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Введение
Острые нелимфобластные лейкозы (ОНЛЛ) 

объединяют группу заболеваний, возникших из  

клетки-предшественницы миелопоэза и разли-
чающихся между собой определенными морфо-
логическими, иммунофенотипическими и цито -
генетическими характеристиками [2, 3, 9]. 
ОНЛЛ – наиболее частые заболевания среди ост-
рых лейкозов [1, 2, 10, 11]. Несмотря на то что 
они диагностируются в любом возрасте, частота 
их возникновения возрастает по мере старения 
человека [1, 4, 5, 12]. Острые лимфобластные 
лейкозы (ОЛЛ) – это лейкозы, возникающие 
из клетки-предшественницы лимфопоэза [1, 5, 8].  
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ОСОБЕННОСТИ ОСТРОГО 
НЕЛИМФОБЛАСТНОГО И ОСТРОГО 
ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 
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Смирнова О.В., Савченко А.А., Манчук В.Т.
ГУ НИИ Медицинских проблем Севера СО РАМН, г. Красноярск

Резюме. Исследовано состояние иммунного статуса у 100 больных острым нелимфобластным лей-
козом (вариант М4) и у 73 больных острым лимфобластным лейкозом (вариант пре-пре-В). Наиболее 
выраженные нарушения иммунного статуса у больных острым нелимфобластным лейкозом обнару-
жены на стадии рецидива заболевания, а у больных острым лимфобластным лейкозом – на стадии 
ремиссии заболевания. У больных острым нелимфобластным лейкозом на стадиях атаки и ремиссии 
развивается Т-иммунодефицит, а на стадии рецидива – комбинированный иммунодефицит с пора-
жением Т- и В-системы иммунитета. У больных острым лимфобластным лейкозом на всех стадиях 
развивается Т-иммунодефицит. Выявленные изменения и различия характеризуют иммунопатогене-
тические аспекты развития и прогрессирования острого нелимфобластного лейкоза и острого лим-
фобластного лейкоза.

Ключевые слова: иммунитет, нелимфобластный лейкоз, лимфобластный лейкоз.

Smirnova O.V., Savchenko A.A., Manchuk V.T.
Stage-dependent immunopathogenetic featureS of acute nonlymphoblaStic and 

acute lymphoblaStic leukemia
abstract. We examined immunological state in 100 patients with acute non-lymphoblastic leukemia 

(ANLL, M4), and in 73 cases of acute lymphoblastic leukemia (ALL, common variant). The most expressed 
disturbances of immune status in ANLL patients were revealed during relapses, and in patients with ALL 
they were detected in the state of clinical remission. In cases of ANLL, T cell immunodeficiency did develop 
in crisis and remission, whereas combined T- and B-cell immunodeficiency occurs during relapse of ANLL. 
T cell immunodeficiency was found to develop at all stages of ALL. These changes and differences may 
characterize specific immunopathogenetic aspects of development and progression of ANLL and acute ALL. 
(Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 4-5, pp 447-456)



448

Медицинская ИммунологияСмирнова О.В., Савченко А.А., Манчук В.Т.

В последние годы отмечается также значитель-
ный рост распространенности ОЛЛ среди других 
онкологических заболеваний крови [2, 3, 4, 10, 
12]. Многочисленные проведенные исследова-
ния посвящены изучению клинических и лечеб-
ных аспектов ведения этих больных [5, 9, 10, 11]. 
В настоящее время остаются малоизученными 
многие патогенетические аспекты возникно-
вения и прогрессирования данных патологий, 
появления осложнений. Целью настоящего ис-
следования явилось изучение особенностей кле-
точного и гуморального иммунитета у больных 
ОНЛЛ и у больных ОЛЛ в зависимости от стадии 
заболевания.

Материалы и методы
Всего под наблюдением находились 100 боль-

ных ОНЛЛ с иммунофенотипическим вариантом 
М4 и 73 больных ОЛЛ с иммунофенотипическим 
вариантом пре-пре-В. Средний возраст забо-
левших составил 42,7±1,5 лет у больных ОНЛЛ 
и 35,4±1,7 лет у больных ОЛЛ. У 30 больных 
ОНЛЛ и 25 больных ОЛЛ заболевание было вы-
явлено в стадии первичной атаки, у 49 больных 
ОНЛЛ и 26 больных ОЛЛ – в стадии полной ре-
миссии после проведенного лечения, и у 21 боль-
ных ОНЛЛ и 22 больных ОЛЛ – в стадии повтор-
ного рецидива. В качестве контроля обследовано 
106 здоровых лиц аналогичного возраста.

