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ОБЗОРЫ

Клиническое значение экспрессии 

гена PRAME при онкогематологических 

заболеваниях
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ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Кашир-
ское ш., д. 24, Москва, Российская Федерация, 115478

РЕФЕРАТ
Хотя активность PRAME была впервые установлена при 
солидных опухолях, данный ген чрезвычайно часто экс-
прессируется при онкогематологических заболевани-
ях. Ген PRAME может быть использован как надежный 
биомаркер наличия опухолевых клеток. Определение 
транскриптов PRAME используется при мониторинге 
минимальной остаточной болезни и диагностике моле-
кулярного рецидива. При проведении экспериментов с 
PRAME-экспрессирующими линиями лейкозных клеток 
получены противоречивые результаты. По этой причи-
не объяснить наблюдаемое влияние экспрессии PRAME 
на прогноз очень сложно. Тем не менее при хрониче-
ских миелопролиферативных заболеваниях и хрониче-
ском миелоидном лейкозе активность PRAME связана с 
худшим прогнозом, а при острых лейкозах лимфоидной 
и миелоидной направленности  — с лучшим. Несмотря 
на большой объем клинических наблюдений, при не-
которых нозологических формах влияние экспрессии 
PRAME на прогноз остается неизвестным. В настоящем 
обзоре литературы широко представлены известные 
данные об экспрессии гена PRAME при онкогематологи-
ческих заболеваниях.
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ABSTRACT
Although the PRAME activity was fi rst discovered in solid 
tumors, this gene is very frequently expressed in oncohe-
matological diseases. PRAME can be regarded as a reliable 
biomarker of tumor cells. Determination of PRAME tran-
scripts is used in residual disease monitoring and molecular 
relapse diagnostics. Experimentation with PRAME express-
ing lines of leukemia cells yielded controversial results. 
Therefore, it is hardly possible to estimate the prognostic 
value of PRAME activity in oncohematological diseases. In 
chronic myeloproliferative disease and chronic myeloid leu-
kemia, however, PRAME activity proves to be a predictor of 
negative prognosis, and on the contrary, it can be regarded 
as a positive prognostic factor in acute myeloid or lymphoid 
leukemia. Despite many clinical studies prognostic value of 
PRAME expression in some diseases requires further inves-
tigation. The present literature review contains the data con-
cerning PRAME expression in oncohematological diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Ген PRAME относится к семейству так называемых 
раково-тестикулярных генов, активных в основном 
в клетках гамет и в опухолевых клетках. Иммунная 
система человека распознает PRAME и другие раково-
тестикулярные белки как чужеродные и может раз-
вить иммунный ответ против них.

Белок PRAME открыт в 1997 г. [1]. PRAME экспрес-
сируется при многих онкологических заболеваниях: 
меланоме, нейробластоме и остеосаркомах. При 
меланоме и некоторых других солидных опухолях 
экспрессия PRAME в основном связана с метастазиро-
ванием и лекарственной резистентностью, а также с 
неблагоприятным исходом заболевания [1, 2].

Негативное влияние на прогноз при солидных 
опухолях объясняется функциями белка. Так, PRAME 
блокирует сигнальный путь ретиноевой кислоты, 
благодаря чему останавливается дифференцировка 
клеток [3]. При экспрессии гена PRAME в клетке сни-
жается уровень экспрессии гена TRAIL, кодирующего 
рецептор гибели. Благодаря этому снижается чувстви-
тельность клетки к апоптозу [4]. При этом белок PRAME 
активирует экспрессию генов, контролируемых NFY-
зависимыми промоторами. Данные гены отвечают за 
ускорение метаболизма, выживание клетки и способ-
ствуют преодолению стресса [5]. Кроме того, известно, 
что активность PRAME связана с сопротивлением 
клетки отравлению солями тяжелых металлов [6]. По 
этим причинам интерес к исследованию свойств белка 
PRAME и влияния его экспрессии на исход онкологи-
ческих заболеваний в настоящее время очень высок. 
Следует подчеркнуть, что среди раково-тестикулярных 
генов, спонтанно активных при солидных опухолях, 
PRAME отличается наибольшей частотой экспрессии. 
Его транскрипты могут быть обнаружены примерно у 
половины больных с солидными опухолями [7].

При онкогематологических заболеваниях актив-
ность гена PRAME также наблюдается очень часто. По-
казано, что уровень экспрессии PRAME тем выше, чем 
больше деметилированы промотор и первые экзоны 
гена, полностью метилированные в соматических 
клетках здорового человека [8–11]. Имеются упоми-
нания о том, что PRAME может быть активен в здоровых 
клетках CD34+. Однако уровень экспрессии в них очень 
мал и исчисляется примерно 1–2 молекулами мРНК 
на клетку. В лейкозных клетках уровень экспрессии 
PRAME может быть выше в тысячи раз [12]. Таким 
образом, обнаруженная активность PRAME может 
считаться облигатным признаком наличия лейкозной 
клетки. Благодаря этому определение экспрессии 
PRAME удобно использовать при оценке результатов 
терапии и минимальной остаточной болезни.

