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ВВЕДЕНИЕ
Миелофиброз с миелоидной метаплазией (МММ) 

возникает в результате злокачественной трансфор­
мации стволовой гемопоэтической клетки. Одна­
ко многие ключевые симптомы при данном заболе­
вании связаны с пролиферацией неопухолевой по­
пуляции стромальных клеток костного мозга (КМ), 
в первую очередь, фибробластов. Предположения об 
участии в развитии фиброза мегакариоцитов перво­
начально основывалось на данных гистоморфологи­
ческого исследования КМ. Накопление волокнистых 
структур наиболее интенсивно происходит в участках 
скопления мегакариоцитов. В дальнейшем было уста­
новлено, что фибросклеротические процессы в КМ 
обусловлены выделением из мегакариоцитов комп­
лекса ростовых факторов, включая тромбоцитарный 
фактор роста ВВ (PDGF-ВВ) [1, 2, 3].

Известно, что PDGF — один из наиболее функ­
ционально активных и распространенных пептид­
ных митогенов для клеток соединительной ткани. 
Лигандиндуцированная димеризация рецепторов 
PDGF-бета активирует внутриклеточные сигнальные 
пути, стимулирующие переход неделящихся клеток 
из фазы G0 в фазу G1 [4, 5], потенцируя клеточное де­

ление, проявляя антиапоптическое действие. Следует 
учесть, что связывание димерных изоформ PDGF 
происходит избирательно: рецептор PDGF-бета 
взаимодействует с высокой степенью афинности 
только с PDGF-BВ, тогда как PDGF-альфа связы­
вает все изоформы PDGF [4, 7].

В настоящее время установлено, что в КМ росто­
вой фактор PDGF-BВ синтезируется не только мега­
кариоцитами [6, 19], но и незрелыми гемопоэтичес­
кими клетками [8, 9], фибробластами [10], а также 
другими, подвергшимися стимуляции, клетками кро­
ви и сосудистой стенки, такими как макрофаги [11], 
эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов 
[12, 13]. Рецепторы PDGF-бета имеются как в фибро­
бластах [14], так и в мегакариоцитах [15, 16], макро­
фагах [17], гладкомышечных [14] и эндотелиальных 
клетках сосудов КМ [18, 19], в нормальных клетках 
миелоидной и лимфоидной (Т-лимфоциты) линий, 
а также в клетках этих линий при лейкозном процес­
се или вирусном инфицировании [20, 21, 22]. Таким 
образом, нельзя исключить возможность аутокринной 
стимуляции роста клеток, коэкспрессирующих росто­
вой фактор PDGF-BВ и PDGF-бета рецепторы [20, 
23]. Обращает на себя внимание, что пролиферирую­
щие клетки КМ при МММ характеризуются коэкс­
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прессией PDGF-BВ и бета-рецепторов. Данные этих 
наблюдений согласуются с результатами исследова­
ний S.Y. Yoon и соавторов ������  ����� ����� ����������� [9]���  ����� ����� �����������  и J.M. Chou и соавтров 
[24], изучавших с помощью иммуногистохимическо­
го метода распределение PDGF-ВВ и его рецепторов 
в клетках КМ у пациентов с МММ и негематологиче­
ских больных. Авторами было установлено, что незре­
лые гемопоэтические предшественники в контроле и 
при МММ экспрессируют исключительно PDGF-ВВ 
димер, а также имеют PDGF-бета рецепторы.

В данной работе мы исследовали состояние кле­
ток мегакариоцитарного ростка кроветворения и 
определяли концентрацию PDGF-ВВ в сыворотке 
крови и КМ у пациентов с МММ, подвергавшихся 
и не подвергавшихся воздействию ионизирующего 
излучения (ИИ) в результате аварии на ЧАЭС. При­
нимали во внимание, что ИИ является одним из не­
посредственных индукторов ростстимулирующих 
эффектов в фибробластах [1, 25], а также тот факт, 
что влияние ИИ на систему кроветворения в диа­
пазоне доз, характерных для аварии на ЧАЭС, в пе­
риод послерадиационной регенерации КМ, прояв­
ляется активацией темпа деления стволовых крове­
творных клеток, сокращением транзитного времени 
созревания клеточных элементов, выходом в цирку­
ляцию незрелых клеток-предшественников и функ­
ционально неполноценных клеток разной степе­
ни зрелости [26]. Учитывали также, что при МММ 
выявлено увеличение количества циркулирующих 
стволовых клеток в периферической крови [27].

