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Реферат. Введение. Хронический лимфоцитарный лейкоз – гемобластоз из CD5+ В-лимфоцитов с лимфо-
цитозом, поражением лимфатических узлов, селезенки, костного мозга, встречающийся преимущественно у 
стареющих взрослых, этиология и патогенез которого до конца не выяснены. Окислительный стресс являет-
ся важным фактором регуляции гомеостаза гемопоэтических стволовых клеток и активации внутриклеточных 
сигнальных путей выживания в клетках хронического лимфолейкоза. Цель исследования – провести анализ 
современных данных о роли изменений редокс-статуса в патогенезе хронического лимфолейкоза. Материал и 
методы. Проведен обзор опубликованных актуальных исследований, научных статей в научных электронных 
библиографических базах данных PubMed и Social Sciences Citation Index с 2018 года по 2023 год, посвященных 
патогенезу хронического лимфолейкоза и роли процессов свободнорадикального окисления при нем. Резуль-
таты и их обсуждение. При хроническом лимфолейкозе окислительный стресс с системным избытком ак-
тивных форм кислорода, дисбалансом эффективности антиоксидантной защиты обусловлен преимущественно 
активацией окислительного фосфорилирования в митохондриях, низким уровнем НАДФН-оксидазы 2 типа, по-
вышением экспрессии гемоксигеназы-1, глутатионпероксидазы и ферментов рециркуляции глутатиона, супе-
роксиддисмутазы-2, тиоредоксинов и снижением экспрессии каталазы. Последствия окислительного стресса в 
клетках хронического лимфолейкоза включают активацию транскрипционных факторов, связанных с эритроид-
ным ядерным фактором, нуклеарного фактора каппа В, и транскрипционных факторов семейства FOXO. Зави-
симый от эритроидного ядерного фактора-2 стресс-реактивный внутриклеточный путь сигнализации активирует 
в клетках хронического лимфолейкоза экспрессию генов гемоксигеназы-1, каталазы, глутатионпероксидазы и 
супероксиддисмутазы, восстановленного глутатиона, что является одним из механизмов устойчивости опухоле-
вых клеток к окислительному стрессу и противоопухолевой терапии, восстановления энергетического метабо-
лизма. Эритроидный ядерный фактор-2 повышает экспрессию в клетках хронического лимфолейкоза суперок-
сиддисмутазы-2, гемоксигеназы-1, тиоредоксина-1 и -2 что обеспечивает их выживаемость и пролиферацию, 
ассоциировано с длительностью жизни, хемотаксисом и лекарственной устойчивостью клеток хронического 
лимфолейкоза. Семейство белков FOXO рассматривают, как опухолевые супрессоры, повышающих экспрес-
сию в клетках супероксиддисмутазы-2, каталазы, глутатионпероксидазы, пероксиредоксина-3 и -5, активность 
натуральных киллеров. При хроническом лимфолейкозе снижена активность белка FOXO3a, что существенно 
повышает выживаемость клеток. Заключение. В связи с данными об изменении редокс-статуса разрабатыва-
ются фармакологические агенты, способные вызвать накопление активных форм кислорода и истощать ре-
зервы антиоксидантной защиты в опухолевых клетках за счет деградации эритроидного ядерного фактор-2, 
активации НАДФН-хинон оксидоредуктазы-1, прямой индукции образования активных форм кислорода и других 
механизмов, что открывает новые возможности применения молекулярно-таргетных терапевтических подходов 
при хроническом лимфолейкозе, основанных на регуляции редокс-статуса опухолевых клеток.
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Введение. Хронический лимфоцитарный 
лейкоз (ХЛЛ) — это В-клеточная опухоль, 