Свойства PRAME, ухудшающие прогноз при 
солидных опухолях, могут обнаруживаться также 
при лимфомах и лейкозах различной линейной на-
правленности. Можно предположить, что прогноз 
у больных, имеющих высокий уровень экспрессии 
PRAME в лейкозных клетках, будет наихудшим. Не-
удивительно, что к настоящему времени множество 
исследовательских групп использовало данные осо-
бенности гена PRAME для диагностики и оценки риска 

при онкогематологических заболеваниях. Следует 
отметить, что фактор экспрессии PRAME не всегда 
оказывал только негативное влияние. При ряде 
нозологических форм активность этого гена имела 
благоприятное прогностическое значение.

В представленном обзоре систематизированы ре-
зультаты исследований роли экспрессии PRAME при 
онкогематологических заболеваниях. Данные лите-
ратуры были собраны при использовании ключевого 
слова «PRAME» в базах данных pubmed и elibrary.

ПОДХОДЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ПРИ 

ОПРЕДЕЛЕНИИ УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ PRAME 

В ДИАГНОСТИЧЕСКИХ ЦЕЛЯХ

При оценке частоты активности PRAME при различных 
нозологиях разные исследовательские группы не всегда 
получали одинаковые результаты. Это объясняется 
различиями в методах определения, прежде всего в вы-
бранном пороговом уровне экспрессии, разделяющем 
положительные и отрицательные случаи. Самые чув-
ствительные системы для проведения полимеразной 
цепной реакции позволяли определять экспрессию 
PRAME у здоровых доноров. Однако активность гена у 
больных была выше как минимум на порядок [13–17].

Прогностические модели на основе уровня экс-
прессии PRAME также создавались разными мето-
дами. В некоторых случаях исследователи сравнивали 
между собой клинические параметры пациентов, аб-
солютно негативных по экспрессии PRAME, и больных, 
у которых наблюдалась активность PRAME [15, 16, 
18–35]. При определении активности PRAME количе-
ственно в клетках здоровых доноров для выделения 
неблагоприятных групп иногда устанавливались 
значения экспрессии гена на уровне в 10 или 100 раз 
больше в сравнении со здоровыми донорами [13–16, 
36–45]. Использовался также способ ранжирования 
групп больных согласно величине уровня экспрессии 
PRAME. Например, результаты лечения 25 % больных 
с наиболее высоким уровнем сравнивали с данными, 
полученными у 50 % больных с промежуточным 
уровнем экспрессии и у 25 % — с самым низким из 
наблюдаемых уровней [42, 46–50]. Наконец, для вы-
деления неблагоприятной прогностической группы 
больных в исследованиях K. Mitsuhashi и соавт. [29] 
и V. Ercolak и соавт. [51] были подобраны такие зна-
чения уровня экспрессии PRAME, при которых кривые 
выживаемости расходились в наибольшей степени.

Данные о числе пациентов с PRAME-экспрессией 
при различных заболеваниях и о выявленном клини-
ческом значении представлены в табл. 1.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ 

PRAME ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Достаточно много работ посвящено активности белка 
PRAME при B-клеточных злокачественных лимфопро-
лиферативных заболеваниях.
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Таблица 1. Экспрессия и прогностическое значение PRAME при 
различных онкогематологических заболеваниях

Доноры/

заболевание 

(материал)

Публикация и доля 

пациентов с экспрессией, %

Влияние на 

прогноз 

Здоровые (кровь) [8] 0; [15] 0; [39] 30; [25] 2; [33] 
0; [64] 0; [42] 7; [14] 5; [27] 
1; [13] 8

—

Здоровые 
(костный мозг)

[8] 0; [21] 0; [2] 0; [15] 0; [39] 33; 
[14] 9; [10] 0; [23] 0; [9] 0; [60] 
0; [35] 0

—

Здоровые (клетки 
CD34+)

64 0; 9 0; 60 0 —

ММ, в целом [19] 69; [18] 62; [8] 22; [22] 60; 
[15] 0; [23] 23; [24] 46

Негативное [18, 
19, 24] 

MM, стадия I [21] 11 —
MM, стадия III [21] 56 —
B-ХЛЛ [25] 16; [26] 18; [13] 27 Негативное [27]
ВКЛ [8] 0; [13] 8 —
ЛХ [46] 22; [8] 14 Негативное [51]
НЛХ [46] 31; [8] 15; [15] 23; [25  ] 44 —
ДBКЛ [28] 38; [29] 32 Негативное [28, 

