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Н.Н. Климкович, В.В. Смольникова, О.В. Красько, Ж.Н. Пугачева

УДК 616.155.392-021.3:577.112 Н.Н. Климкович1, В.В. Смольникова2, 
О.В. Красько3, Ж.Н. Пугачева4

Известно, что система передачи сиг-
налов в клетке имеет очень сложную ор-
ганизацию и, несмотря на многочислен-
ные исследования, информация по этому 
вопросу достаточно фрагментарна. Наи-
более подробно из белков, вовлеченных 
в процесс регуляции клеточной проли-
ферации и дифференцировки, исследова-
ны тирозин-специфические протеинкина-
зы, катализирующие перенос фосфата от 
АТФ на тирозиновый остаток специфиче-
ских клеточных белков-мишеней. К это-
му семейству клеточных белков относится 
FLT3 (CD135), который представляет со-
бой трансмембранный протеин. Его син-
тез кодируется одноименным геном, нахо-
дящимся на длинном плече хромосомы 13 
(13q12.2). Молекулу FLT3 можно условно 
разделить на две функциональные едини-
цы: рецептор и внутриклеточный катали-
тический домен, связанные друг с другом 
трансмембранно. Рецепторная часть рас-

положена на клеточной мембране и состо-
ит из пяти иммуноглобулиноподобных до-
менов, которые могут связываться с лиган-
дом. Внутриклеточная часть складывается 
из юкстамембранного домена (JM) и двух 
каталитических тирозинкиназных доменов 
(TKD). Связывание с лигандом индуциру-
ет димеризацию тирозинкиназных рецеп-
торов, что приводит к аутофосфорилирова-
нию цитоплазматических доменов и нарас-
танию тирозинкиназной активности. Акти-
вация тирозинкиназы стимулирует множе-
ство путей дальнейшей передачи сигналов, 
которые влияют на синтез ДНК, деление 
клеток, рост, прогрессию, миграцию, диф-
ференцировку и гибель клетки. Экспрес-
сия FLT3-тирозинкиназы обнаруживает-
ся преимущественно на гемопоэтических 
клетках-предшественницах костного моз-
га, на лимфоцитах тимуса и лимфоузлов, в 
меньшей степени выраженности – на клет-
ках плаценты, головного мозга, мозжечка и 

ТИРОЗИНКИНАЗНый РЕЦЕПТОР FLT3 ПРИ ПЕРВИЧНых 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИх СИНДРОМАх 

1ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 
образования», г. Минск, Беларусь 

2УЗ «9-я городская клиническая больница», г. Минск, Беларусь 
3ГНУ «Объединенный институт проблем информатики 

НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь 
4ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь 

Изучена экспрессия рецепторов FLT3 бластными клетками костного мозга при пер-
вичных МДС и ОМЛ. Определен статистически значимо высокий уровень экспрессии 
FLT3 при ОМЛ по сравнению с группой первичных МДС. Проведен анализ соотношения 
экспрессии FLT3 и проапоптотического рецептора CD95 бластными клетками костного 
мозга при МДС. Установлено, что выраженность экспрессии FLT3 имеет значительные 
изменения в зависимости от варианта и характера прогрессирования первичных МДС. 
При вариантах МДС высокого риска уровень экспрессии FLT3 коррелирует с увеличени-
ем количества бластных клеток, пролиферативный потенциал которых возрастает с угне-
тением апоптотической активности. Уровень экспрессии рецептора FLT3 ≥60% стати-
стически значимо снижает кумулятивную вероятность выживания пациентов, что может 
быть использовано в качестве прогностического критерия при первичных МДС.

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, рецептор FLT3, прогноз



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 2(12)                 63

половых клетках. FLT3 как представитель 
третьего класса семей ства тирозинкиназ 
(наряду с рецепторами Kit, FMS и PDGF) 
играет важную роль в проли ферации и 
дифференцировке гемопоэтических ство-
ловых клеток [1]. Его мутации ведут к по-
вреждению и дефектному восстановлению 
ДНК, повышенной клеточной пролифера-
ции и резистентности к апоп тозу. Подоб-
ные нарушения процесса рецепторной ре-
гуляции внутриклеточных структур явля-
ются основным звеном в патогенезе опухо-
левых заболеваний. 