возникающая в результате разрастания одного 
CD5+ В-лимфоцита, проявляется значительным 
лимфоцитозом (≥5×109/л моноклональных В-лим-
фоцитов), поражением лимфатических узлов, 
селезенки, костного мозга. Клинические послед-
ствия такого клонального роста разнообразны: 
некоторые пациенты умирают в течение 2-3 лет 
после постановки диагноза, другие живут десяти-
летиями, что обусловлено факторами, присущими 
лейкемической В-клетке (генетические и эпигене-
тические изменения) и факторами, внешними по 
отношению к лейкемической клетке (активация 
сигнальных путей в тканевом микроокружении) [1]. 
В РФ заболеваемость ХЛЛ в 2017 г. составила 2,95 
случая, в 2018 г. – 2,94 на 100 тыс. человек, ме-
диана возраста на момент установления диагноза 
– 68 лет [2].

Этиология и патогенез ХЛЛ остаются недостаточ-
но изученными. Полногеномные ассоциативные ис-
следования (GWAS) выявили, что для возникновения 
ХЛЛ имеют значение около 45 локусов: в активных 
промоторах или энхансерах, модифицирующих сай-
ты связывания факторов транскрипции (FOX, NFAT 
и TCF/LEF) и экспрессию более 30 генов [3]. Мета-
анализ GWAS выявил 31 однонуклеотидный поли-
морфизм (SNP), связанный с риском ХЛЛ. Сильные 

ассоциации обнаружены для SNP, расположенных 
в локусе GRAMD1B (11q24.1) (транспортер, опосре-
дующий невезикулярный транспорт холестерина), 
IRF8 (фактор транскрипции, регулирующий опосре-
дованную BAFF активацию, выживаемость В-клеток) 
и др. В патогенезе ХЛЛ имеют значение поврежде-
ние ДНК, изменения генома, процессинга РНК и ри-
босом, клеточного цикла и регулируемой клеточной 
гибели, внутриклеточных сигнальных путей, включая 
BCR, Bcl-2, NOTCH1, NF-κB и др. [4]. Начальные он-
когенные события происходят уже на уровне гемо-
поэтических стволовых клеток человека, которые в 
ходе многоступенчатого канцерогенеза дают начало 
клону клеток ХЛЛ. Одним из факторов, вызывающим 
активацию внутриклеточных сигнальных путей выжи-
вания при ХЛЛ, как и при других лейкозах, является 
окислительный стресс – изменение клеточной среды 
под влиянием патологических факторов вследствие 
дисбаланса между системами генерации активных 
форм кислорода (АФК) и азота и системами анти-
оксидантной защиты [5]. Сведения о конкретных 
механизмах развития окислительного стресса, его 
участия в патогенезе ХЛЛ зачастую противоречивы и 
не систематизированы, а разработка и обоснование 
с патогенетических позиций применения фармаколо-
гических агентов, влияющих на редокс-статус в клет-
ках ХЛЛ, может быть востребовано в клинических 
условиях.
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Abstract. Introduction. Chronic lymphocytic leukemia is a hemoblastosis of CD5+ B lymphocytes characterized by 
lymphocytosis and damages to lymphatic organs and occurring in the older age group. Its etiology and pathogenesis 
have not been fully understood as of today. Oxidative stress is an important factor in the regulating the hemostasis 
of hemopoietic stem cells and in activating intracellular survival signaling pathways in chronic lymphocytic leukemia 
cells. Aim. This study is aimed at analyzing the current data on the role of redox status changes in the pathogenesis 
of chronic lymphocytic leukemia. Materials and Methods. We reviewed relevant studies published in 2018-2023 and 
research articles collected in scientific electronic bibliographic databases PubMed and Social Sciences Citation Index, 
dealing with the pathogenesis of chronic lymphocytic leukemia and the role of free-radical oxidation processes in 
it. Results and Discussion. In chronic lymphocytic leukemia, oxidative stress with a systemic excess of reactive 
oxygen species, an imbalance in the effectiveness of antioxidant defense is caused mainly by activation of oxidative 
phosphorylation in mitochondria, low levels of NADPH-oxidase type 2, increased expression of hemoxygenase-1, 
glutathione peroxidase and glutathione recycling enzymes, superoxide dismutase-2, thioredoxins, and decreased 
expression of catalase. Oxidative stress subsequences in the chronic lymphocytic leukemia cells include the activation 
of transcription factors related to erythroid nuclear factor, nuclear kappa B factor, and FOXO family transcription factors. 
One of the mechanisms of resistance to drug therapy and oxidative stress of chronic lymphocytic leukemia cells is the 
intracellular signaling pathway dependent on erythroid nuclear factor-2, due to the activation of expression in cells of 
superoxide dismutase-2, catalase, glutathione peroxidase, peroxiredoxin-3 and -5, heme oxygenase-1, thioredoxin-1 
and -2, reduced glutathione, natural killer cell activity, which is associated with lifespan, chemotaxis, proliferation 
and survival. FOXO family proteins are believed to suppress carcinogenesis. FOXO3a increases the expression of 
superoxide dismutase-2, catalase, glutathione peroxidase, peroxiredoxin-3 and -5, and the activity of natural killer cells, 
which promotes the survival of tumor cells. Conclusion. The development of new targeted pharmacological agents 
that are capable of accumulating reactive oxygen species and reducing antioxidant protection due to the degradation 
of erythroid nuclear factor-2 and activation of NADPH-quinone oxidoreductase-1 is underway, which modernizes the 
therapy of chronic lymphocytic leukemia.
Keywords: redox status, oxidative stress, pathogenesis, chronic lymphocytic leukemia.
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Цель исследования – провести анализ со-
временных данных о роли изменений процессов 
свободно-радикального окисления в механизмах 
возникновения, развития, прогрессирования хро-
нического лимфолейкоза в источниках литературы, 
индексированных в РИНЦ, Pubmed, Medline, преи-
мущественно с 2018 по 2023 гг.