29]
МКЛ [46] 44; [26] 57 —
ХМЛ, ХФ [20] 7; [15] 23; [59] 42; [27] 20; 

[30] 58; [10] 36; [9] 50; [60] 28
Негативное [59]

ХМЛ, ФА [20] 28; [15] 29; [59] 17; [60] 50 —
ХМЛ, БК [20] 80; [15] 64; [42] 33; [59] 32; 

[27] 22; [30] 70; [10] 70; [9] 
97; [60] 67

—

МДС [37] 74 Негативное [31, 
37, 47]

B-ОЛЛ, дети [38] 42; [16] 35 Позитивное [38, 
62, 63]

ОМЛ, дети [39] 62; [14] 65; [16] 41; [48] 82; 
[40] 55; [11] 31

Позитивное [49]

Острые лейкозы 
взрослых, Ph–

[15] 50 Негативное [15]

Острые лейкозы 
взрослых, Ph+

[15] 84 —

ОЛЛ взрослых [42] 17 —
B-ОЛЛ взрослых [8] 20 —
T-ОЛЛ взрослых [8] 0; [15] 50 —
ОМЛ взрослых, 

билинейный
[8] 7 —

ОМЛ взрослых [33] 64; [34] 67; [42] 30; [16] 40; 
[35] 53; [32] 41

Позитивное [44, 
46, 50] 

ОМЛ взрослых, 
нормальный 
кариотип

[45] 55 Позитивное [50]

B-ХЛЛ — B-клеточный хронический лимфоцитарный лейкоз; 
Ph — филадельфийская хромосома; БК — бластный криз; ВКЛ — 
волосатоклеточный лейкоз; ДBКЛ — диффузная B-крупноклеточная 
лимфома; ЛХ — лимфома Ходжкина; МДС — миелодиспластический 
синдром; МКЛ — мантийноклеточная лимфома; ММ — множественная 
миелома; НЛХ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый лимфобластный 
лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ХМЛ — хронический 
миелоидный лейкоз; ФА — фаза акселерации; ХФ — хроническая фаза.

Экспрессия PRAME при множественной миеломе 
(ММ) наблюдается чаще при более поздних стадиях 
[21]. В клетках костного мозга больных уровень ак-
тивности PRAME выше, чем в крови [22].

Было установлено, что при одновременной 
экспрессии менее 6 из 14 раково-тестикулярных 

генов, в числе которых был PRAME, медиана общей 
выживаемости больных была значимо выше, чем у 
пациентов с экспрессией большего числа генов (24 
vs 7 мес.; p = 0,0062). Регрессионный анализ Кокса 
показал, что данные прогностические факторы были 
независимыми. Однако уровень экспрессии PRAME 
как самостоятельного фактора не демонстрировал 
прогностической значимости [23].

У больных ММ без экспрессии PRAME терапия 
по протоколу VAD (винкристин, доксорубицин, дек-
саметазон) была более эффективной (p = 0,06) [18]. 
При терапии, не включавшей бортезомиб, гипер-
экспрессия PRAME была незначимо связана со сни-
жением показателей 2-летней общей выживаемости 
(p = 0,071). При высоком уровне экспрессии PRAME 
показатели 2-летней выживаемости были выше в 
группе получавших лечение на основе бортезомиба 
(p = 0,027). При этом бортезомиб не оказал влияния 
на параметры выживаемости у PRAME-негативных 
больных ММ [24].

Рассматривалась возможность использования 
транскриптов PRAME как маркера при мониторинге 
ММ. Так, после проведения аутологичной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток у 8 из 
12 больных сохранилась активность PRAME в клетках 
костного мозга. В течение 1 года наблюдения 2 из 
5 больных, имевших активный PRAME в ремиссии, 
умерли. У 3-го больного развился рецидив. Таким об-
разом, сохранение активности гена PRAME является 
неблагоприятным фактором, свидетельствующим о 
наличии популяции клеток ММ в костном мозге [19].

Установлено, что при ММ практически не раз-
вивается гуморальный ответ против белка-антигена 
PRAME. Так, в плазме 195 больных ММ, большинству 
из которых к моменту исследования выполнена ал-
логенная трансплантация костного мозга, антитела 
против антигенов PRAME и MAGEA3 обнаружены не 
были. Только у 5 пациентов с прогрессированием за-
болевания выявлены антитела к антигену NY-ESO-1, 
а у 6 больных в ремиссии — к SSX-2. Авторы предпо-
ложили, что отсутствие антител связано с низкой 
активностью Th2-клеток [52].

