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РЕФЕРАТ

В статье обсуждаются полученные в последние годы дан-

ные о феномене гиперэкспрессии гена WT1 у пациентов 

с острыми лейкозами, миелодиспластическими синдро-

мами, хроническим миелолейкозом, неходжкинскими 

лимфомами и множественной миеломой. Показана пер-

спективность мониторинга уровня экспрессии гена WT1 

в посттрансплантационный период и после индукционной 

химиотерапии. Такой подход может использоваться в 

диагностике минимальной остаточной болезни и раннем 

выявлении рецидивов лейкозов, а также для их своевре-

менного и контролируемого лечения. Из других исследо-

вательских направлений представляется перспективным 

тестирование аутотрансплантата на наличие или отсут-

ствие в нем опухолевых элементов, а также оценка эф-

фективности индукционной терапии у больных из группы 

повышенного прогностического риска.
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ABSTRACT

The article discusses recent data on the WT1 gene over-

expression phenomenon in patients with acute leukemias, 

myelodysplastic syndromes, chronic myeloid leukemia, non-

Hodgkin’s lymphomas, and multiple myeloma. It demonstrates 

that monitoring of the WT1 gene overexpression proves to be 

effective during the posttransplantation period, as well as after 

the induction chemotherapy. This approach may be applied 

in diagnosing the minimal residual disease and early detec-

tion of leukemia relapses, as well as their timely and controlled 

treatment. There are other promising fields of research, such 

as testing autografts for the presence or absence of tumor ele-

ments, as well as evaluation of the efficacy of induction che-

motherapy in high risk patients.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ

Ген WT1 получил свое оригинальное название от опухоли 
Вильмса (Wilms’ tumor 1). Дело в том, что при мутации 
обоих аллелей у детей развивались опухоли почки, что 
поначалу относили к генам, ингибирующим рост опухолей 
[1, 2]. Однако вскоре стало ясно, что патологическая 
экспрессия гена наблюдается в опухолевых клетках при 
широком спектре как солидных, так и гематологических 
новообразований [3–10]. Механизмы гиперэкспрессии 
гена WT1 до конца неясны [11], а интерес к нему не-
уклонно растет [12–24]. Так, например, транскрипцию 
гена WT1 стали применять для диагностики минимальной 
остаточной болезни (МОБ) [25–34]. Кроме того, этот 
маркер все активнее используют для диагностики реци-
дивов [35–37], включая посттрансплантационные [8, 34], 
и для оценки их прогноза [12, 32, 36, 38].

Количество опубликованных в этой области гема-
тологии работ в последние годы увеличивается лавино-
образно. Данное обстоятельство диктует необходимость 
не только этапного осмысления обсуждаемой проблемы 
[39], но и выбора наиболее перспективных направлений 
дальнейших разработок.

ПРИРОДА ГЕНА WT1

Ген WT1 находится на коротком плече хромосомы 11 в 
локусе 11p13 [1, 2]. Он включает 10 экзонов (рис. 1), ко-
дирует транскрипционный фактор, способный активиро-
вать или ингибировать гены в зависимости от клеточного 
типа, варианта экспрессии и гена-мишени [6, 40–44]. 
Экзоны 1–6 включают N-терминальный регуляторный 
домен, а экзоны 7–10 — содержащий цинковые пальцы 
С-терминальный домен [45, 46]. Роль этого белкового 
регулятора транскрипции в развитии опухолей из-за при-
сущего ему альтернативного сплайсинга представляется 
непростой [47–51].

Онкогенные функции дикого типа этого гена в си-
стеме гемопоэза были открыты недавно [39], когда была 
показана его важная регулирующая роль в процессах 
пролиферации, дифференцировки и апоптоза незрелых 
кроветворных элементов, в которых он экспрессируется. 
Это не распространяется на зрелые лейкоциты.

Поскольку при онкологических заболеваниях не-
зрелые кроветворные элементы постоянно присутствуют 

в костном мозге и циркулируют в крови, неудивительно, 
что важнейшая информация об экспрессии гена WT1 
была получена при изучении этих клеток. На основании 
представленных данных важная роль гена WT1 на ранних 
стадиях гемопоэза стала очевидной не только в патологии 
[52–54], но и в норме [55].