Впервые мутации гена FLT3 были об-
наружены при остром миелобластном лей-
козе (ОМЛ) в 1996 г. M. Nakao и соавт. [2]. 
Последующие многочисленные исследо-
вания показали, что локализованы они в 
основном в двух функ циональных доменах 
рецептора: JM и в активационной пет ле 
TKD [3, 4]. Внутренние тандемные дупли-
кации FLT3 (FLT3/ITD), по данным разных 
исследователей, определяются при ОМЛ 
в 13,2-32% случаев [4, 5]. Со значительно 
меньшей частотой эта мутация обнаружи-
вается при ОЛЛ, в основном с бифеноти-
пическим иммунофенотипом, и абсолютно 
отсутствует при хроническом миелолей-
козе, хроническом лимфолейкозе, неход-
жкинских лимфомах и у здоровых доно-
ров в клетках костного мозга и пуповинной 
крови. Во всех исследованиях у пациен-
тов с FLT3/ITD были статистически значи-
мо выше количество лейкоцитов и процент 
бластных клеток в крови и костном мозге, 
что подтверждает возможную роль FLT3 
в пролиферации и выживании лейкозных 
бластных клеток [3, 6]. Хотя одновремен-
но с этим фактом существует и значитель-
ная гетерогенность клинических исходов 
ОМЛ как в группе пациентов с наличием 
FLT3-ITD, так и с диким типом FLT3 [7]. 
Мутации в киназном домене FLT3 (FLT3/
TKD) при ОМЛ встречаются значительно 
реже  (6,4-7,7%), при этом в основном при 
М4 эозинофильном варианте и inv16, а так-
же при М5b варианте ОМЛ [8]. 

При первичных миелодиспластиче-
ских синдромах (МДС) мутации FLT3 об-

наруживаются достаточно редко (у 0,95-
4% пациентов) [9, 10], в связи с чем опре-
деление прогностического потенциала это-
го параметра затруднительно. Информа-
ция различных исследователей в отно-
шении прогностического значения мута-
ций FLT3 при МДС весьма противоречи-
ва. По данным одних авторов у пациентов 
с МДС наличие FLT3-ITD коррелирует с 
множественными хромосомными аберра-
циями, избыточным количеством бластов 
в костном мозге и неблагоприятным тече-
нием заболевания [10, 11]. По информации 
других исследователей обнаружение мута-
ций FLT3 не предсказывает неблагоприят-
ный исход как МДС, так и хронического 
миеломоноцитарного лейкоза, хотя часто-
та FLT3-ITD возрастает по мере прогрес-
сирования заболевания и трансформации в 
острый лейкоз [9]. 

 В этой связи, возможно, будет инфор-
мативен анализ экспрессии FLT3 рецепто-
ров на клетках костного мозга. Исследова-
ние экспрессии рецептора FLT3 на бласт-
ных клетках при гемобластозах показало её 
высокий уровень в 70-100% случаев ОМЛ 
и в 87-100% случаев острых лимфобласт-
ных лейкозов [12]. Экспрессия FLT3 не 
была обнаружена на клетках крови и кост-
ного мозга при хроническом миелолейко-
зе, но при этом наблюдалось очень высокое 
количество рецепторов во время бластно-
го криза независимо от его иммунологиче-
ского варианта [13]. Тот факт, что уровень 
экспрессии FLT3 бластными клетками ми-
елоидной, В- и Т-лимфоидных лейкемиче-
ских линий значительно превосходит уро-
вень экспрессии клетками нормального 
костного мозга, позволил предположить, 
что экспрессия FLT3 может играть роль в 
пролиферации и выживании лейкемиче-
ских клеток. Также при ОМЛ обнаружена 
зависимость между количеством FLT3 ре-
цепторов и цитогенетическими аномали-
ями: прямая с MLL аберрациями и обрат-
ная с inv(16). При этом степень экспрес-
сии FLT3 значительно коррелировала с от-
ветом на индукционную и постиндукци-
онную терапию и абсолютно не была свя-
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зана с наличием FLT3/ITD [14]. При пер-
вичных МДС данные по изучению степени 
экспрессии FLT3 на клетках костного моз-
га практически отсутствуют. 