При B-клеточном хроническом лимфоцитарном 
лейкозе (B-ХЛЛ) PRAME чаще активен на более 
поздних стадиях [27]. Учитывая, что ген PRAME лока-
лизован в локусе гена λ-цепи иммуноглобулина, не-
которые исследователи предположили возможность 
потери аллеля PRAME у больных с клональностью 
B-ХЛЛ по λ-цепи. У 15 % обследованных больных 
B-ХЛЛ в регионе 22q11 была обнаружена делеция 
размером от 0,34 до ~1 × 106 пар оснований. Данная 
делеция во всех случаях приводила к потере участка, 
содержащего гены ZNF280A, ZNF280B, GGTLC2 и PRAME. 
Медиана уровня экспрессии PRAME была в 11 раз ниже 
у больных, имеющих делецию. В случае биаллельной 
делеции ген PRAME был полностью утрачен [53]. 
В другом исследовании делеции 22q11 наблюдались у 
17,5 % больных B-ХЛЛ, но утрата аллеля PRAME про-
исходила не во всех случаях [54]. Связи этих делеций и 
уровня экспрессии PRAME с клиническими характери-
стиками больных B-ХЛЛ не обнаружено [53, 54].

Была продемонстрирована возможность оценки 
минимальной остаточной болезни при В-ХЛЛ путем 
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детекции транскриптов PRAME. Так, E. Arons и соавт. 
установили, что величина экспрессии PRAME на-
прямую связана с количеством лимфоцитов. По мере 
снижения числа лимфоцитов при проведении терапии 
уровень экспрессии PRAME также уменьшался [13].

Интересно, что при волосатоклеточном лейкозе 
PRAME экспрессировался реже и на меньшем уровне, 
чем при B-ХЛЛ [13].

При некоторых вариантах неходжкинских 
лимфом значение экспрессии PRAME изучено более 
подробно, чем при B-ХЛЛ. При лимфоме Ходжкина 
(ЛХ) активность PRAME считается строго негативным 
прогностическим фактором. Такие препараты, как 
цисплатин, этопозид и мелфалан, действовали менее 
эффективно на клеточные линии ЛХ L-1236, HDLM-2 
и KM-H2, чем на линию L-540, имеющую более низкий 
(приблизительно в 50 раз) уровень экспрессии PRAME 
по сравнению с другими [55]. После воздействия аза-
цитидина для увеличения уровня экспрессии PRAME 
клетки линии L-540 приобретали большую устой-
чивость к цисплатину, росковитину и ATRA (полно-
стью транс-ретиноевая кислота) [56]. У больных ЛХ 
активность PRAME прямо коррелировала с худшими 
показателями общей и безрецидивной выживаемости 
(p = 0,0005), старшим возрастом и худшим соматиче-
ским статусом [51].

R. Kawano и соавт. установили, что ген PRAME 
в значительной степени связан с резистентностью 
к стандартной терапии у больных диффузной 
B-крупноклеточной лимфомой (ДBКЛ). Показатели 
выживаемости без прогрессирования у пациентов с 
экспрессией PRAME в дебюте заболевания были хуже, 
чем у PRAME-негативных пациентов (p = 0,0373) [28]. 
Показатели выживаемости без прогрессирования 
у больных ДBКЛ с PRAME-экспрессией, получавших 
терапию R-CHOP, были значимо меньше, чем у 
PRAME-негативных лиц (p = 0,013). Такая тенденция 
прослеживается при анализе общей выживаемости 
(p = 0,159) [29].

Активность PRAME установлена также у больных 
мантийноклеточной лимфомой (МКЛ). Уровень экс-
прессии гена PRAME при МКЛ был выше, чем у больных 
B-ХЛЛ [25]. Согласно нашим данным, при МКЛ PRAME 
активен чаще, чем при других наиболее распростра-
ненных вариантах неходжкинских лимфом [46]. Кор-
реляции экспрессии PRAME с другими клинико-лабо-
раторными параметрами при МКЛ не наблюдалось 
[25]. Интересно, что у 2 из 28 обследованных больных 
МКЛ наблюдалась гетерозиготная делеция участка, 
несущего ген PRAME. Причиной этого так же, как и при 
B-ХЛЛ, была перестройка гена λ-цепи [57].

A.P. Liggins и соавт. упомянули, что PRAME активен 
в линиях клеток SU-DHL-1 и HuT78, полученных от 
больных T-клеточными лимфомами [58].