Материалы и методы: Проведен обзор опубли-
кованных актуальных данных, в источниках литера-
туры, индексированных в РИНЦ, Pubmed, Medline, 
преимущественно с 2018 по 2023 гг., о роли измене-
ний процессов свободно-радикального окисления в 
механизмах возникновения, развития, прогресси-
рования хронического лимфолейкоза.

Результаты и их обсуждение. Последние ис-
следования показали, что изменения редокс-ста-
туса могут участвовать в возникновении, способ-
ствовать развитию, тесно связаны с лечением и 
прогнозом лейкемии. АФК и окислительный стресс 
совместно с фосфорилированием белков поддер-
живают злокачественный фенотип клеток при ХЛЛ 
[6]. АФК включают кислородсодержащие радикалы, 

такие как супероксиданион (O2•−), гидроксильный 
(OH•), гидропероксильный радикал (OOH•), а также 
нерадикальные формы, такие как перекись водо-
рода и синглетный кислород. Реактогенными явля-
ются и активные формы азота: оксид азота (NO•) 
и пероксинитрит (ONOO−). Основные продуценты 
АФК и ферменты антиокислительной защиты до-
статочно хорошо изучены (рис. 1). Большая часть 
АФК производится ферментами митохондриальной 
дыхательной цепи, комплексом NADPH-оксидазы, 
ферментами эндоплазматической сети и перок-
сисом. Ферментные антиоксидантные системы 
включают супероксиддисмутазу (СОД), каталазу, 
глутатионпероксидазу (ГПО) и сопряженные с ней 
глутатионредуктазу, глутатион-S-трансферазу, глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназу, а также гемоксигена-
зу-1 (НО-1), тиоредоксины, тиоредоксинредуктазу 
и др. [7]. Субстратом для СОД выступает O2•− и 
она представлена в виде трех изоформ: внутрикле-
точной СОД-1, или Cu/Zn-СОД, митохондриальной 
СОД-2, или Mn-СОД, а также СОД-3, или экстрацел-
люлярной. 

Рис. 1. Основные источники АФК и ферменты АОЗ. По [6].
Fig. 1. Main sources of ROS and AOP enzymes. According to [6].