До настоящего времени, судя по данным доступ­
ной литературы, определение и сравнение концент­
рации PDGF-ВВ в сыворотке крови и КМ у пациен­
тов с МММ, подвергавшихся и не подвергавшихся 
действию ИИ, не проводили.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Иccледована концентрация PDGF-ВВ в сыворот­

ке крови и КМ у 23 пациентов с МММ, составивших 
I� ����������������������������������������������������            и ��������������������������������������������������          II� �����������������������������������������������          группы и у 7 лиц (III группа) без признаков он­
когематологических заболеваний. I основная груп­
па была представлена 13 пациентами с МММ, при­
нимавшими участие в ликвидации последствий ава­
рии на ЧАЭС в 1986–1987 годах и проживающими на 
контролируемых территориях. По данным маршрут­
ных листов и проведенным расчетам [28, 29], дозовые 
нагрузки у пациентов I группы колебались в пределах 
0,01–0,25 Зв. Во II группу вошли 10 больных с МММ 
без наличия в анамнезе воздействия ИИ.

Для определения концентрации PDGF-ВВ ис­
пользовали набор реагентов «Quantikine, Human 
PDGF-BB Immunoassay» («R & D Systems Inc.», 
USA). Приготовление образцов сыворотки крови и 
КМ, определение концентрации фактора PDGF-ВВ 
проводили методом ELISA, применяющимся для 
количественного определения концентрации че­
ловеческого PDGF-BB в супернатанте клеточной 
культуры, сыворотке и плазме крови [30, 31]. Все 
исследования повторяли трижды. Результаты ис­

следования анализировали с учетом клинико-ге­
матологических, цитологических данных, анализа 
мегакариоцитограммы аспирата КМ и гистомор­
фометрических исследований трепанобиоптатов 
КМ [32, 33, 34].

Полученные данные были обработаны с по­
мощью общепринятых методов вариационной ста­
тистики [35], c использованием пакета программ 
«Microsoft Excel 2000», достоверность различий оце­
нивали Т-тестом, применяли методику корреляцион­
ного анализа для малых выборок [36].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Концентрация ростового фактора PDGF-ВВ в ис­

следуемых образцах сыворотки крови и КМ лиц конт­
рольной III группы (без гематологических заболева­
ний и признаков фиброза КМ) варьировала в значи­
тельной степени: от 63,09 до 398,00 пг/мл в образцах 
КМ и от 97,72 до 331,13 пг/мл в сыворотке крови. 
В группе больных с МММ верхний предел колеба­
ний был значительно выше: 141,2–3623,4 пг/мл в сы­
воротке КМ и 61,7–1144,3 пг/мл в сыворотке крови. 
Концентрация PDGF-ВВ в образцах КМ при МММ 
была достоверно выше таковой в контрольной груп­
пе (p < 0,05) (таблица).

Таблица 
Концентрация PDGF-ВВ в образцах крови и КМ больных миело-

фиброзом с миелоидной метаплазией

Группа обследованных
Концентрация PDGF-ВВ (пг/мл)
КМ (M ± m) периферической 

крови (M ± m)
Все больные, n = 23 699,29 ± 189,55* 377,74 ± 79,18
I, n = 13 797,35 ± 196,48* 443,90 ± 81,88
II, n = 10 535,42 ± 89,09** 292,69 ± 148,96
III (контроль), n = 7 215,47 ± 35,63 267,78 ± 74,93
Примечание: по сравнению с контрольной группой *p < 0,05; **p < 0,01.

