лимфоцитах крови у больных лиц на стадиях 
атаки и ремиссии снижена относительно кон-
трольного диапазона. Обнаружено повышение 
активности данного фермента у больных при ре-
цидиве заболевания по сравнению с уровнем, вы-
явленным при первичной атаке. У больных ОЛЛ 
независимо от стадии заболевания при сравне-
нии с контрольным диапазоном снижен уровень 
НАДФИЦДГ. При этом снижение активности 
фермента при рецидиве заболевания проявляет-
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ся и по сравнению с уровнем, обнаруженным при 
первой атаке. Активность ГР в лимфоцитах кро-
ви снижена при ремиссии и рецидиве заболева-
ния. Также у всех больных ОЛЛ снижен уровень 
НАДН-ЛДГ относительно контрольного диапа-
зона. Обнаружено, что при ремиссии и рецидиве 
заболевания активность НАДН-МДГ в лимфо-
цитах ниже, чем в контроле и у больных на ста-
дии атаки. Только при рецидиве ОЛЛ обнаружено 
снижение активности НАДН-ГДГ в лимфоцитах 
крови относительно контрольного диапазона. 

Таким образом, у всех больных острыми лей-
козами выявлялись уменьшение интенсивности 
метаболических процессов и снижение антиок-
сидантной защиты клеток: снижение митохон-

дриального транспорта, гликолиза, метаболиз-
ма в лимонном цикле, перекисных процессов 
в клетке, а на стадии повторного рецидива ОНЛЛ 
дополнительно снижался липидный катаболизм. 
У больных ОЛЛ изменения в метаболизме лим-
фоцитов были более выраженные. Так, на стадии 
первичной атаки дополнительно снижались про-
цессы липидного катаболизма и увеличивалось 
переаминирование, а на стадии повторного ре-
цидива снижались процессы липидного катабо-
лизма и нарушались взаимосвязи цикла Кребса 
с аминокислотным обменом.

Инфекционные осложнения у больных ОЛ 
обусловлены множеством причин. Во-первых, 
в результате того, что при остром лейкозе воз-

Таблица 1. акТивносТь наД(Ф)-зависимых ДегиДрогеназ в лимФоциТах крови у больных 
с инФекционными осложнениями и без них на разных сТаДиях онлл

Показатели
Контроль, n = 118

1
Атака, n = 25

2
Ремиссия, n = 36

3
Рецидив, n = 17

4

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

Г3ФДГ, мкЕ/104 кл
0,63 0,00-1,96 0,01 0,00-0,88 0,06 0,00-2,37 0,00 0,00-0,02

р1,3 < 0,01

ЛДГ, мкЕ/104 кл
38,43 14,85-98,98 4,81 0,39-15,38 10,52 0,75-28,17 2,81 0,04-12,62

р1 < 0,001 р1 < 0,001 р1 < 0,001

НАДФГДГ, мкЕ/104 кл 0,59 0,00-2,56 0,22 0,00-2,17 0,46 0,00-1,63 0,06 0,00-0,62

НАДФИЦДГ, мкЕ/104 кл
33,33 14,70-63,63 1,27 0,40-4,07 1,21 0,47-5,60 1,76 0,54-3,17

р1 < 0,001 р1 < 0,001 р1 < 0,001

МДГ, мкЕ/104 кл
70,43 17,99-

144,34 22,63 17,63-40,35 26,66 10,32-48,77 22,41 19,42-41,27

р1 < 0,01 р1 < 0,001 р1 < 0,05

НАДГДГ, мкЕ/104 кл 5,64 0,47-16,76 3,60 0,82-10,41 3,67 1,19-8,83 4,73 0,97-9,62

НАДИЦДГ, мкЕ/104 кл
4,05 1,00-12,93 0,49 0,00-2,47 0,04 0,00-0,92 0,69 0,00-4,07

р1 < 0,001 р1 < 0,001 р1 < 0,01

НАДН-ЛДГ, мкЕ/104 кл
72,87 8,56-196,34 0,17 0,00-113,67 27,95 0,00-312,20 6,76 0,00-63,30

р1 < 0,01 р1 < 0,01

НАДН-МДГ, мкЕ/104 кл 128,37 35,45-
357,11 72,08 28,35-

246,88 126,81 43,39-
359,03 101,55 22,01-

232,51

ГР, мкЕ/104 кл
19,64 1,67-113,62 8,67 0,00-41,07 9,57 0,00-26,87 47,41 8,65-79,65

р1 < 0,05 р1 < 0,05 р2,3 < 0,01

НАДН-ГДГ, мкЕ/104 кл 49,94 13,93-83,36 24,00 7,75-62,04 33,84 1,34-104,46 24,14 9,82-82,81