АКТИВНОСТЬ PRAME ПРИ 

ХРОНИЧЕСКОМ МИЕЛОИДНОМ ЛЕЙКОЗЕ 

И МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Данные транскриптомного анализа показали, что 
паттерн экспрессии генов в опухолевой клетке у 
больных хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ) в 

фазе акселерации и при бластном кризе (БК) обладает 
значительным сходством [59]. По нашим собственным 
данным, экспрессия PRAME при поздних стадиях ХМЛ 
происходит чаще и на более высоком уровне [20].

Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), 
например иматиниба, не изменяет уровень экспрессии 
PRAME [20, 60]. При этом у больных, находящихся в 
хронической фазе (ХФ), но утративших чувствитель-
ность к иматинибу, повышается активность гена 
PRAME [59]. Потенциальные драйверные функции 
PRAME могут сделать клетку ХМЛ независимой от 
белка BCR-ABL и неподдающейся воздействию ИТК. 
Это подтверждается тем, что уровень экспрессии 
PRAME увеличивается до того, как в крови больного 
нарастает число лейкозных клеток. Таким образом, 
PRAME связан с потерей чувствительности к имати-
нибу и является ранним предиктором прогрессиро-
вания ХМЛ [59].

Транскрипты генов PRAME и BCR-ABL коэкспресси-
руются друг с другом, благодаря чему их определение 
можно использовать для мониторинга минимальной 
остаточной болезни [30]. При успешной терапии 
ХМЛ оба транскрипта постепенно исчезают [27]. 
В ремиссии ХМЛ мРНК PRAME практически не опреде-
ляется [30].

Проблема применения ИТК при ХМЛ усугубляется 
и тем, что этот вид препаратов может быть малоэф-
фективным в тех случаях, когда лейкозная клетка при-
обретает черты стволовой кроветворной и находится 
в состоянии покоя. Учитывая иммуногенность PRAME, 
активность гена оценивалась в обогащенных CD34+ 
клетках ХМЛ для разработки методов иммунотерапии. 
Такие иммуногенные антигены, как PR3, SURVIVIN и 
hTERT, экспрессировались на сопоставимом уровне в 
стволовых клетках больных ХМЛ и здоровых доноров. 
В отличие от них PRAME экспрессировался на очень 
низком либо неопределяемом уровне в популяции 
клеток CD34+ здоровых доноров. По сравнению со 
здоровыми донорами в клетках CD34+ больных в ХФ и 
БК ХМЛ активность гена PRAME была выше приблизи-
тельно в 30 и 300 раз соответственно [36]. Доказано, 
что BCR-ABL+ CD34+ клетки ХМЛ экспрессируют 
молекулы HLA классов I и II. Благодаря этому они 
могут осуществлять презентацию эпитопов PRAME и 
подвергаться иммунной атаке [30].

Вследствие иммуногенности клеток ХМЛ, экспрес-
сирующих PRAME, успешная аллогенная трансплан-
тация способна привести к полному излечению боль-
ного [60]. Действительно, аллогенная трансплантация 
и инфузии лимфоцитов донора в случае рецидива 
обладают значительной эффективностью при ХМЛ 
[30]. Однако собственная иммунная система больного 
также способна устранять лейкозные клетки. В своем 
недавнем исследовании A. Hughes и соавт. [61] пока-
зали, что при достижении глубокого молекулярного 
ответа при ХМЛ в крови больных циркулируют ак-
тивированные NK-клетки, а количество миелоидных 
супрессоров и регуляторных Т-клеток (Treg) сопоста-
вимо с таковым у здоровых доноров. В дебюте ХМЛ и 
при неудаче терапии ИТК в крови больных обнаружено 
значительное количество миелоидных супрессоров и 
Treg, а на поверхности T-клеток экспрессировался ин-
гибирующий рецептор PD-1. Авторы предположили, 
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что в начальной стадии заболевания пул лейкозных 
клеток быстро увеличивается, но параллельно с ним 
развивается толерантность, которая поддерживается 
в дальнейшем. При успешной терапии ИТК клетки-
супрессоры лишаются своего субстрата и постепенно 
перестают функционировать. В результате иммунный 
ответ против оставшихся лейкозных клеток осущест-
вляется эффективнее. Так, при достигнутом глубоком 
ответе у 42 % больных клетки CD8+ распознавали 
пептиды PRAME. В дебюте ХМЛ CD8-зависимый ответ 
против PRAME был выявлен только у 10 % пациентов 
[61]. Таким образом, нормальная работа иммунной си-
стемы больного имеет важное значение в достижении 
стабильной ремиссии при ХМЛ.