Концентрация PDGF-ВВ в сыворотке крови лиц 
контрольной группы была равной или не превыша­
ла соответствующий показатель в КМ более чем на 
20%. У больных МММ, напротив, концентрация 
фактора в образцах КМ была в среднем на 50% выше 
по сравнению с таковой в крови (см. таблицу).

Выявлены некоторые особенности, позволяющие 
судить о факторах, обусловливающих концентрацию 
PDGF-ВВ в КМ. Учитывая, что основным источни­
ком PDGF-ВВ являются мегакариоциты, логичным 
было предположить наличие зависимости концентра­
ции фактора от содержания мегакариоцитов в КМ, ко­
торое мы оценивали по значению мегакариоцитарного 
коэффициента (МКЦК). Для вычисления МКЦК ис­
пользовали результаты ранее проведенной диагнос­
тической гистоморфометрии препаратов трепано­
биоптатов КМ из заднего гребешка подвздошной кос­
ти [34]. Прямая корреляционная связь между МКЦК 
и содержанием PDGF-ВВ в образцах КМ четко про­
слеживалась в начальной (r = 0,8309; p < 0,01) и раз­
вернутой (r = 0,8009, p < 0,01) стадиях МММ; в терми­
нальной стадии, в фазе бластного криза, прямая кор­
реляция сопоставляемых показателей отсутствовала 
(r = –0,402). Концентрация ростового фактора в фазе 
бластного криза значительно возрастала (рисунок), 
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что, вероятно, обусловлено способностью секрети­
ровать его миелоидных клеток-предшественников и 
других клеток КМ, коэкспрессирующих PDGF-BВ и 
PDGF-бета-рецепторы. Зависимость между количест­
вом МГКЦ на единицу площади гемопоэтической тка­
ни в трепанобиоптатах КМ и содержанием фактора в 
периферической крови не выявлено ни в контроле, ни 
при МММ. В тоже время концентрация PDGF-ВВ в 
сыворотке крови коррелировала как в контрольной 
группе, так и при МММ с тромбоцитозом (r = 0,7994, 
p < 0,01), что подтверждает преимущественно тром­
боцитарное происхождении данного фактора в сы­
воротке крови.

Рисунок. Концентрация PDGF-ВВ в образцах КМ при 
различных стадиях заболевания

Полученные предварительные данные позво­
ляют предположить наличие ряда факторов, ко­
торые определяют концентрацию PDGF-ВВ в ис­
следуемом образце: тромбоциты периферической 
крови, мегакариоциты КМ (обусловливающие по­
вышенное содержание PDGF-ВВ в КМ у больных 
МММ), а также миелоидные клетки-предшествен­
ники, роль которых возрастает при бластной транс­
формации МММ.

По результатам наших исследований, концентра­
ция PDGF-ВВ в КМ у пациентов I группы в начальной 
и развернутой стадиях МММ (1113,51 + 390,01 пг/мл) 
по сравнению с таковой у пациентов II группы 
(238,47 + 69,64 пг/мл), не подвергавшихся дейст­
вию ИИ, была достоверно выше (p < 0,05) (см. ри­
сунок), что позволяет предполагать наличие допол­
нительных факторов, инициированных ИИ, в реа­
лизации механизмов развития данного заболевания. 
К числу таких факторов можно отнести особеннос­
ти регенерации КМ у лиц, подвергавшихся действию 
ИИ в результате аварии на ЧАЭС [26], возможность 
секреции PDGF-ВВ гемопоэтическими клетками-
предшественниками [9].

При изучении мегакариоцитограмм у больных 
I группы выявлено преобладание по сравнению со 

II группой малых и гипоглобулярных форм мега­
кариоцитов, включая про- и мегакариобласты [33]. 
Содержание мегакариобластов и промегакариоци­
тов в парциальной мегакариоцитограмме достовер­
но корреллировало с уровнем PDGF-ВВ (r = 0,62; 
p < 0,01). Примечательно, что, по данным ряда ав­
торов [6, 37], согласно проведенному ими цитомор­
фометрическому анализу, преимущественно клетки 
подобного типа являются секретирующей PDGF-BB 
популяцией. В некоторой степени этим может опре­
деляться установленная нами повышенная концент­
рация PDGF-BB в КМ у лиц с МММ, подвергав­
шихся действию ИИ.