Популяционный и субпопуляционный состав 
лимфоцитов крови оценивали с помощью мето-
да непрямой иммунофлуоресценции с исполь-
зованием моноклональных антител к CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD19, HLA-DR (ТОО «Сорбент», 
Москва). Дополнительно вычислялись имму-
норегуляторный индекс (CD4+/CD8+), лейко-
Т-клеточный (Лейкоциты/CD3), лейко-В-
клеточный индекс (Лейкоциты/CD19+) и индекс 
активации Т-лимфоцитов (HLA-DR+/CD72+)  
[3, 4, 7]. Концентрация иммуноглобулинов класса 
A, M и G в сыворотке определяли иммунофермент-
ным методом. Оценка клеточного и гуморального 
иммунитета проводилась при поступлении боль-
ных до начала патогенетического лечения.

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). 
Достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивали по непараме-
трическому критерию Манна-Уитни. Статисти-
ческий анализ осуществляли в пакете приклад-
ных программ Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 2004).

Результаты
При исследовании состояния клеточного им-

мунитета у лиц контрольной группы и больных 
ОНЛЛ установлено, что на стадии первой ата-

ки у больных снижается процентное количество 
CD3+, CD4+ клеток (табл. 1). На стадии ремиссии 
заболевания относительно контрольных вели-
чин, обнаружено снижение абсолютного количе-
ства лейкоцитов в крови, снижение абсолютного 
и относительного уровней лимфоцитов, CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+ клеток (табл. 2). Кроме 
того, понижено абсолютное количество CD72+ 
и HLA-DR+ лимфоцитов. Причем, снижение аб-
солютного количества лейкоцитов, лимфоцитов, 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD72+, HLA-DR+ 
лимфоцитов и снижение относительного уровня 
CD16+ клеток выявляется не только относитель-
но показателей контрольной группы, но и боль-
ных на стадии первой атаки заболевания. На ста-
дии рецидива ОНЛЛ у больных относительно 
контрольных значений установлено снижение 
абсолютного количества лейкоцитов и лимфо-
цитов в крови, CD8+, HLA-DR+ лимфоцитов, об-
наружено снижение процентного и абсолютного 
уровней CD3+, CD4+, CD16+ клеток. У больных 
ОНЛЛ на стадии рецидива выявлено снижение 
абсолютного уровня лейкоцитов и CD8+ клеток, 
а также относительного и абсолютного уровней 
CD16+ клеток не только относительно контроль-
ных значений, но и относительно показателей 
больных на стадии первой атаки. Только относи-
тельно показателей больных на стадии ремиссии 
при рецидиве ОНЛЛ повышается процентный 
уровень лимфоцитов крови.

У больных ОНЛЛ на стадии ремиссии забо-
левания повышается величина индекса актива-
ции Т-лимфоцитов относительно контрольного 
диапазона (табл. 3). Выраженное снижение CD3+ 
и CD72+ лимфоцитов на стадии ремиссии при-
вело к увеличению величин лейко-Т- и лейко-В-
клеточных коэффициентов относительно кон-
трольного уровня.

При исследовании состояния гуморального 
иммунитета установлено, что при первичной ата-
ке ОНЛЛ концентрация иммуноглобулинов ос-
новных классов и величина уровней относитель-
ного синтеза иммуноглобулинов не отличается 
от контрольного диапазона (табл. 4). При ремис-
сии ОНЛЛ обнаружено снижение концентрации 
IgG относительно контрольных значений и по-
казателей при первичной атаке и повышение ве-
личин уровня относительного синтеза IgM и IgG, 
при этом величина последнего увеличивается от-
носительно контрольных значений и показате-
лей, выявленных при рецидиве заболевания. При 
рецидиве ОНЛЛ выявлено снижение концентра-
ции IgA, IgM, IgG, при этом снижение содержа-
ния IgM обнаружено относительно контрольно-
го уровня и показателей, выявленных у больных 
при первичной атаке и ремиссии, а снижение 
концентрации IgG – относительно контрольной 
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группы и группы больных при первичной ата-
ке. На данной стадии заболевания обнаружено 
снижение уровня относительного синтеза IgG 
относительно показателей у больных на стадии 
ремиссии.

