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Введение
Частота острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 

в различных странах достигает 2-5 на 100 000 чело-
век в год. Чаще ОЛЛ поражает детей, однако среди 
взрослых эта форма острого лейкоза встречает-
ся у 10-15% больных. Несмотря на то, что полная 
ремиссия, по данным литературы, достигается  
у 75-80% взрослых больных ОЛЛ, из них пережи-
вают 5-летний рубеж менее 30% [2, 3]. Кроме того, 
течение ОЛЛ у взрослых более тяжелое и злокаче-

ственное. Каждый последующий рецидив имеет 
худший прогноз, чем предыдущий, а само по себе 
возникновение рецидива снижает вероятность вы-
здоровления [2, 3, 7].

Многочисленные исследования посвящены 
изучению клинических и лечебных аспектов веде-
ния этих больных [2, 3, 11]. Однако остаются ма-
лоизученными многие патогенетические аспекты 
данного заболевания. В частности, недостаточ-
но исследованы иммунологические механизмы, 
способствующие возникновению осложнений, 
не оценена их роль в прогрессировании ОЛЛ. 
Все это определяет чрезвычайную актуальность 
дальнейшего изучения иммунопатогенеза ОЛЛ. 
При этом доказано, что уровень функциональной 
активности лимфоцитов определяется не толь-
ко их популяционным и субпопуляционным  
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составом, но и состоянием метаболических вну-
триклеточных процессов, которые в значительной 
степени отражают способность клеток воспри-
нимать регуляторные сигналы и развивать соот-
ветствующий функциональный ответ [8, 9, 10]. 
Целью исследования явилось изучение состояния 
иммунного статуса и активности ферментов в лим-
фоцитах крови у больных на разных ста диях ОЛЛ.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты, 

поступившие в гематологическое отделение Кра-
евой клинической больницы № 1 г. Красноярска. 
Обследован 71 больной острым лимфобластным 
лейкозом в возрасте 35-65 лет. У всех больных 
острым лимфобластным лейкозом диагностиро-
вался пре-пре-В иммуноподвариант (common). 
У 23 больных диагностировалась первая атака, 
26 пациентов были в стадии полной ремиссии по-
сле проведенного лечения по программе BMFT, 
и у 22 больных наблюдался повторный рецидив. 
В качестве контроля обследовано 106 здоровых 
лиц аналогичного возраста.

Для оценки клинической картины больным 
при поступлении собирался анамнез и проводи-
лось полное клинико-лабораторное обследова-
ние. Для верификации диагноза всем больным 
при поступлении проводилась стернальная пунк-
ция с процентным и количественным определе-
нием пулов клеток, цитохимическим определе-
нием ферментов и иммунофенотипирование 
стернального пунктата.

Лимфоциты из периферической крови выде-
ляли в градиенте плотности фиколл-верографина. 
Чистоту выделения лимфоцитов оценивали ми-
кроскопически. Количество бластных клеток 
не превышало 1-3%. Популяционный и субпопу-
ляционный состав лимфоцитов крови оценивали 
с помощью метода непрямой иммунофлуоресцен-
ции с использованием моноклональных антител 
к CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, HLA-DR (ТОО 
«Сорбент», г. Москва). Дополнительно вычисля-
лись иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+) 
и индекс активации Т-лимфоцитов (HLA-DR+/
CD19+) [4]. Концентрацию иммуноглобулинов 
классов A, M и G в сыворотке определяли имму-
ноферментным методом. Состояние гуморально-
го иммунитета характеризовали также уровнем 
относительного синтеза IgA (IgA/CD19+), IgM  
(Ig М/CD19+) и IgG (IgG/CD19+) [5]. Оценка кле-
точного и гуморального иммунитета проводилась 
при поступлении больных до начала патогенети-
ческого лечения.