Целью работы явилось изучение экс-
прессии рецепторов FLT3 бластными клет-
ками костного мозга при первичных МДС 
для оценки прогностического потенциала 
и установления связи с прогрессировани-
ем заболевания. 

Материал и методы исследования

В настоящем исследовании анализ экс-
прессии рецепторов FLT3 на клетках кост-
ного мозга проведен у 60 пациентов с пер-
вичными МДС и 24 пациентов с ОМЛ (груп-
па сравнения), находившихся на лечении в 
отделениях гематологии УЗ «9 городская 
клиническая больница» (г. Минск) и ГУ 
«РНПЦ радиационной медицины и эколо-
гии человека» (г. Гомель). Материалом ис-
следования служили клетки костного мозга. 
Забор костного мозга осуществлялся после 
подписания пациентом формы информиро-
ванного согласия на участие в исследова-
нии. Экспрессию рецепторов FLT3 на клет-
ках костного мозга определяли методом 
многоцветной проточной цитофлуориме-
трии на проточном цитометре FACSCantoΙΙ 
(Becton Dickinson, США), оснащенном тре-
мя лазерами (488 нм, 633 нм, 405 нм), с по-
мощью набора моноклональных антител 
FLT3 (CD135), R&DSystems (США). В ста-
тистическом анализе результаты измере-
ний количественных переменных иссле-
дования представлены медианой и разма-
хом (медиана (мин…макс)), категориаль-
ных переменных – количеством и процен-
тами от численности группы (n (%)). Ана-
лиз данных выживаемости проводился на 
основе оценки Каплан-Майера. Данные по 
выживаемости представлены процентом 
выживших и стандартной ошибкой. Для 
установления различий по выживаемости в 
группах использовался лог-ранговый кри-
терий. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05. Расчеты и рисунки 
выполнены в статистическом пакете R вер-
сия 3.0.1. [15].

Результаты исследования 

В результате исследования опреде-
лен статистически значимо высокий уро-
вень экспрессии FLT3 при ОМЛ по срав-
нению с группой первичных МДС (80,6 
(7,24…98,5) и 49,05 (0,7…97)% соответ-
ственно, р=0,002) (рисунок 1). При этом 
установлена высокая вариабельность экс-
прессии FLT3 при различных вариантах 
МДС. Так, наименьшее количество ре-
цепторов зарегистрировано при вариан-
тах RA и 5q-синдром (11,5 (0,7…76)%). По 
сравнению с этими вариантами у пациен-
тов с RCMD и RAEB уровень экспрессии 
FLT3 был статистически значимо выше 
(52 (4,5…91,5)% и 62 (1,4…97)% соответ-
ственно) (рисунок 1). 

Для принятия клинического решения 
варианты МДС условно распределяются по 
степени риска с учетом количества бласт-
ных клеток костного мозга согласно клас-
сификации ВОЗ (2008). Анализ экспрессии  
FLT3 в зависимости от количества бласт-
ных клеток в костном мозге выявил значи-
тельные различия между низкой и высокой 
группами риска. Так, варианты МДС низко-
го риска с количеством бластов до 5%  ха-
рактеризовали 22,8 (0,7…91,5)% клеток с 
экспрессией рецепторов FLT3. В то время 
как при вариантах МДС с количеством бла-

Рисунок 1 – Экспрессия FLT3 на 
клетках костного мозга при первичных 

миелодиспластических синдромах и 
острых миелобластных лейкозах
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стов 5-9% экспрессия FLT3 составила 51,1 
(1,4…94,0)%, а при вариантах с количе-
ством бластов ≥10% – 76,0 (14,3…97,0)%. 
Таким образом, при увеличении количества 
бластных клеток в костном мозге и про-
грессировании первичных МДС повыша-
ется выраженность экспрессии FLT3.