АФК, образующиеся в результате метаболизма 
и обычно считающиеся патогенными из-за их реак-
тивности по отношению к белкам, липидам и ДНК, 
в настоящее время рассматриваются в качестве 
важнейших факторов клеточной сигнализации и 
метаболизма в физиологических и патологических 
условиях [8]. АФК участвуют в выживании, проли-
ферации, гибели клеток, тем самым поддерживая 
внутриклеточный гомеостаз. При окислительном 
стрессе происходит активация транскрипционных 
факторов, включая NF-κB, ядерный дыхательный 
фактор-1 (Nrf-1), Nrf-2 (фактор-2, связанный с эри-
троидным ядерным фактором), протеин-1 (AP-1), 
p53, гипоксия-индуцируемый фактор-1α (HIF-1α), 
γ-рецепторы, активируемые пролифераторами пе-
роксисом (PPAR-γ), фосфатидилинозитол-3-кина-
зу (PI3K), митоген-активированную протеинкиназу 
(MAPK), трансдуктор сигнала и активатора транс-
крипции-3 (STAT-3), STAT-5 и др. Активация связан-
ных с окислительным стрессом транскрипционных 
факторов может влиять на экспрессию более 500 
различных генов, включая факторы роста, их сиг-

нальные пути, воспалительные цитокины, хемоки-
ны, регуляторы клеточного цикла, противовоспали-
тельные молекулы и т.д. 

Окислительный стресс является важным факто-
ром регуляции гомеостаза гемопоэтических стволо-
вых клеток (ГСК). Принято считать, что ГСК очень 
чувствительны к изменениям уровня АФК, посколь-
ку их жизнедеятельность протекает в отличие от 
других клеток организма в закрытой среде с низким 
окислительным потенциалом [9]. Концентрация 
АФК определяет их эффекты на ГСК: низкие уровни 
АФК поддерживают ГСК в фазе покоя за счет ре-
гуляции активности молекул адгезии в гемопоэти-
ческой микросреде; умеренные концентрации АФК 
активируют пролиферацию ГСК за счет регуляции 
активности компонентов клеточного цикла; высо-
кие уровни АФК повреждают белки, нуклеопроте-
ины, липиды, нарушают метаболический статус, 
ускоряют старение и индуцируют гибель ГСК [9]. 
Избыточная генерация АФК в опухолевых клетках 
лежит в основе опухолевой прогрессии, может по-
вреждать структуру и нарушать функцию практиче-



ОБЗОРЫ68 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 5

ски всех биомолекул [10]. В связи с последним фак-
том, в опухолевых клетках повышено содержание 
антиоксидантных ферментов для защиты от по-
вреждающего действия АФК [11]. Роль окислитель-
ного стресса в канцерогенезе включает регуляцию 
сигнальных путей пролиферации и апоптоза и как 
следствие выживания и избыточного накопления 
опухолевых клеток; участие в индукции и поддер-
жании хронического воспалительного процесса, 
воспалительной микросреды опухоли и локальной 
и системной иммунносупрессии; обеспечение меж-
клеточной и внутриклеточной коммуникации про-
дуктами окислительного стресса; повышение гене-
тической нестабильности путем разрушения ДНК и 
гистонов и др. факторы [12,13].