Нами были изучены мегакариоцитограммы па­
циентов I, II и III групп в мазках КМ, окрашенных 
по Паппенгейму. Данный метод позволяет оценить 
степень дифференцировки и зрелости как ядра, так 
и цитоплазмы. У пациентов с МММ в мегакарио­
цитограммах была выделена популяция клеток с 
асинхронизмом созревания ядра и цитоплазмы. Ко­
личество подобных клеток у пациентов с МММ до­
стоверно превышало таковое у здоровых лиц (21,0 ± 
3,0 и 1,0 ± 0,4% соответственно p < 0,05).

Выводы
1. В КМ больных МММ I и II групп достоверно 

повышена концентрация PDGF-ВВ по сравнении с 
таковой у лиц III группы, а также отмечена тенден­
ция к повышению PDGF-ВВ в сыворотке крови.

2. Выявлена корреляционная зависимость меж­
ду содержанием PDGF-ВВ в образцах КМ и числом 
мегакариоцитов у больных с МММ I и II групп вне 
стадии бластного криза; при развитии последнего, 
преимущественным источником секреции PDGF-
ВВ, вероятно, становятся гемопоэтические клетки-
предшественники.

3. Более высокое содержание PDGF-ВВ у пациен­
тов I группы, пострадавших в результате аварии на 
ЧАЭС, в начальной и развернутой стадиях МММ 
по сравнению с таковым у пациентов II группы, 
ассоциировано с особенностями костномозгового 
кроветворения у пациентов I группы: увеличением 
количества гемопоэтических клеток-предшест­
венников, а также незрелых клеток мегакариоци­
тарного ряда, в наибольшей степени секретирую­
щих PDGF-ВВ.

4. Результаты проведенных исследований свиде­
тельствуют об участии PDGF-ВВ в развитии миело­
фиброза и миелопролиферативного процесса при 
МММ. Они также отражают опосредованно влия­
ние ионизирующего излучения на течение данно­
го заболевания.
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CONTENTS OF THE PLATELET GROWTH 
FACTOR BB IN MYELOFIBROSIS 
WITH MYELOID METAPLASIA 
AT THE PERSONS SUFFERED 
FROM IONIZING IRRADIATION
V.G. Bebeshko, I.N. Kabachenko, I.V. Abramenko, 

I.S. Djagil, O.J. Pleskach, I.V. Belinskaja

Summary. Level of platelet-derived growth factor 
(PDGF-BB) in blood serum and bone marrow of pa-
tients, suffered from myelofibrosis with myeloid meta-
plasia (MMM) as result of Chernobyl accident (I group) 
and not exposed to irradiation people (II group) were 
determined by immunoassay. Control group (III group) 
consists of patients without haematological diseases 
and fibrosis process in bone marrow. ���������������� The interaction 
between status megakaryocytic lineage and a level of 
PDGF-BB secretion in groups is analyzed. The aim of 
this is to evaluate the contribution of ionizing radiation 
(IR) and level of PDGF-BB in the pathomorphogenesis 
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of MMM. Increase of PDGF-BB concentration in BM`s 
serum of patients with MMM comparing with those in 
the control group was revealed. Correlation between 
PDGF-BB contents and number of megakaryocytic 
in patients with MMM without blast proliferation was 
found. More higher PDGF-ВВ concentrations in BM`s 
serum in patients with MMM, suffered from Chernobyl 
accident, in comparing with those in patients of II group, 
are associated with increase of quantity of young 

forms of megakariocytes, expressed by proliferation of 
hemopoietic cells-precursors in BM.

Key Words: myelofibrosis with myeloid metaplasia, 
platelet-derived growth factor, ionizing irradiation.
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