При исследовании состояния клеточного зве-
на иммунитета у лиц контрольной группы и боль-
ных ОЛЛ установлено, что на стадии первой атаки 
у больных повышается абсолютное содержание 
лимфоцитов в периферической крови и снижает-
ся процентное количество CD3+ клеток (табл. 5).  
На стадии ремиссии заболевания обнаружено 
снижение относительного и абсолютного уровня 
лимфоцитов, CD3+, CD4+ и CD8+ клеток. Кроме 
того, у больных на данной стадии ОЛЛ понижено 
абсолютное количество CD16+, CD72+ и HLA-
DR+ лимфоцитов. Причем снижение абсолют-
ного содержания CD3+, CD8+, CD16+, CD72+ 
и HLA-DR+ лимфоцитов, а также абсолютного 
и процентного уровня CD4+ клеток выявляется 
как относительно показателей контрольной груп-
пы, так и относительно больных на стадии пер-
вой атаки заболевания (табл. 6). На стадии реци-
дива ОЛЛ у больных относительно контрольных 
значений установлено снижение относительного 
уровня CD3+ клеток и повышение процентного 
содержания CD16+ лимфоцитов. В то же время 
относительно исследуемых показателей больных 
на стадиях атаки и ремиссии при рецидиве за-
болевания снижается относительное количество 
CD4+ клеток. Только относительно показателей 
больных на стадии ремиссии при рецидиве ОЛЛ 
повышается абсолютное и относительное количе-
ство лимфоцитов и CD8+ клеток, а также абсолют-
ное содержание CD3+, CD4+, CD16+ и HLA-DR+  
лимфоцитов.

Известно, что HLA-DR-рецептор экспресси-
руется на всех В-лимфоцитах и активированных 
Т-лимфоцитах. Чтобы определить, с какой кле-
точной популяцией связано увеличение HLA-DR+  
лимфоцитов, мы вычисляли индекс активации 
Т-лимфоцитов. Установлено, что у больных ОЛЛ 
независимо от стадии заболевания величина ин-
декса активации Т-лимфоцитов повышается от-
носительно контрольного диапазона (табл. 7). 
При этом при рецидиве заболевания выявляется 
наибольший уровень данного индекса, который 
статистически достоверно повышен по сравне-
нию с установленным при первичной атаке и ре-
миссии. Кроме того, только при первичной атаке 
обнаружено снижение величины иммунорегуля-
торного индекса как относительно контрольного 
диапазона, так и уровня, выявляемого у больных 
при рецидиве заболевания. Выраженное сниже-
ние CD3+ и CD72+ лимфоцитов на стадии ре-
миссии привело к увеличению величин лейко-Т- 
и лейко-В-клеточного коэффициентов. Причем Та
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величина лейко-Т-клеточного коэффициента 
у больных на стадии ремиссии повышена как от-
носительно контрольного уровня, так и значе-
ний, которые выявляются у больных при рециди-
ве лимфобластного лейкоза.

При исследовании состояния гуморального 
иммунитета установлено, что при первичной 
атаке ОЛЛ концентрация иммуноглобулинов 
основных классов и величина уровней отно-
сительного синтеза иммуноглобулинов не от-
личается от контрольного диапазона (табл. 8).  
При ремиссии ОЛЛ обнаружено снижение кон-
центрации IgA и IgG. Причем содержание по-
следнего понижается как относительно кон-
трольного уровня, так и относительно величин, 
выявленных у больных на стадиях атаки и реци-
дива заболевания. При рецидиве заболевания 
обнаружено выраженное снижение содержания 
IgA и IgM, а также величины уровня относитель-
ного синтеза IgA. Кроме того, на данной стадии 
заболевания относительно значений, выявлен-
ных при ремиссии, снижается уровень относи-
тельного синтеза IgМ.