 При ХЛЛ зафиксирован окислительный 
стресс с системным избытком АФК, дисбалансом 
антиоксидантов и эффективности антиоксидант-
ной защиты [11]. Особенностями генерации АФК в 
клетках ХЛЛ является низкий уровень НАДФН-ок-
сидазы 2 типа, в частности ее каталитической 
субъединицы gp91phox, а основными источниками 
АФК выступают митохондрии с высоким уровнем 
окислительного фосфорилирования [14]. Избыточ-
ное окислительное фосфорилирование в митохон-
дриях в условиях метаболической перестройки с 
угнетением гликолиза (в отличие от большинства 
злокачественных клеток) рассматривается как важ-
нейший процесс выживания и самообновления 
клеток ХЛЛ [15]. Данные об активности антиокси-
дантных факторов в клетках ХЛЛ являются неодно-
значными, но большинство авторов констатируют 
повышение экспрессии гемоксигеназы-1, фермен-
тов, обеспечивающих биосинтез и рециркуляцию 
глутатиона, СОД-2, ферментов системы тиоредок-
сина и снижение экспрессии каталазы [16]. Повы-
шение экспрессии антиоксидантного фермента 
гемоксигеназы-1 способствует митохондриогенезу, 
приводит к активации дыхания и генерации АФК в 
митохондриях, создавая таким образом порочный 
круг. Другой митохондриальный путь, связанный с 
генерацией АФК при ХЛЛ, – это метаболизм жир-
ных кислот. STAT3 повышает уровень липопротеи-
новой липазы, нарушая метаболизм жирных кислот 
в клетках ХЛЛ, а затем производство АФК в мито-
хондриях [16]. 

Изменение активности компонентов антиок-
сидантной защиты в клетках ХЛЛ происходит, как 
следствие активации транскрипционных факторов, 
включая Nrf-2, NF-κB, FOXO, Nrf-2 – ключевой фак-
тор транскрипции, состоящий из семи консерватив-
ных доменов, который в ответ на окислительный 
стресс вызывает экспрессию ряда белков, участву-
ющих в антиоксидантной защите [17]. Nrf-2-зави-
симый стресс-реактивный внутриклеточный путь 
сигнализации активирует в клетках ХЛЛ экспрес-
сию генов HO-1, каталазы, ГПО и СОД, преобра-
зует активность антиоксидантной защиты за счёт 
окислительного стресса и фосфорилирования [18]. 
При ХЛЛ и многих других опухолях наблюдается 
гиперэкспрессия Nrf-2, что является одним из ме-
ханизмов устойчивости опухолевых клеток к окис-

лительному стрессу и противоопухолевой терапии, 
а применение агентов, блокирующих Nrf-2-зави-
симую сигнализацию, оказывает цитотоксическое 
действие [18]. В частности, активация Nrf-2 в ответ 
на генерацию АФК в митохондриях увеличивает 
синтез восстановленного глутатиона, гемоксигена-
зы-1 и биогенез митохондрий, поврежденных при 
окислительном стрессе, восстанавливая таким об-
разом энергетический метаболизм [19].

Экспрессия Nrf-2 в норме регулируется не толь-
ко редокс-статусом клетки, но и посттрансляцион-
ными модификациями, включая фосфорилирова-
ние, белок-белковые взаимодействия, эффекты 
микроРНК [20]. Связь Nrf-2 с адаптерным белком 
Keap1 обеспечивает протеасомную деградацию 
Nrf-2 путем взаимодействия с лигазой Cullin3 (Cul3), 
запуск транскрипции генов антиоксидантной защи-
ты обеспечивает свободная от Keap1 Nrf-2 путем 
взаимодействия с областью генома ARE (элементы 
антиоксидантного ответа) [21]. Keap1 подвергает-
ся конформации и высвобождает Nrf-2 при окис-
лительном стрессе за счет взаимодействия АФК с 
цистеиновыми остатками. Протеины р21 и р62 на-
прямую взаимодействуют с Keap1 и освобождают 
Nrf-2 [22]. Фосфорилирование отдельных доменов 
Nrf-2 протеинкиназами (PKC, киназу-3-гликогенсин-
тазы (GSK3), AMP-киназу, циклин-зависимую кина-
зу 5 (CDK5) и др.) вызывает диссоциацию комплек-
са Nrf-2/ Keap1. При ХЛЛ гиперактивация Nrf-2 во 
многом обусловлена изменением активности PKC 
и GSK3, причем, первая киназа влияет по принципу 
положительной обратной связи, вызывая диссоци-
ацию комплекса Nrf-2/ Keap1, а вторая – отрица-
тельной, способствуя взаимодействию с лигазой 
Cullin3, что приводит к KEAP1-независимой проте-
асомной деградации Nrf2 [17,23,24]. Вышеперечис-
ленное позволяет рассматривать PKC и GSK3 как 
потенциальные терапевтические мишени при ХЛЛ, 
регулирующие транскрипционную активность ге-
нов антиокислительной защиты при окислительном 
стрессе.