При миелодиспластическом синдроме (МДС) 
прогностическое значение PRAME оценивается как 
негативное. Так, гипометилирование промотора и 
гиперэкспрессия гена PRAME наблюдались реже в 
случаях с нормальным кариотипом по сравнению 
с больными, имеющими хромосомные аберрации. 
Гипометелирование было связано с более поздними 
стадиями МДС. Параметры общей выживаемости у 
больных с гипометелированием были ниже (медиана 
12 мес.), чем у больных с нормальным уровнем мети-
лирования (медиана 25 мес.; p = 0,026). Регрессионный 
анализ Кокса показал, что статус метилирования был 
независимым прогностическим признаком [31].

По сравнению с прогностически значимым 
геном WT1 экспрессия PRAME при МДС наблюдалась 
чаще. Перед развитием рецидива МДС отмечалось 
увеличение уровня экспрессии PRAME либо PRAME и 
WT1 одновременно [37].

Согласно F.G. Liberante и соавт., 25 % больных с 
наиболее низким уровнем экспрессии и 25 % — с 
высоким имели худшие результаты общей выживае-
мости, чем остальные 50 % (p = 0,009 и p = 0,005 соот-
ветственно). Авторы предположили, что низкий уро-
вень активности PRAME позволяет клеткам уходить 
от иммунного ответа, а высокий — наблюдается при 
значительной опухолевой нагрузке [47].

АКТИВНОСТЬ И ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ 

PRAME ПРИ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗАХ У ДЕТЕЙ

При B-клеточных острых лимфобластных лейкозах 
(ОЛЛ) у детей активность PRAME коррелирует с более 
низким уровнем лейкоцитов, лучшими параметрами 
безрецидивной (p < 0,05) [38, 62] и общей выжива-
емости (p = 0,039) [63]. В отдельно рассмотренной 
группе больных, не имеющих неблагоприятные 
цитогенетические аномалии, риск развития реци-
дива и параметры общей выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования также были лучше у 
PRAME-позитивных больных (p < 0,05) [63]. Уровень 
экспрессии PRAME был сопоставим в дебюте и при 
рецидивах ОЛЛ [38]. PRAME был активен чаще, чем 
другой значимый ген WT1 [62].

При T-клеточных ОЛЛ у детей экспрессия PRAME 
не влияла на прогноз [63].

При острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) у детей 
уровень экспрессии PRAME в крови и костном мозге 
был сопоставим [14]. Наблюдалась обратная корре-

ляция с количеством лейкоцитов и бластных клеток 
у первичных больных [39, 48], а также с нормальным 
кариотипом [39]. У больных, имеющих транслокацию 
t(8;21), также отмечался высокий уровень экспрессии 
PRAME (p = 0,021) [39, 48]. У пациентов с нормальным 
кариотипом активность PRAME была низкой либо не 
определялась [39]. Показатели безрецидивной выжи-
ваемости были лучше у PRAME-позитивных больных 
(p < 0,05). Учитывая связь PRAME с прогностически 
благоприятными транслокациями, N. Tajeddine и 
соавт. провели анализ в группе больных без транс-
локаций. Безрецидивная выживаемость PRAME-
позитивных больных в данной группе была несколько 
лучше (p = 0,13) [49].

Среди генов для мониторинга минимальной оста-
точной болезни при ОМЛ у детей PRAME признан наи-
лучшим, т. к. его активность специфична для лейкозных 
клеток и определяется в них на очень высоком уровне 
[14]. У больных, достигших ремиссии, число транс-
криптов PRAME снижается до уровня, соответствующего 
значениям у здорового донора [14]. При отсутствии сни-
жения уровня экспрессии PRAME во время терапии риск 
рецидива увеличивается [41], при рецидивах уровень 
экспрессии PRAME был сопоставим с таковым в дебюте 
[14, 39]. После аллогенной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток активность PRAME снижалась 
до неопределяемого уровня, однако за 10 нед. до реци-
дива обнаруживалась снова [39].

Установлено также, что PRAME является иде-
альным маркером, позволяющим предсказывать раз-
витие острого мегакариоцитарного лейкоза у детей с 
синдромом Дауна [64].

АКТИВНОСТЬ И ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ 

PRAME ПРИ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗАХ 

У ВЗРОСЛЫХ

При ОЛЛ у взрослых активность PRAME в значительной 
степени связана с наличием филадельфийской хро-
мосомы (Ph) [15]. При наличии аномалий кариотипа 
уровень экспрессии PRAME у больных ОЛЛ выше, чем 
у пациентов с нормальным кариотипом [32].

При успешной терапии ОЛЛ у взрослых экспрессия 
PRAME падает ниже определяемого уровня. Замечено, 
что активность гена может быть выявлена перед раз-
витием рецидива [32, 42]. В дебюте заболевания и во 
время рецидива активность PRAME определяется на 
сопоставимом уровне [65].