WT1 И ГЕМОПОЭЗ

Установлено, что ген WT1 активно экспрессируется на 
уровне клеток-предшественниц или на более поздних 
этапах, а его важное место в гемопоэзе связано с регу-
ляцией пролиферации и дифференцировки [39, 56, 57]. 
Гиперэкспрессия гена WT1 отмечается при острых миело-
идных лейкозах (ОМЛ), миелодиспластическом синдроме 
(МДС) [58], остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) [16, 
20, 53], хроническом миелолейкозе (ХМЛ) [3, 15–21], 
некоторых видах неходжкинских лимфом (НХЛ) [24] и 
множественной миеломе (ММ) [14, 22, 23].

На этапе первичной диагностики высокая экспрессия 
гена WT1 наблюдается у 90 % больных ОМЛ и прибли-
зительно у 1/3 — с МДС. Прогностическое значение гена 
WT1 поначалу сомнений не вызывало [59–62].

Как в норме, так и при патологии средние значения 
уровня экспрессии гена WT1 выше в костном мозге, чем в 
крови [63]. Уровень экспрессии WT1 зависит от содержания 
бластных клеток в костном мозге [64]. При рецидивах 
этот параметр выражен сильнее [65], в то время как на 
этапе полной ремиссии он нормализуется [63, 66]. В свою 
очередь, выраженность экспрессии WT1 мало зависит от 
цитологического, цитогенетического и молекулярного под-
вариантов острого лейкоза, хотя в детской гематологии это 
требует дополнительного подтверждения [67].

Согласно последним данным, изменение экспрессии 
гена WT1 во время химиотерапии при онкогематологи-
ческих заболеваниях [29, 68], а также в посттрансплан-
тационный период имеет различный характер [29, 69]. 
У части больных ОМЛ уровень экспрессии этого гена 
после химиотерапии и трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) снижается, причем нередко 
ниже пороговых значений, что совпадает по времени с 
нормализацией основных клинико-гематологических 
показателей. У других больных ОМЛ этого не наступает, 
что можно объяснить резистентностью лейкозных клеток 
к химиотерапии или прогрессированием опухоли [8].

Эти наблюдения стали поводом для мониторирования 
посттрансплантационного течения заболеваний крови 
опухолевой природы путем серийного измерения уровня 
экспрессии гена WT1 [12, 25]. Поскольку большинство 
опубликованных работ было посвящено ОМЛ и МДС, 
мы сделали акцент на этих патологиях.

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА WT1 ПРИ ОПУХОЛЯХ СИСТЕМЫ КРОВИ

Острые миелоидные лейкозы
Гиперэкспрессия структурно не измененного гена 

WT1 свойственна прежде всего больным ОМЛ [8, 12, 
25, 27–29, 31, 35, 46, 63, 70–74]. Что же касается со-
матических мутаций этого гена, их удается распознать у 
10–15 % пациентов [40, 46, 54–57, 75–81]. Мутация 
гена WT1, связанная с гиперметилированием ДНК, может 
сопровождаться потерей функционального состояния 
ряда важных для гемопоэза генов, в частности TET2 [82].
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Рис. 1. Схематическое изображение экзонной структуры гена 

WT1 (A) и соответствующих доменов белка WT1 (Б)

Fig. 1. A scheme of the exon structure of the WT1 gene (A) and as-

sociated WT1 protein domains (Б)
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Согласно недавно опубликованным данным [83], 
средние значения уровня экспрессии гена WT1 у больных 
ОМЛ были отчетливо выше, чем в контроле (3659 vs 
1991 копий гена/104 копий гена ABL; p < 0,0001), и 
выражены сильнее в костном мозге, чем в крови [63]. От-
сюда следует, что серийное измерение уровня экспрессии 
гена WT1 в условиях химиотерапии или ТГСК не только 
позволяет выявлять резистентные к терапии лейкозы, но 
и своевременно распознавать рецидивы.

Вопрос о прогностическом значении высокого уровня 
экспрессии гена WT1 до начала химиотерапии ОМЛ 
или перед ТГСК пока дискутируется. По мнению одних 
исследователей, прогностическая важность этих данных 
бесспорна [28, 62, 63, 68, 69, 71, 75, 77, 84–90]. В то 
же время другие авторы в этом сомневаются [59, 91–93]. 
В связи с этим не представляется удивительным, что ми-
нимальное повышение уровня экспрессии гена WT1 было 
отмечено у больных ОМЛ с М5-подвариантом ФАБ-
классификации, в то время как максимальное — при М3 
[86, 93].