NF-κB – плейотропный транскрипционный фак-
тор, связанный с воспалением, иммунным ответом, 
ростом и выживанием клеток, апоптозом и канцеро-
генезом, в т.ч. повышающий экспрессию генов СОД-
2, гемоксигеназы-1, тиоредоксин-1 и тиоредоксин-2 
[6]. В опухолевых клетках при ХЛЛ экспрессия и 
активность NF-κB всегда повышены, что обеспечи-
вает их выживаемость и пролиферацию [25]. Раз-
новидность NF-κB1 состоит из димерного комплек-
са р65/р50 и участвует в канонических сигнальных 
внутриклеточных каскадах, NF-κB2 – из RelB/p52 и 
неканонических соответственно [26]. NF-κB1 свя-
зан с ингибитором NF-kB (IkBα), который при акти-
вации димера p65/p50 в условиях воздействия на 
клетку цитокинов, лигандов TLR, BCR и Т-клеточ-
ных рецепторов подвергается фосфорилированию 
и убиквитин-зависимой деградации. Неканониче-
ский путь с участием NF-κB2 опосредован лимфо-
токсин- рецептором-β (LTβR), CD40 и рецептором 
B-клеточного фактора (BAFF-R), запускается фос-
форилированием и активацией киназы IkB и р100 
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– предшественника р52. Окислительный стресс в 
дополнение к фосфорилированию является фак-
тором регуляции активности NF-κB и зависимых 
внутриклеточных сигнальных путей при канцероге-
незе [27]. АФК напрямую окисляют остатки цисте-
ина Cys62 в р50, препятствуя ее связи с ДНК, или 
опосредованно через комплекс киназы IkB (IKK). В 
зависимости от концентрации АФК активность IKK 
может снижаться или повышаться за счет окисле-
ния Cys179 при избытке АФК или Cys54 и Cys347 
соответственно. Кроме того, активация NF-κB АФК 
может быть опосредована фосфорилированием 
без протеасомной деградации IκBα.

Полагают, что аномальная активация канониче-
ского и неканонического путей активации NF-κB с 
соответствующими транскрипционными факторами 
имеют значение в возникновении опухолей из В-кле-
ток [28]. При ХЛЛ повышение активности генов-ми-
шеней NF-κB, обусловленных как канонической, так 
и не канонической активацией NF-κB, ассоциирова-
но с длительностью жизни, пролиферацией, хемо-
таксисом и лекарственной устойчивостью клеток 
ХЛЛ [25]. Активация NF-κB при ХЛЛ опосредована 
Toll-подобными рецепторами (TLR), CD40, BAFF-R, 
антигеном созревания В-клеток (BCMA), трансмем-
бранный активатором и интерактором циклофили-
на (TACI) при участии протеинкиназы Брутона и др. 
факторов [29]. Большинство исследований о роли 
NF-κB в канцерогенезе показывают его значение 
в экспрессии провоспалительных цитокинов и ан-
тиапоптотических молекул, кроме этого, выявлено 
перекрестное взаимодействие путей внутриклеточ-
ной сигнализации, зависимых от NF-κB и Nrf-2, спо-
собствуя экспрессии гемоксигеназы-1 и NADPH-хи-
ноноксидоредуктазы [30].