НАДФН-ГДГ, мкЕ/104 кл 52,87 29,59-84,88 91,73 16,64-
126,78 86,78 23,85-

167,77 94,13 30,90-
257,39

Примечание. р1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; р2 – -//- с показателями 
больных на стадии первичной атаки; р3 – -//- с показателями больных на стадии ремиссии ОНЛЛ.
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никает гиперпродукция бластов в костном моз-
ге, которые вытесняют все ростки нормального 
кроветворения и исходно снижают количество 
лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, кроме 
того, и сама химиотерапия разрушает все бы-
стро делящиеся клетки, способствуя развитию 
агранулоцитоза. При возникновении инфекци-
онных осложнений статистически достоверно 
изменялись уровни активности только двух де-
гидрогеназ в лимфоцитах крови у всех больных 
ОЛ, независимо от вида. Это были показатели 
активности Г6ФДГ и НАДФМДГ в лимфоцитах 
крови. У практически здоровых людей показа-
тели активности в лимфоцитах крови Г6ФДГ 
в пределах от 4,46 до 10,01 мкЕ и НАДФМДГ 

в пределах от 3,22 до 8,28 мкЕ. У больных ОЛЛ 
без инфекционных осложнений (табл. 3) ис-
ходная активность Г6ФДГ в лимфоцитах крови 
была в пределах от 0,01 до 4,15 (мкЕ/104 кле-
ток), и активность НАДФМДГ – от 0,01 до 3,21 
(мкЕ/104 клеток), а у больных ОНЛЛ активность 
Г6ФДГ – в пределах от 0,01 до 4,45 (мкЕ/104 кле-
ток), и активность НАДФМДГ – от 0,00 до 3,11 
(мкЕ/104 клеток). Таким образом, у больных ОЛ 
без инфекционных осложнений вне зависимости 
от вида лейкоза и стадии показатели активности 
ферментов Г6ФДГ и НАДФМДГ статистически 
не отличались между собой, но были достоверно 
ниже, чем показатели активности этих фермен-
тов у контрольной группы (р < 0,05). 

Таблица 2. акТивносТь наД(Ф)-зависимых ДегиДрогеназ в лимФоциТах крови больных 
с инФекционными осложнениями и без них на разных сТаДиях олл

Показатели
Контроль, n = 118

1
Атака, n = 25

2
Ремиссия, n = 26

3
Рецидив, n = 22

4

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

Г3ФДГ, мкЕ/104 кл
0,63 0,00-1,96 0,00 0,00-0,60 0,06 0,00-0,85 0,00 0,00-0,00

р1 < 0,05 р1 < 0,001   р3 < 0,05

ЛДГ, мкЕ/104 кл
38,43 14,85-98,98 3,87 0,30-14,96 3,34 0,64-13,92 4,02 0,00-8,80

р1 < 0,001 р1 < 0,001 р1 < 0,001

НАДФГДГ, мкЕ/104 кл 0,59 0,00-2,56 0,18 0,00-2,38 0,07 0,00-0,32 0,32 0,14-7,63

НАДФИЦДГ, мкЕ/104 кл
33,33 14,70-63,63 0,45 0,16-1,27 0,56 0,22-3,09 1,27 0,27-7,93

р1 < 0,001 р1 < 0,001 р1 < 0,001   р2 < 0,05

МДГ, мкЕ/104 кл
70,43 17,99-

144,34 15,25 6,24-30,00 11,53 4,65-39,25 25,10 4,65-37,74

р1 < 0,01 р1 < 0,001 р1 < 0,001

НАДГДГ, мкЕ/104 кл
5,64 0,47-16,76 1,70 0,50-5,05 2,00 0,22-4,66 4,34 1,37-31,17

р1 < 0,05

НАДИЦДГ, мкЕ/104 кл
4,05 1,00-12,93 0,01 0,00-0,49 0,24 0,00-2,41 1,79 0,24-12,10

р1 < 0,001 р1 < 0,01 р2 < 0,05

НАДН-ЛДГ, мкЕ/104 кл
72,87 8,56-196,34 0,00 0,00-118,48 0,00 0,00-5,15 0,00 0,00-64,02

р1 < 0,05 р1 < 0,001 р1 < 0,001

НАДН-МДГ, мкЕ/104 кл
128,37 35,45-

357,11 141,42 32,00-
228,54 3,78 0,00-71,46 86,35 0,00-137,18

р1 < 0,001    
р2 < 0,01 р1,2 < 0,05

ГР, мкЕ/104 кл
19,64 1,67-113,62 8,54 1,24-42,20 0,44 0,00-11,53 1,24 0,00-24,34

р1 < 0,01 р1 < 0,05

НАДН-ГДГ, мкЕ/104 кл
49,94 13,93-83,36 22,38 1,68-48,42 15,25 0,84-27,34 8,73 0,55-50,51