Обсуждение
В целом, при исследовании особенностей 

иммунного статуса больных ОНЛЛ и больных 
ОЛЛ на всех стадиях обнаружена иммунная не-
достаточность, проявляющаяся отличающимся 
от контрольного диапазона уровнем концентра-
ции и соотношением популяций и субпопуля-
ций лимфоцитов и фракций иммуноглобулинов 
(табл. 9).

Состояние клеточного иммунитета у боль-
ных ОНЛЛ при первичной атаке характеризуется 
снижением процентной концентрации Т-клеток 
и CD4+ лимфоцитов.

Состояние клеточного иммунитета у боль-
ных ОНЛЛ на стадии ремиссии характеризуется 
снижением абсолютного количества лейкоци-
тов, снижением абсолютного и относительного 
содержания Т-, CD4+, цитотоксических лимфо-
цитов, NK-клеток, снижением абсолютного ко-
личества В-лимфоцитов и лимфоидных клеток, 
экспрессирующих маркер HLA-DR. Повышение 
величин лейко-Т- и лейко-В-клеточных коэффи-
циентов отражает соответствующее понижение 
долей Т- и В-лимфоцитов в цельной фракции 
лейкоцитов крови, об этом также свидетельствует 
повышенный индекс активации Т-лимфоцитов. 
Такое состояние иммунной системы связано 
с тем, что больные проходят поэтапное лечение, 
и на поддержание ремиссии они поступают в ста-
ционар вскоре после проведенного основного 
лечения цитостатиками, и, по-видимому, к этому 
времени полностью не восстанавливается нор-
мальный иммунный ответ организма [1, 2].Та
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При рецидиве ОНЛЛ состояние клеточного 
иммунитета характеризуется снижением абсо-
лютного количества лейкоцитов и лимфоцитов 
в крови, снижением относительного и абсолют-
ного содержания Т-, CD4+, NK-клеток и сниже-
нием абсолютного количества цитотоксических 
лимфоцитов и клеток, экспрессирующих маркер 
HLA-DR.

При исследовании состояния гуморально-
го звена иммунной системы обнаружено, что 
на стадии первой атаки заболевания никаких от-
клонений от нормы не зарегистрировано. При 
ремиссии заболевания выявлено снижение кон-
центрации IgG в крови. При рецидиве заболева-
ния снижаются в крови концентрации: IgA, IgM 
и IgG.

Состояние клеточного иммунитета у больных 
на стадии первичной атаки ОЛЛ характеризует-
ся только повышением абсолютного содержа-
ния лимфоцитов и снижением процентной кон-
центрации Т-клеток. У больных на стадии атаки 
ОЛЛ выявляется повышение величины индекса 
активации Т-лимфоцитов и снижение уровня 
иммунорегуляторного индекса [8]. Как уже отме-
чалось, маркер HLA-DR экспрессируется на всех 
В-лимфоцитах и активированных Т-лимфоцитах 
[1, 2, 3, 4]. В связи с этим, мы и вычисляли индекс 
активации Т-лимфоцитов. Повышение величи-
ны данного индекса у больных не зависит от ста-
дии заболевания и характеризует присутствие 
в периферической крови высокого содержания 
активированных Т-клеток. В то же время уровень 
содержания лимфоцитов, экспрессирующих 
маркер HLA-DR, является значимым только при 
атаке и ремиссии острого лимфобластного лей-
коза.

При ремиссии ОЛЛ на фоне снижения про-
центного и абсолютного содержания лимфоци-
тов в периферической крови понижается относи-
тельное и абсолютное количество Т-лимфоцитов 
и абсолютный уровень NK-клеток, В-лимфоци-
тов и лимфоидных клеток, экспрессирующих 
маркер HLA-DR. Необходимо отметить, что по-
пуляция NK-клеток является основной в системе 
защиты от малигнизированных клеток и сниже-
ние их содержания на стадии ремиссии может 
быть одной из серьезных причин развития реци-
дива заболевания [11, 12]. Снижение количества 
Т-лимфоцитов у больных на данной стадии за-
болевания осуществляется за счет выраженного 
понижения в процентном и абсолютном содер-
жании CD4+ и цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Повышение величин лейко-Т- и лейко-В-
клеточных коэффициентов отражает соответ-
ствующее понижение доли Т- и В-лимфоцитов 
в цельной фракции лейкоцитов крови. Подобное 
снижение реактивности клеточного иммуните-
та, по-видимому, определяется тем, что больные 
острыми лейкозами имеют последовательную 
схему лечения, и, как правило, для поддержания 
ремиссии они поступают в стационар в то время, 
когда еще не восстановились изменения от про-
веденной ранее химиотерапии [1, 2]. Единствен-
ным показателем иммунного статуса, величина 
которого восстанавливается при ремиссии ОЛЛ, 
является иммунорегуляторный индекс.