Семейство белков FOXO включают четыре 
изоформы (FOXO1, FOXO3, FOXO4, FOXO6), уча-
ствующие в дифференцировке клеток, остановке 
клеточного цикла, старении и апоптозе, антиокси-
дантной защите [31,32]. Результаты исследований 
в условиях in vitro и in vivo позволяют рассматри-
вать FOXO как опухолевые супрессоры, в т.ч. при 
гемобластозах [33]. При окислительном стрессе и 
невысокой концентрации АФК FOXO за счет пост-
трансляционных изменений (фосфорилирования) 
повышают экспрессию в клетках ферментов ан-
тиокислительной защиты СОД-2, каталазы, глута-
тионпероксидазы, пероксиредоксина-3 и перокси-
редоксина-5 [34]. Избыточное содержание АФК в 
клетке нарушает функцию FOXO и подавляет ее 
транскрипционную активность. Ацетилирование 
FOXO при окислительном стрессе по остаткам лизи-
на, а также убиквитинирование ослабляет связыва-
ние FOXO с ДНК. Кроме этого, противоопухолевая 
активность FOXO реализуется за счет подавления 
лиганда контрольной точки гибели-1 (PD-L1) и акти-
вации NK-клеток [35]. Активность белков семейства 
FOXO снижена при многих злокачественных опухо-
лях, при ХЛЛ это особенно отмечено для FOXO3a, 
что существенно повышает выживаемость клеток 
ХЛЛ [36]. Несмотря на ингибирование FOXO3a в 
клетках ХЛЛ содержание в них СОД-2 не снижает-

ся, а даже выше, чем в нормальных В-лимфоцитах, 
что связано с активацией других транскрипционных 
факторов. При этом, активность каталазы в клетках 
ХЛЛ существенно снижена и определяет высокую 
концентрацию перекиси водорода, что может иметь 
значение в активации сигнальных путей выживания 
опухолевых клеток при ХЛЛ, например PI3K/AKT/
mTOR [37].

Установленная патогенетическая роль окисли-
тельного стресса при ХЛЛ ставит вопрос о возмож-
ности применения молекулярно-таргетной терапии, 
ориентированной на АФК. В настоящее время пози-
ция повсеместного, в том числе при злокачествен-
ных опухолях, применения антиоксидантов утра-
тила свое значение, более того бесконтрольное 
применение витаминов С и Е, β-каротина и селена, 
N-ацетилцистеина и др. может иметь даже пагуб-
ные последствия для организма [38,39,40]. Полага-
ют, что применение антиоксидантов ограничивает 
регуляторную роль АФК в клеточных процессах, за-
частую поддерживая канцерогенез или предотвра-
щая гибель опухолевых клеток [41,42]. В тоже вре-
мя, в опухолевых клетках, как одно из проявлений 
аллостаза, наблюдается изменение редокс-стату-
са, обеспечивающее жизнедеятельность опухоле-
вых клеток, их безудержный рост, пролиферацию, 
отмену апоптоза, устойчивость к противоопухоле-
вой терапии эндогенным факторам противоопухо-
левой защиты, эволюцию злокачественной опухоли 
в целом [43,44]. В связи с этим, в настоящее время 
внимание сосредоточено на новых фармакологиче-
ских агентах, способных вызвать накопление АФК 
в опухолевых клетках и истощение в них резервов 
системы антиоксидантной защиты. В частности, 
внимания заслуживают агенты (брусатол, галофу-
гинон, K67), вызывающие деградацию Nrf-2, тем са-
мым повышая чувствительность опухолевых клеток 
к химиотерапии [43,44]. Противоопухолевый пре-
парат митомицин С, применяемый в клинических 
условиях, использует NRF2-зависимые клеточные 
продукты для повышения своей биоактивности [45].