В определенной степени снятию разночтений в трак-
товке данных о прогностическом значении высокого уровня 
экспрессии гена WT1 у больных ОМЛ помогла недавно 
выполненная работа китайских исследователей. Она осно-
вана на метаанализе большого научного материала, вклю-
чившего сведения о 1497 больных ОМЛ c повышенным 
уровнем экспрессии гена WT1. В работе показано, что 
высокая экспрессия гена WT1 у больных ОМЛ (пациенты 
с острым промиелоцитарным лейкозом исключены) свя-
зана со статистически значимым ухудшением показателей 
общей и безрецидивной выживаемости [93].

По-видимому, это заключение будет справедливо и 
для больных с высоким уровнем экспрессии гена WT1, 
обнаруживаемым после курса индукционной терапии [29, 
94]. В связи с этим интересен установленный недавно 
факт наличия более высокого уровня экспрессии гена 
WT1 у больных с диким, т. е. неизмененным мутациями, 
типом гена, что свойственно подавляющему большинству 
пациентов. Как показали исследования, мутация гена 
WT1, наряду с молекулярной инактивацией его промотора 
через метилирование островков CpG [95], на изменении 
экспрессии практически не отражается. Однако с этим 
пока трудно согласуются данные о неблагоприятном 
влиянии на показатели общей и безрецидивной выжи-
ваемости мутаций гена у 10–15 % таких больных [40]. 
Действительно, полные ремиссии в группах больных с 
мутациями гена WT1 и без таковых достигались с одина-
ковой частотой. Однако 3-летние общая и безрецидивная 
выживаемость в группе с мутациями гена WT1 были 
статистически значимо короче (p < 0,001). Следует от-
метить, что независимая прогностическая значимость 
мутаций гена WT1 ухудшает показатели безрецидивной 
выживаемости, что подтверждается также данными 
многофакторного анализа.

В свете этих данных наличие повышенной экспрессии 
гена WT1 после завершения консолидирующей терапии 
[29, 32, 38, 63] или в посттрансплантационный период 
имеет неблагоприятное прогностическое значение [96, 
97]. К благоприятным прогностическим параметрам 
можно отнести быстрое снижение транскрипта гена WT1 
в процессе химиотерапии ОМЛ [98, 99].

Сопоставление уровней экспрессии гена WT1 и таких 
специфических молекулярных маркеров, как AML/ETO 

[7, 62, 100], CBFβ/MYH11, PML/RAR, MLL [62], EVI1 
[7, 8, 101] и NPM1 [102], показало тождественность 
изменения. В свою очередь, данное обстоятельство по-
зволило использовать обсуждаемый в обзоре феномен 
не только для определения уровня МОБ [103, 104], но и 
для решения ряда других, не менее важных клинических 
задач [7, 8, 30, 31, 63, 72, 105–107]. Среди них: а) оценка 
качества трансплантата для аутоТГСК [97]; б) доказа-
тельство эффективности проводимой терапии, в т. ч. с ис-
пользованием новых подходов [8]; в) разработка вакцин, 
нацеленных на устранение остаточных WT1-позитивных 
опухолевых элементов [39].

Впервые тестирование данного маркера для диагно-
стики МОБ было проведено японскими исследователями 
[70]. Они показали, что после ТГСК уровень экспрессии 
гена WT1 может стать ниже, чем в костном мозге доноров, 
хотя при рецидиве он, как правило, достигает максимума. 
С другой стороны, было установлено, что в посттранс-
плантационный период у одних пациентов уровень экс-
прессии гена WT1 стойко нормализовался, что совпадало 
по времени с достижением полных цитологических, ци-
тогенетических и молекулярно-биологических ремиссий. 
У других же больных нормализации экспрессии гена WT1 
в посттрансплантационный период не наступало или же 
наблюдались его повторные подъемы, что, несомненно, 
указывало на возможность развития рецидива [8, 97, 98, 
105, 108, 109].

Серийное тестирование уровня экспрессии гена WT1 
все еще проводится редко [7, 8, 29, 34, 72, 95, 105], хотя 
в комбинации с данными проточной цитофлюориметрии 
[98, 110–112] такой подход в диагностике МОБ может 
стать основополагающим. Чувствительность его может 
превосходить не только стандартные цитологические и 
цитогенетические исследования, но и некоторые молеку-
лярно-биологические.