р1 < 0,05

НАДФН-ГДГ, мкЕ/104 кл 52,87 29,59-84,88 42,37 12,26-
107,15 39,21 11,44-

157,23 56,94 48,90-69,45
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У больных ОЛЛ, у которых после химиотера-
пии развились инфекционные осложнения (табл. 
4), исходные показатели активности ферментов 
до начала лечения, были в следующих пределах: 
Г6ФДГ – от 10,02 до 32,74 (мкЕ/104 клеток), и ак-
тивность НАДФМДГ – от 8,29 до 15,22 (мкЕ/104 
клеток), а у больных ОНЛЛ: активность Г6ФДГ – 
от 10,34 до 32,53 (мкЕ/104 клеток), и активность 
НАДФМДГ – от 8,31 до 15,37 (мкЕ/104 клеток). 
Таким образом, исходные показатели активности 
ферментов Г6ФДГ и НАДФМДГ у больных ОЛЛ 
и ОНЛЛ с инфекционными осложнениями по-
сле терапии статистически также не различались 
между собой, но были достоверно выше показате-
лей активности этих ферментов у лиц контроль-
ной группы (р < 0,05) и у лиц без инфекционных 
осложнений. Так как исследование активности 
ферментов лимфоцитов проводилось до начала 
патогенетической терапии, возможно увеличен-
ные параметры их активности обусловлены более 
выраженным иммуносупрессирующим действи-
ем опухоли, которое вызывает повышение ме-
таболизма клеток иммунной системы, а в даль-
нейшем приводит к полной их декомпенсации, 
которое и проявляется возникновением у боль-
ного инфекционных осложнений.

Следовательно, о возможности возникно-
вения инфекционных осложнений у больных 
можно спрогнозировать по сочетанию вели-

чин активности двух дегидрогеназ (Г6ФДГ 
и НАДФМДГ) в лимфоцитах крови. При со-
четании активности Г6ФДГ в пределах от 10,02 
до 32,74 мкЕ и НАДФМДГ в пределах от 8,29 
до 15,37 мкЕ прогнозируется развитие инфекци-
онных осложнений у больных ОЛ после химиоте-
рапии, а при сочетании активности Г6ФДГ в пре-
делах от 0,01 до 4,45 мкЕ и НАДФМДГ в пределах 
от 0,01 до 3,21 мкЕ прогнозируется отсутствие 
этих осложнений. По результатам обследования 
у 129 из 135 больных ОЛ обнаружено совпадение 
прогноза с развитием либо отсутствием инфек-
ционных осложнений. Таким образом, отмечено 
совпадение прогноза в 95,6% случаев, чувстви-
тельность теста составила 0,96. Определение ак-
тивности ферментов лимфоцитов крови у боль-
ных ОЛ до начала проведения патогенетического 
лечения позволяет исходно выявить у больного 
изменения метаболизма лимфоцитов, спрогно-
зировать возникновение в дальнейшем инфек-
ционных осложнений и, следовательно, откор-
ректировать лечение данной группы больных, 
улучшая качество их жизни, положительно влияя 
на исход болезни, повышая выживаемость боль-
ных после проведенного лечения.

Предложенный способ прогнозирования ин-
фекционных осложнений у больных ОЛ зареги-
стрирован патентом RU 2 315 305 C2. 

Таблица 3. ПоказаТели акТивносТи г6ФДг и наДФмДг в лимФоциТах крови больных олл и онлл 
без инФекционных осложнений

Ферменты

Показатели активности 
ферментов в контрольной 

группе, n = 125

Показатели активности 
ферментов в группе ОЛЛ без 

осложнений, n = 40

Показатели активности 
ферментов в группе ОНЛЛ без 

осложнений, n = 40
Сред-

нее Me Мини-
мум

Макси-
мум

Сред-
нее Me Мини-

мум
Макси-

мум
Сред-

нее Me Мини-
мум

Макси-
мум

Г6ФДГ, 
мкЕ/104 кл 7,3 5,6 4,46 10,01 3,12 2,6 0,01 4,15 3,34 2,5 0,01 4,45

НАДФМДГ, 
мкЕ/104 кл 6,11 3,2 3,22 8,28 2,82 0,2 0,01 3,21 1,59 0,4 0,00 3,11

Таблица 4. ПоказаТели акТивносТи г6ФДг и наДФмДг в лимФоциТах крови больных олл и онлл 
с инФекционными осложнениями

Ферменты

Показатели активности 
ферментов в контрольной 

группе, n = 125

Показатели активности 
ферментов в группе 

ОЛЛ с инфекционными 
осложнениями, n = 25

Показатели активности 
ферментов в группе 

ОНЛЛ с инфекционными 
осложнениями, n = 30

Сред-
нее Me Мини-

мум
Макси-

мум
Сред-

нее Me Мини-
мум

Макси-
мум

Сред-
нее Me Мини-

мум
Макси-

мум
Г6ФДГ, 
мкЕ/104 кл 7,3 5,6 4,46 10,01 17,39 12 10,02 32,74 17,11 13 10,34 32,53

НАДФМДГ, 
мкЕ/104 кл 6,11 3,2 3,22 8,28 12,1 10 8,29 15,22 11,9 10 8,31 15,37
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