Определение активности НАД(Ф)-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах крови проводи-
ли биолюминесцентным методом [6]. Данным 
методом определялась активность следующих 
ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидро геназы 
(Г6ФДГ, КФ 1.1.1.49), малик-фермента (НАДФМДГ, 
КФ 1.1.1.40), НАД- и НАДН-зависимой реак-
ции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ, 
КФ 1.1.1.27), НАД- и НАДН-зависимой реак-

ции малатдегидрогеназы (МДГ и НАДН-МДГ, 
КФ 1.1.1.37), НАДФ- и НАДФН-зависимой глу-
таматдегидрогеназы (НАДФ-ГДГ и НАДФН-ГДГ, 
КФ 1.4.1.4), НАД- и НАДН-зависимой глутаматде-
гидрогеназы (НАД-ГДГ и НАДН-ГДГ, КФ 1.4.1.2), 
НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидро-
геназ (НАД-ИЦДГ, КФ 1.1.1.41 и НАДФ-ИЦДГ, 
КФ 1.1.1.42 соответственно) и глутатионредуктазы 
(ГР, КФ 1.6.4.2). Активность дегидрогеназ в лимфо-
цитах крови выражали в ферментативных единицах 
(1 Е = 1 мкмоль/мин [1]) на 104 клеток.

Для всех полученных данных определяли 
среднее арифметическое значение (M) и ошибку 
средней арифметической (m). Проверку гипотезы 
о статистической достоверности выборок прово-
дили критерием Манна – Уитни с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.).

Результаты и обсуждение
При исследовании состояния клеточного зве-

на иммунной системы обнаружено, что при пер-
вичной атаке ОЛЛ повышается процентное 
и абсолютное содержание лимфоцитов в перифе-
рической крови при снижении относительного 
количества CD3+ клеток (табл. 1). При этом по-
нижение количества CD3+ лимфоцитов опреде-
ляется снижением процентного содержания CD4+ 
клеток. У больных на стадии первичной атаки 
выявляется повышение абсолютного количества 
CD8+ и CD19+ лимфоцитов, снижение абсолют-
ного уровня CD16+ и понижение относительно-
го и абсолютного содержания HLA-DR+ клеток. 
У больных на данной стадии повышена величина 
индекса активации Т-лимфоцитов и снижен уро-
вень иммунорегуляторного индекса.

На стадии ремиссии выявляется снижение 
большинства исследуемых показателей клеточ-
ного звена иммунной системы относительно 
контрольных величин. Выявляется снижение 
процентного и абсолютного количества общих 
лимфоцитов, CD3+, CD4+ и CD8+ клеток. У боль-
ных данной группы выявляется снижение абсо-
лютного содержания CD16+, CD19+ и HLA - DR+ 
лимфоцитов, а также повышение процентного 
количества HLA - DR+ клеток относительно диа-
пазона, выявленного у больных при первичной 
атаке. На стадии ремиссии сохраняется повышен-
ная величина индекса активации Т-лимфоцитов.

При рецидиве ОЛЛ выявляется выраженное 
повышение величин исследуемых показателей 
клеточного иммунитета относительно уров-
ней, выявленных у больных на стадии ремис-
сии. Однако относительно контрольного уровня 
большинство показателей нормализуется. Так, 
относительно величины показателей больных 
с ремиссией у пациентов с рецидивом повышает-
ся и достигает нормы относительное содержание 
лимфоцитов в крови, абсолютный уровень CD3+, 
CD16+ и HLA-DR+ клеток, процентное и абсолют-
ное количество CD4+ и CD8+ лимфоцитов. Так же 
как и при первичной атаке и ремиссии, у больных 
при рецидиве остается значительно сниженным 
процентный уровень CD3+ лимфоцитов. Так же 
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как и при первичной атаке, у больных с рецидивом  
повышается абсолютное содержание лимфоци-
тов в периферической крови. Абсолютное содер-
жание CD19+ клеток у больных данной группы 
остается значительно пониженной относительно 
контрольных величин. Процентное количество 
CD16+ и HLA-DR+ лимфоцитов, а также величи-
на индекса активации Т-лимфоцитов у больных 
с рецидивом значительно повышается как отно-
сительно величин при атаке и ремиссии заболева-
ния, так и относительно контрольных значений. 
Относительно значений, выявленных при атаке 
и ремиссии, у больных при рецидиве заболевания 

повышается и достигает уровня нормы величина 
иммунорегуляторного индекса.