Миелодиспластические синдромы
Исследования характера экспрессии гена WT1 у 

больных МДС начались позже [28, 52, 113–115], чем 
при ОМЛ, и проведено их значительно меньше [7, 9, 
116–119]. Однако преуменьшать вклад этих работ в 
понимание обсуждаемой проблемы не приходится. Во-
первых, у пациентов с МДС была продемонстрирована 
четкая связь между уровнем экспрессии гена WT1 и ин-
дексом международной прогностической системы (IPSS) 
[114]. Во-вторых, с помощью определения уровня WT1 
была показана реальная возможность распознавания 
МДС, формирующихся в условиях различных видов 
аплазии кроветворения [10]. В-третьих, диагностика 
МОБ у больных МДС может быть существенно улучшена 
при условии комбинированного использования транс-
криптов WT1 и PRAME [118] или WT1 и BAALC [120]. 
Самое крупное к настоящему времени исследование в 
этой области было выполнено в Испании. С помощью 
методики количественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в нем проводился анализ экспрессии 14 патогене-
тически значимых генов в 193 образцах крови большой 
когорты больных МДС [121]. По данным однофакторного 
анализа, прогностически значимыми оказались гены 
WT1, TET и IER3. Следует отметить, что гиперэкспрессия 
гена WT1 была единственным независимым прогности-
ческим фактором, влияющим на показатели общей и 
безрецидивной выживаемости.
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Острые лимфобластные лейкозы
Результаты определения уровня экспрессии гена WT1 

у больных ОЛЛ с практической целью использовались 
неоправданно мало [12, 24, 53, 94, 86, 122–124]. Их 
прогностическая значимость, по крайней мере при ОЛЛ 
у детей, считается недостаточной [53]. Что касается 
взрослых, усилить прогностический потенциал феномена 
гиперэкспрессии гена WT1 удалось при включении в 
исследование данных о гиперэкспрессии гена множе-
ственной лекарственной устойчивости (MDR1) [124–128]. 
Как оказалось, промотор этого гена тесно связан с геном 
WT1. Исследователи одновременно оценили уровень 
экспрессии мРНК генов WT1 и MDR1 методом количе-
ственной ПЦР в костном мозге у 57 взрослых больных 
ОЛЛ. Согласно полученным данным, они оказались 
статистически значимо выше, чем в контроле (p < 0,001). 
При этом имела место четкая корреляция в уровнях их 
экспрессии (r = 0,404; p = 0,002). На основании данных 
об экспрессии этих двух генов были выделены три группы 
больных. В первой группе (n = 18) уровень экспрессии 
обоих генов был низким, во второй (n = 24) — имело 
место повышение уровня экспрессии только одного гена, а 
в третьей (n = 17) — обоих. Каких-либо различий в ответе 
на проведенную индукционную терапию в сравниваемых 
группах больных не выявлено (p = 0,217). У половины 
из них (53,2 %) диагностированы рецидивы уже в первый 
год наблюдения. При этом оказалось, что у значительной 
части пациентов из группы с высоким уровнем экспрессии 
мРНК обоих генов имели место Ph+ ОЛЛ и Т-клеточные 
лейкозы. Частота рецидивов в этой группе больных была 
статистически значимо выше (p = 0,048), а показатели 
общей выживаемости — хуже (p = 0,016). На основании 
этих данных был сформулирован вывод, согласно которому 
наличие у больных ОЛЛ одновременного повышения 
уровня экспрессии мРНК генов WT1 и MDR1 является 
прогностически неблагоприятным признаком, что, есте-
ственно, нуждается в дополнительном подтверждении.

Данные другого важного исследования касались 
сопоставления мутаций в гене WT1 с его экспрессией у 
252 взрослых больных с впервые диагностированными 
Т-клеточными ОЛЛ. В нем показано, что повышенная 
экспрессия гена WT1 прежде всего имела место у больных 
с мутациями в экзоне 7, причем показатели безрецидивной 
выживаемости у этих больных были ниже, чем в группе 
сравнения. В целом у больных Т-ОЛЛ с патологической 
(повышенной или негативной) экспрессией гена WT1 
частота рецидивов была выше, а показатели общей вы-
живаемости — ниже, чем у пациентов с промежуточной 
экспрессией этого гена. На возможные низкие показа-
тели безрецидивной выживаемости у больных Т-ОЛЛ 
указывали также данные о наличии патологической 
экспрессии гена WT1 даже в группе стандартного риска. 
Наконец, независимое прогностическое значение повы-
шенной экспрессии гена WT1 было зарегистрировано и 
по результатам многофакторного анализа.