Анализ выживаемости пациентов с 
МДС в зависимости от экспрессии FLT3 
показал, что высокий уровень данного ре-
цептора (≥60%) статистически значимо 
снижает кумулятивную вероятность со-
хранения жизни (рисунок 2). Так, при экс-
прессии FLT3 бластными клетками костно-
го мозга до 60% трехлетняя выживаемость 
составляет 58,7 (11,2)%. В группе с уров-
нем экспрессии FLT3 бластными клетками 
костного мозга ≥60% половина пациентов 
имеют показатель общей выживаемости в 
пределах одного года, а максимальное за-
фиксированное значение продолжительно-
сти жизни достигает 18 мес. (рисунок 2).

Современные данные о генезе МДС 
позволяют предположить мозаичный ха-
рактер кроветворения, когда гемопоэз 
представлен как генетически нестабиль-
ным клоном, так и нормальными кровет-
ворными элементами. При этом большой 

интерес вызывает изучение механизмов и 
проявлений прогрессирования нестабиль-
ного клона, а также конкурирующих от-
ношений между злокачественными и нор-
мальными клеточными элементами. На се-
годняшний день предполагают участие по-
вышенного апоптоза в ограничении опухо-
левой прогрессии при МДС. Это положе-
ние послужило основанием для исследова-
ния взаимодействия процессов пролифе-
рации и апоптоза у пациентов с первичны-
ми МДС. Анализ соотношения уровня экс-
прессии FLT3 и проапоптотического ре-
цептора CD95 бластными клетками костно-
го мозга позволил выделить три клеточных 
кластера (рисунок 3). Практически у всех 
пациентов при уровне экспрессии CD95 
>40% количество рецепторов FLT3 не пре-
вышает 60%. Подобное соотношение вы-
раженности экспрессии CD95 и FLT3 ука-
зывает на разнонаправленность процессов 
апоптоза и пролиферации в костном моз-
ге при МДС. В группе пациентов с экс-
прессией CD95 ≤40% уровень экспрессии 
FLT3 значительно варьирует. При сохране-
нии соотношения, когда экспрессия FLT3 
составляет до 60% при уровне экспрес-

Рисунок 2 – Общая выживаемость 
пациентов с первичными 

миелодиспластическими синдромами в 
зависимости от уровня экспрессии FLT3

Рисунок 3 – Соотношение уровня 
экспрессии рецепторов CD95 и 

FLT3 бластными  клетками костного 
мозга у пациентов с первичными 

миелодиспластическими синдромами
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сии CD95 >40%, летальный исход отме-
чен в 25% случаев (16/4), медиана выжива-
емости составляет 25 (9…78) месяцев. При 
этом трансформация в острый лейкоз про-
изошла у 31,2% (16/5) пациентов в течение 
24,5 (2…78) месяцев. Однако с угнетени-
ем апоптотической активности пролифера-
тивный потенциал бластных клеток кост-
ного мозга возрастает. И в группе пациен-
тов, имеющих уровень экспрессии FLT3 
≥60% при экспрессии CD95 ≤40%, реги-
стрируется наиболее неблагоприятное те-
чение заболевания: летальность 87,5% 
(24/21), трансформация в острый лейкоз 
54,2 % (24/13) в течение 3 (2…16) месяцев 
и медиана выживаемости всего 7 (1…17) 
месяцев. Среди пациентов со сниженной 
активностью процессов апоптоза (CD95 
≤40%), но уровнем экспрессии FLT3 еще 
не превышающем 60%, летальный исход 
составляет 55% случаев (20/11), средняя 
длительность периода до трансформации – 
8 (2…46) месяцев с частотой наступления 
события 75% (20/15), а медиана выживае-
мости – 10 (6…46) месяцев.