При рецидиве ОЛЛ большинство исследуе-
мых параметров иммунного статуса восстанав-
ливается до контрольного уровня. На данной 
стадии патологического процесса сохраняется 
только снижение относительного содержания 
Т-лимфоцитов. Однако особенностью данной 

Таблица 9. иммунопаТогенеТические особенносТи онлл и олл

Стадия Иммунологические особенности ОНЛЛ Иммунологические особенности ОЛЛ

Атака

Т-иммунодефицит:
-- снижение-относительного-содержания-
Т-лимфоцитов-и-CD4+-клеток.

Т-иммунодефицит:
-- снижение-относительного-содержания-
Т-лимфоцитов;
-- уменьшение-в-крови-соотношения-CD4+-
клеток-к-цитотоксическим-лимфоцитам.

Ремиссия

Т-иммунодефицит:
-- снижение-содержания-Т-,-CD4+,-
цитотоксических-лимфоцитов;
-- снижение-содержания-NK-клеток;
-- снижение-содержания-В-лимфоцитов-
с-нарушением-их-функциональной-
активности;
-- гипогаммаглобулинемия-по-классу-G.

Т-иммунодефицит:
-- снижение-содержания-Т--,-CD4+,-
цитотоксических-лимфоцитов;
-- снижение-содержания-NK-клеток;
-- снижение-содержания-В-лимфоцитов;
-- гипогаммаглобулинемия-по-классам-А-и-G.

Рецидив

Комбинированный-иммунодефицит-с-пораже-
нием-Т--и-В-системы-иммунитета:

-- снижение-содержания-Т-,-CD4+,-
цитотоксических-лимфоцитов;
-- снижение-содержания-NK-клеток;
-- гипогаммаглобулинемия-по-основным-
классам-(A,-M,-G).

Т-иммунодефицит:
-- снижение-относительного-содержания-
Т-лимфоцитов;
-- повышение-относительного-содержания-
NK-клеток;
-- гипогаммаглобулинемия-по-классам-A-и-M.
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стадии является увеличение в периферической 
крови больных процентного содержания NK-
клеток, что, вероятно, является компенсаторной 
реакцией на рост бластных клеток в костном моз-
ге [1, 10, 11].

При исследовании состояния гуморально-
го звена иммунной системы обнаружено, что 
на стадии первой атаки заболевания никаких от-
клонений от нормы не зарегистрировано. При 
ремиссии заболевания установлено выраженное 
снижение концентрации IgA и IgG. При реци-
диве ОЛЛ сохраняется понижение в содержании 
IgA, до уровня нормы восстанавливается уровень 
IgG в сыворотке крови, и понижается концентра-
ция IgM.

Проведенное нами исследование клеточно-
го и гуморального иммунитета больных ОНЛЛ 
и ОЛЛ выявило, что у больных ОНЛЛ на стадии 
рецидива развивается комбинированный имму-
нодефицит с поражением Т- и В-систем имму-
нитета. Снижение соотношения CD4+ клеток 
к цитотоксическим лимфоцитам способствует 
появлению первичной атаки у больных ОЛЛ. 
Особенностью рецидива ОЛЛ является увели-
чение количества NK-клеток, которые играют 
большую роль в противоопухолевой защите [11, 
12]. Возникшие Т-иммунодефициты во время ре-
миссии ОНЛЛ и ОЛЛ имеют одинаковый харак-
тер, так как обусловлены идентичной причиной 
возникновения. Данные иммунодефициты воз-
никли после проведенного курса химиотерапии 
у больных.
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