Неходжкинские лимфомы
По нашим данным, изучению экспрессии гена WT1 у 

больных НХЛ было посвящено всего две работы [13, 24]. 
Одна из них была выполнена на биоптатах опухолевой 
ткани методом иммуногистохимии, вторая — с помощью 
количественной ПЦР. Методом ПЦР было обследовано 
53 пациента, в т. ч. 25 с диффузной В-крупноклеточной 

лимфомой (ДВКЛ), 8 — с фолликулярной, 9 — с пери-
ферическими Т-клеточными (ПТКЛ) и 2 — с лимфомой 
Беркитта (ЛБ) и MALT-типом. На основании уровня 
экспрессии гена WT1 при ДВКЛ были выделены WT1-
позитивные и WT1-негативные подгруппы, статистически 
значимо различающиеся по показателям общей и без-
рецидивной выживаемости (p = 0,0475 и p = 0,0004 соот-
ветственно). Немаловажно и то, что внезапное повышение 
уровня экспрессии гена WT1 у больных НХЛ, как правило, 
предшествовало появлению рецидивов с летальным ис-
ходом. Высокая экспрессия гена WT1 была зарегистриро-
вана также у 4 из 9 больных ПТКЛ, хотя ни у одного из 
пациентов с ЛБ и MALT-типом этого не обнаружено.

Множественная миелома
Как и при НХЛ, исследований экспрессии гена WT1 

при ММ пока проведено мало [14, 22, 129]. В одном из 
них [14] молекулярный уровень экспрессии гена в костном 
мозге был изучен у 17 первичных больных и сопоставлен с 
основными клиническими и лабораторными параметрами. 
С целью стандартизовать результаты, полученные ме-
тодом ПЦР, авторы пересчитали их на микрограммы РНК 
и на 100 плазматических клеток. В итоге окончательные 
уровни экспрессии гена WT1 оказались в пределах 59–
1600 копий/мкг РНК и 0,05–406,5 копий/100 плазмати-
ческих клеток, что значительно ниже таковых при ОМЛ 
и МДС. При клинико-лабораторных сопоставлениях 
было показано, что по мере ухудшения клинических и 
лабораторных параметров, включая стадию заболевания, 
значения М-градиента, креатинина и β2-микроглобулина, 
также нарастал уровень транскрипции гена WT1. На 
основании проведенного исследования было сделано за-
ключение о дополнительном прогностическом значении 
уровня гена WT1 в клетках костного мозга больных ММ. 
В диссертационном исследовании Т.В. Гапоновой по-
казано, что уровень экспрессии гена WT1 не только был 
связан с прогрессированием ММ, но и четко коррели-
ровал с результатами терапии бортезомибом [22].

Хронический миелолейкоз
Факт высокой экспрессии гена WT1 у больных с позд-

ними фазами ХМЛ был установлен уже в первой работе, 
выполненной в данном направлении [3], что вскоре нашло 
подтверждение и в других исследованиях [18, 21]. Кроме 
того, была установлена связь изменения уровня экс-
прессии гена WT1 с эффективным или неэффективным 
лечением ингибиторами тирозинкиназ [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогностическое значение феномена гиперэкспрессии 
гена WT1 при опухолях системы крови все еще диску-
тируется [53, 92]. Тем не менее стало ясно, что наличие 
высокой экспрессии гена WT1 после курса индукционной 
химиотерапии [35] и в посттрансплантационный период 
[130] является неблагоприятным прогностическим фак-
тором как в плане возможности развития рецидивов, так 
и ухудшения показателей выживаемости. В то же время 
исходный уровень экспрессии гена WT1 на результатах 
терапии и показателях выживаемости, по-видимому, не 
отражается [37, 131], что ставит исследователей перед 
необходимостью разработки оптимальных тестов для изу-
чения прогноза [132, 133].
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связанные с гиперэкспрессией гена WT1

Как отмечалось в обзоре, одним из перспективных 
направлений определения МОБ может быть комбинация 
серийного измерения уровня экспрессии гена WT1 с про-
точной цитометрией [33]. Для решения этой задачи стали 
подключать также возможности аллель-специфической 
количественной ПЦР [134].

Другим перспективным направлением представля-
ется использование молекулярного подхода для оценки 
качества аутотрансплантата (в плане наличия или отсут-
ствия в нем опухолевых элементов) [97].

Наконец, набирают темп исследования, направ-
ленные на разработку лечебных анти-WT1-вакцин [39, 
124, 135–137].
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