У взрослых больных ОМЛ PRAME экспрессируется 
чаще, чем при ОЛЛ (p < 0,05) [32, 42]. При вариантах 
M2, M3, M4 и M6 по FAB-классификации PRAME ак-
тивен чаще, чем при вариантах M0, M1, M5 и M7 [8, 15]. 
Предполагается, что экспрессия PRAME в опухолевых 
клетках происходит неравномерно и в большинстве 
случаев (кроме тех, когда присутствует перестройка 
t(8;21)) не зависит от их количества [15, 16]. При 
высоком уровне экспрессии PRAME поверхностный 
антиген CD15 на лейкозных клетках встречается 
реже, а CD33 — чаще [32, 42].

Показатели общей выживаемости больных острым 
промиелоцитарным лейкозом были лучше в группе 
с высоким уровнем экспрессии PRAME (p = 0,031) 
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[44]. Рецидивы в данной группе также наступали не-
сколько реже (p = 0,103) [44]. Согласно нашим данным, 
фактором высокого риска раннего рецидива острого 
промиелоцитарного лейкоза является экспрессия 
PRAME на уровне менее 5 % относительно PML-RARa 
(p = 0,0231) [46].

У больных ОМЛ с нормальным кариотипом низкий 
уровень экспрессии PRAME был связан с худшими 
показателями общей (p = 0,035) и безрецидивной 
выживаемости (p = 0,017). У больных с рефрактерным 
течением уровень экспрессии PRAME был ниже, чем 
у остальной популяции [50]. В группе больных ОМЛ 
старше 60 лет PRAME был активен чаще при наличии 
прогностически благоприятных цитогенетических 
аномалий. Однако связь с параметрами выживаемости 
в данной группе не обнаружена [35].

Количество мРНК PRAME при ОМЛ уменьшается 
при успешной терапии и после аллогенной трансплан-
тации костного мозга. Согласно ряду наблюдений, в 
случаях, когда экспрессия PRAME не определялась во 
время ремиссии, рецидивы не развивались [15, 42, 45]. 
Выявление транскриптов гена PRAME и увеличение 
уровня его экспрессии во время ремиссии обычно 
происходили перед развитием рецидива ОМЛ [16, 45].

ПАРАДОКСАЛЬНОСТЬ PRAME

При лимфомах, течение которых связано с форми-
рованием опухолевых образований, состоящих из 
трансформированных лимфоцитов, активность 
PRAME ухудшает прогноз. Возможно, в этом случае 
иммуногенность белка не делает клетки лимфомы 
более уязвимыми, т. к. многослойная структура опу-
холи защищена от литического воздействия PRAME-
специфичных T-клеток CD8+. Кроме того, упомянутые 
выше результаты, полученные группой M.S. Staege и 
соавт., демонстрируют PRAME-опосредованную рези-
стентность клеток ЛХ [55].

Экспрессия PRAME у больных ХМЛ связана с про-
грессированием болезни и, как следствие, с ухудше-
нием прогноза. При ХМЛ негативную роль экспрессии 
PRAME можно объяснить иммуносупрессией [61] и 
способностью белка блокировать дифференцировку 
клеток путем супрессии сигнального пути ретино-
евой кислоты [3]. Негативный эффект экспрессии 
PRAME может усугубляться снижением экспрессии 
TRAIL, важного активатора апоптоза [66]. Однако при 
рассмотрении результатов экспериментов с линией 
лейкозных клеток K562, полученных от больной, на-
ходящейся в БК ХМЛ, значимость PRAME при ХМЛ по-
кажется парадоксальной. Для клеток K562 характерен 
очень высокий уровень экспрессии PRAME, поэтому 
они использовались как положительный контроль во 
многих исследованиях [1, 13–14, 34, 40, 43, 45, 60, 67].

N. Tanaka и соавт. [65] и H. Yan соавт. [68] осущест-
вляли прекращение (нокаут) экспрессии PRAME в этой 
линии. Согласно их данным, после нокаута пролифе-
рация клеток K562 замедлилась как в культуральной 
среде, так и в ксенографтных моделях (человеческая 
опухолевая ткань трансплантируется реципиенту — 
животному с иммунодефицитом). Авторы предпо-
ложили, что PRAME усиливает пролиферативную 

активность лейкозных клеток, а его нокаут, соответ-
ственно, ее подавляет. Однако N. Tajeddine и соавт. [67], 
V.G. Oehler и соавт. [9] и Y. Xu и соавт. [69] наблюдали 
увеличение скорости роста клеток линии K562 после 
нокаута PRAME в культуре и в ксенографтной модели. 
Было установлено, что при экспрессии PRAME увеличи-
вается активность гена TP53 за счет снижения уровня 
экспрессии гена S100A4, блокирующего активность 
TP53 [67, 70]. Наконец, V.G. Oehler и соавт. оценивали 
эффекты нокаута PRAME в клетках, полученных от 3 
больных ХМЛ, находящихся в стадии БК. В 1 наблю-
дении скорость пролиферации клеток увеличилась, а в 
2 других — не изменилась [9].