Анализ выживаемости пациентов с 
МДС в зависимости от соотношения выра-
женности экспрессии FLT3 и CD95 бласт-
ными клетками костного мозга показал 
статистически значимую низкую кумуля-
тивную вероятность выживания в груп-
пе с высокой экспрессией FLT3 (≥60%) и 
низкой CD95 (≤40%), где 50 % пациентов 
имеют продолжительность жизни менее 12 
месяцев. При этом максимальное значение 
продолжительности жизни составляет 18 
мес. По сравнению с этой группой у паци-
ентов, имеющих уровень экспрессии CD95 
более 40% и FLT3 <60%, и у пациентов, 
имеющих количество клеток с рецептора-
ми CD95 ≤40% и FLT3 <60%, показатели 
общей выживаемости статистически зна-
чимо выше. Так, трехлетняя выживаемость 
в группе с уровнем экспрессии CD95 более 
40% и FLT3 <60% составляет 83,3 (15,2) % 
и 23,4 (14,0) % в группе  уровнем экспрес-
сии CD95 ≤40% и FLT3 <60% (рисунок 4). 

Такое сочетание разнонаправленно-
сти уровня экспрессии рецепторов FLT3 

(≥60%) и CD95 (≤40%) на бластных клет-
ках костного мозга при МДС является от-
ражением патологических процессов, ха-
рактеризующих прогрессирование забо-
левания. При МДС высокая апоптотиче-
ская активность служит фактором, огра-
ничивающим клоновую прогрессию. Угне-
тение процессов апоптоза сопровождает-
ся потерей контроля над клеточным ци-
клом и процессами пролиферации, что ве-
дет к экспансии патологического клона. То 
есть, при МДС процесс клеточной клоно-
вой пролиферации нарастает с угасанием 
апоптотической активности, что является 
весьма неблагоприятным прогнозом отно-
сительно выживаемости.

Заключение 

Исследование экспрессии FLT3 бласт-
ными клетками костного мозга показало 
статистически значимо высокий процент 
клеток, имеющих тирозинкиназные рецеп-
торы, при ОМЛ по сравнению с группой 

группа 1 - степень экспрессии CD95 >40%, FLT3 <60%   
группа 2 - степень экспрессии CD95 ≤40%, FLT3 <60%
группа 3 - степень экспрессии CD95 ≤40%, FLT3 ≥60%       

Рисунок 4 – Общая выживаемость 
пациентов с первичными 

миелодиспластическими синдромами 
в зависимости от соотношения 

уровня экспрессии FLT3 и CD95 
бластными клетками костного мозга
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первичных МДС. При этом выраженность 
экспрессии FLT3 при МДС весьма неодно-
родна и имеет значительные изменения в за-
висимости от варианта и характера прогрес-
сирования. Уровень экспрессии тирозинки-
назного рецептора FLT3 повышается при 
увеличении количества бластных клеток 
в костном мозге и прогрессировании пер-
вичных МДС. Анализ соотношения уровня 
экспрессии FLT3 и проапоптотического ре-
цептора CD95 бластными клетками костно-
го мозга показывает разнонаправленность 
процессов апоптоза и пролиферации в кост-
ном мозге при МДС. Угнетение апоптотиче-
ской активности сопровождается возраста-
нием пролиферативного потенциала бласт-
ных клеток. Тот факт, что высокий уровень 
экспрессии рецептора FLT3 (≥60%) стати-
стически значимо снижает выживаемость 
пациентов, можно использовать для опре-
деления прогностических критериев про-
грессирования первичных МДС. Наличие 
уровня экспрессии FLT3 бластными клетка-
ми костного мозга 60% и выше в сочетании 
со снижением экспрессии CD95 менее 40% 
служит неблагоприятным прогностическим 
фактором, резко ограничивающим вероят-
ность выживания при МДС
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N. Klimkovich, V. Smolnikova, O. Krasko, Zh. Pugacheva

FLT3 REcEPTOR TYROSINE KINASE IN dE NOVO 
MYELOdYSPLASTIc SYNdROME

We have investigated the expression of FLT3 receptor on bone marrow blast cells in de 
novo MDS and AML. We have defined a higher level of FLT3 expression in AML compared 
with MDS. We analyzed the ratio of the degree of expression FLT3 and CD95 receptors on bone 
marrow blasts in MDS. We found that the degree of FLT3 expression is changing depending on 
the variant and the MDS progression. When high-risk MDS variants FLT3 expression corre-
lates with the number of blasts, their proliferative potential increases with decreasing of activity 
apoptosis. FLT3 receptor expression ≥60% significantly reduces the overall survival of patients 
and can be used as a prognostic factor in MDS.
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