При ХЛЛ возможно применение нескольких сое-
динений, способных вызывать гибель опухолевых 
клеток, подавляя антиоксидантную защиту за счет 
избыточного накопления АФК, истощения антиок-
сидантных ферментов. В частности, эллаговая кис-
лота, а также митохондриотропный агент акацетин, 
индуцирующий образование АФК, 2-метоксиэстра-
диол и β-фенилэтилизотиоцианат, ингибирующие 
СОД и снижающие уровень восстановленного глу-
татиона соответственно [46]. Представляют интерес 
при ХЛЛ производные оридонина, которые действу-
ют как прооксиданты при активации НАДФН-хинон 
оксидоредуктазы-1 [30]. Ингибитор тирозинкиназы 
Брутона ибрутиниб в настоящее время использу-
ется при лечении ХЛЛ, вызывает выработку АФК 
механизмами, которые еще полностью не изучены, 
что приводит к ингибированию фосфатаз, включая 
регуляторы сигнализации B-клеточных рецепторов 
SHP-1 и SHIP1. Венетоклакс вызывает диссоциа-
цию комплекса Nrf-2/Keap-1, убиквитинирование и 
протеасомную деградацию Nrf-2, что способствует 
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срыву антиоксидантной защиты клеток ХЛЛ и др. 
гемобластозов [47].

Заключение. Таким образом, окислительный 
стресс является важным фактором регуляции го-
меостаза гемопоэтических стволовых клеток, ак-
тивации внутриклеточных сигнальных путей и при 
ХЛЛ выступает в роли нового ключевого механиз-
ма, поддерживающего выживание и пролиферацию 
опухолевых B-клеток. Проведенный анализ литера-
турных источников позволил выявить новые дан-
ные о механизмах окислительного стресса, особен-
ностях избыточной генерации АФК и дисбалансе 
факторов антиоксидантной защиты в клетках ХЛЛ 
в отличие от других опухолей: преимущественную 
активацию окислительного фосфорилирования в 
митохондриях, низкий уровень НАДФН-оксидазы 
2 типа, повышение экспрессии гемоксигеназы-1, 
глутатионпероксидазы и ферментов рециркуляции 
глутатиона, супероксиддисмутазы-2, тиоредокси-
нов и снижение экспрессии каталазы. Впервые 
обобщены данные о последствиях окислительно-
го стресса в клетках ХЛЛ, включающих активацию 
транскрипционных факторов Nrf-2, NF-κB, FOXO. 
Nrf-2-зависимый стресс-реактивный внутрикле-
точный путь сигнализации активирует в клетках 
ХЛЛ экспрессию генов гемоксигеназы-1, каталазы, 
глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы, 
восстановленного глутатиона, что является одним 
из механизмов устойчивости опухолевых клеток 
к окислительному стрессу и противоопухолевой 
терапии, восстановления энергетического мета-
болизма. NF-κB повышает экспрессию в клетках 
ХЛЛ супероксиддисмутазы-2, гемоксигеназы-1, 
тиоредоксина-1 и -2, что обеспечивает их выжи-
ваемость и пролиферацию, ассоциировано с дли-
тельностью жизни, хемотаксисом и лекарствен-
ной устойчивостью клеток ХЛЛ. Семейство белков 
FOXO рассматривают, как опухолевые супрессоры, 
повышающих экспрессию в клетках супероксид-
дисмутазы-2, каталазы, глутатионпероксидазы, пе-
роксиредоксина-3 и -5, активность NK-клеток. При 
ХЛЛ снижена активность FOXO3a, что существенно 
повышает выживаемость клеток. Представленные 
сведения об участии окислительного стресса в ре-
гуляции активности транскрипционных факторов 
при ХЛЛ являются предпосылкой проведения ис-
следований для более точного определения роли 
окислительного стресса в патогенезе ХЛЛ. В связи 
с данными об изменении редокс-статуса разраба-
тываются фармакологические агенты, способные 
вызвать накопление АФК и истощать резервы анти-
оксидантной защиты в опухолевых клетках за счет 
деградации Nrf-2, активации НАДФН-хинон оксидо-
редуктазы-1, прямой индукции образования АФК и 
др. механизмов, что открывает новые возможности 
применения молекулярно-таргетных терапевтиче-
ских подходов при ХЛЛ, основанных на регуляции 
редокс-статуса опухолевых клеток. 
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