В отличие от лимфом и ХМЛ активность PRAME у 
больных ОМЛ оказалась благоприятным фактором. 
Вероятно, это вызвано большей доступностью 
лейкозных клеток, циркулирующих в крови, для 
иммунной атаки. Однако при ОМЛ не наблюдается 
PRAME-опосредованного снижения уровня экспрессии 
гена TRAIL [71]. При этом результаты экспериментов 
с клеточными линиями не упрощают объяснение 
позитивного значения экспрессии PRAME при ОМЛ. 
Так, клетки линии KG1 после трансфекции (процесс 
введения нуклеиновой кислоты в клетки эукариот 
невирусным методом) геном PRAME медленнее росли, 
хуже формировали колонии, а интенсивность каспаза-
3-независимого апоптоза в них увеличивалась [67, 69, 
71]. В то же время клетки линий HL60 и NB4 после 
трансфекции геном PRAME повышали скорость 
пролиферации [9]. Кроме того, значимым может 
быть PRAME-опосредованное блокирование диффе-
ренцировки клеток. Доказано, что PRAME является 
блокатором сигнального пути ретиноевой кислоты. 
Его присутствие может приводить к тем же эффектам, 
что и наличие в клетке белков PML-RARα и PLZF-RARα 
(так называемая фенокопия PML-RARα) [3]. Однако 
негативный эффект, вызванный блоком дифферен-
цировки, может быть нивелирован включением ATRA 
в протоколы лечения больных ОМЛ. Действительно, 
ATRA позволила добиться лучших результатов те-
рапии в группе больных с гиперэкспрессией PRAME 
по сравнению с остальными [71].

Таким образом, эффекты экспрессии PRAME ока-
зываются линейно-специфичными. Вполне возможно, 
что функции PRAME, лишенного собственного ката-
литического домена, зависят от белков, с которыми 
он образует комплекс. Интересно, что трансфекция 
PRAME в нормальные клетки CD34+ не повлияла на 
скорость их пролиферации, хотя и блокировала диф-
ференцировку в сторону гранулоцитов при физио-
логических и относительно высоких концентрациях 
ATRA [9]. Клетки CD34+ не трансформировались, т. к. 
для них не был характерен белковый контекст лей-
козных клеток, в котором мог бы быть задействован 
PRAME. В связи с этим клинический исход у больных с 
PRAME-экспрессией может быть различным и зависит 
от характера заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммуногенность белка PRAME доказана. При не-
которых заболеваниях она может улучшать исход у 
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пациентов с PRAME-экспрессией. В настоящем обзоре 
не рассматривались результаты разработки имму-
нологических методов терапии, т. к. их объем очень 
велик.

Транскрипты гена PRAME могут присутствовать 
в лейкозных клетках, благодаря чему возможен 
мониторинг минимальной остаточной болезни при 
разных онкогематологических заболеваниях. Выяв-
ление мРНК гена PRAME в период гематологической 
ремиссии может свидетельствовать о развитии так 
называемого молекулярного рецидива, при котором 
наблюдается небольшая, но растущая популяция 
клеток опухоли.

Влияние PRAME на прогноз для больных оказа-
лось значимым, хотя и неодинаковым при разных 
нозологических формах заболеваний. Биологические 
эффекты, выявленные при изучении экспрессии 
PRAME в клеточных линиях, были разнообразными. 
Объяснять с помощью этих данных клиническое зна-
чение следует с большой осторожностью. При оценке 
прогностического значения необходимо ориенти-
роваться на результаты клинических наблюдений. 
Можно исходить из того, что при хронических лим-
фопролиферативных заболеваниях и ХМЛ активность 
PRAME связана скорее с неблагоприятным прогнозом, 
тогда как при острых лейкозах у детей и взрослых (за 
исключением Ph-позитивных) наблюдается связь с 
лучшим исходом. Возможно, включение в протоколы 
терапии ATRA и бортезомиба улучшит прогноз у паци-
ентов с PRAME-экспрессией.

Значение экспрессии PRAME при хронических лим-
фопролиферативных заболеваниях или ОЛЛ, особенно 
T-ОЛЛ взрослых, остается малоизученным. Больные с 
данными заболеваниями если и рассматривались, то 
только в небольших выборках. Исследования PRAME 
следует продолжить в целях улучшения тактики 
лечения пациентов с онкогематологическими заболе-
ваниями.
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