В зависимости от стадии заболевания значи-
тельно изменяется величины показателей гумо-
рального иммунитета (табл. 2). Так, при первичной 
атаке ОЛЛ в сыворотке крови больных людей по-
вышается концентрация IgM и IgG. При ремиссии 
обнаружено: снижение концентрации IgG в сы-
воротке. При рецидиве заболевания установлено 
значительное снижение концентрации IgA и IgM  
и повышение сывороточного содержания IgG. 

Анализ результатов иммунологического обсле-
дования позволяет охарактеризовать состояние 

Таблица 1. ОсОбеннОсТи сОсТОяния клеТОчнОгО иммуниТеТа у бОльных на разных сТадиях Олл (м±m)

Показатели
Здоровые

N = 106
1

Атака
N = 23

2

Ремиссия
N = 26

3

Рецидив
N = 22

4
Лейкоциты, 109/л 6,40±0,16 6,08±0,83 5,79±0,42 6,06±0,20

Лимфоциты, % 38,5±0,8 47,6±6,2
Р1 < 0,01

27,8±2,3
Р1,2 < 0,001

42,2±4,8
Р3 < 0,01

Лимфоциты, 109/л 2,27±0,06 2,84±0,42
Р1 < 0,05

1,61±0,16
Р1 < 0,001
Р2 < 0,01

2,64±0,23
Р1 < 0,05

Р3 < 0,001

CD3+, % 66,6±0,6 57,5±3,6
Р1 < 0,01

56,6±1,9
Р1 < 0,001

58,9±2,9
Р1 < 0,01

CD3+, 109/л 1,48±0,05 1,53±0,25 0,85±0,07
Р1,2 < 0,001

1,45±0,19
Р3 < 0,01

CD4+, % 41,5±0,8 33,4±3,5
Р1 < 0,01

34,9±1,0
Р1 < 0,001

44,5±2,3
Р2,3 < 0,01

CD4+, 109/л 0,93±0,04 0,98±0,18
0,48±0,06
Р1 < 0,001
Р2 < 0,05

1,00±0,07
Р3 < 0,001

CD8+, % 26,6±0,7 27,2±2,5 21,8±1,4
Р1 < 0,01

28,0±2,1
Р3 < 0,01

CD8+, 109/л 0,62±0,02 1,19±0,22
Р1 < 0,001

0,25±0,02
Р1 < 0,001

0,73±0,10
Р3 < 0,001

CD16+, % 19,5±0,5 17,5±2,0 17,7±2,4
24,1±2,2

Р1 < 0,001
Р2,3 < 0,05

CD16+, 109/л 0,47±0,02 0,38±0,07
Р1 < 0,05

0,31±0,06
Р1 < 0,001

0,57±0,07
Р3 < 0,01

CD19+, % 12,5±0,4 10,6±1,8 10,9±1,5 12,7±1,9

CD19+, 109/л 0,28±0,01 0,40±0,09
Р1 < 0,05

0,15±0,02
Р1,2 < 0,001

0,21±0,03
Р1 < 0,05

HLA-DR+, % 15,9±0,5 9,8±1,2
Р1 < 0,001

16,9±2,2
Р2 < 0,05

25,8±3,9
Р1,3 < 0,05
Р2 < 0,001

HLA-DR+, 109/л 0,37±0,02 0,18±0,02
Р1 < 0,001

0,18±0,02
Р1 < 0,001

0,42±0,07
Р2,3 < 0,01

HLA-DR+/CD19+ 1,23±0,05 1,60±0,09
Р1 < 0,01

1,47±0,12
Р1 < 0,05

2,15±0,17
Р1 < 0,001
Р2,3 < 0,01

CD4+/CD8+ 1,51±0,04 1,26±0,08
Р1 < 0,05 1,43±0,07

1,73±0,10
Р2 < 0,001
Р3 < 0,05

Примечания. 
P1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; 
P2 – статистически достоверные различия с показателями больных на стадии первичной атаки; 
P3 – статистически достоверные различия с показателями больных на стадии ремиссии ОЛЛ.
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иммунной системы в зависимости от стадии ОЛЛ. 
Так, на стадии первичной атаки при повышении 
уровня общих лимфоцитов выявляется снижение 
содержания Т-лимфоцитов, CD4+ и NK-клеток, 
а также соответствующее понижение величины 
иммунорегуляторного индекса. Повышение абсо-
лютного уровня цитотоксических Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов определяется за счет повыше-
ние количества общих лимфоцитов. У больных 
на данной стадии заболевания также выявляется 
понижение процентного и абсолютного содер-
жания лимфоидных клеток, экспрессирующих 
HLA - DR-рецептор. Известно, что данный рецеп-
тор выявляется на В-лимфоцитах и активирован-
ных Т-лимфоцитах [9,16]. Для определения доли 
активированных Т-лимфоцитов в общей фракции 
HLA-DR+ клеток мы высчитывали индекс акти-
вации Т-лимфоцитов. Установлено, что на фоне 
снижения уровня HLA-DR+ клеток у больных 
на стадии первичной атаки повышается содер-
жание активированных Т-лимфоцитов. Состоя-
ние гуморального иммунитета характеризуется 
повышенным уровнем IgM и IgG, при снижении 
функциональной активности В-лимфоцитов.

Стадия ремиссии характеризуется наиболее 
выраженным нарушением состояния иммун-
ного статуса у больных ОЛЛ, что, по-видимому, 
определяется проведенной ранее цитостатиче-
ской терапией. Так, при пониженном уровне 
общих лимфоцитов выявляется снижение содер-
жания Т-лимфоцитов, регуляторных фракций 
Т-лимфоцитов, NK-клеток и В-лимфоцитов. По-
нижение содержания CD4+ клеток и цитотокси-
ческих лимфоцитов пропорционально и привело 
к нормализации величины иммунорегуляторно-
го индекса. Уровень HLA-DR+ клеток у больных 
на стадии ремиссии соответствует контрольному 
диапазону. На данной стадии заболевания выяв-
ляется пониженная концентрация IgG и восста-
новление функции В-клеток.

При рецидиве ОЛЛ также выявляются харак-
терные особенности состояния иммунного стату-
са. Так, при нормальном процентном уровне лим-
фоцитов в периферической крови обнаружено  

снижение их абсолютного содержания. Сохраняет-
ся пониженный уровень Т-лимфоцитов, при этом 
содержание регуляторных фракций Т-лимфоцитов 
соответствует контрольному диапазону. Только 
при рецидиве заболевания выявляется повышение 
относительного уровня NK-клеток и HLA-DR+ 
лимфоцитов. Исходя из максимальной величины 
индекса активации Т-лимфоцитов при рецидиве, 
можно заключить, что на данной стадии заболева-
ния в периферической крови выявляется наиболее 
высокий уровень активированных Т-лимфоцитов. 
Состояние гуморального иммунитета характе-
ризуется дисбалансом концентрации основных 
классов иммуноглобулинов.

Обнаружены зависимые от стадии ОЛЛ осо-
бенности в уровнях активности НАД- и НАДФ-
зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови. 
Так, при исследовании уровней активности 
НАДФ-зависимых дегидрогеназ обнаружено, 
что при первичной атаке в лимфоцитах крови 
снижаются уровни Г6ФДГ (рис. 1А), НАДФМДГ 
(рис. 1Б), НАДФИЦДГ (рис. 1Г), ГР (рис. 1Д) 
и НАДФН-ГДГ (рис. 1Е) и повышается актив-
ность НАДФГДГ (рис. 1В). На стадии ремис-
сии сохраняется на низком уровне активность 
НАДФМДГ, НАДФИЦДГ и ГР. В то же время 
у больных данной группы активность Г6ФДГ 
и НАДФН-ГДГ повышается относительно уров-
ней при первичной атаке до контрольного диа-
пазона. Активность НАДФГДГ в лимфоцитах 
крови больных с ремиссией ППВЛЛ значительно 
снижена как относительно уровня, выявленного 
при первичной атаке, так и относительно кон-
трольного диапазона.

Значительно изменяется активность НАДФ-
зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови 
больных с рецидивом ОЛЛ. Также как и при пер-
вичной атаке, в лимфоцитах у больных на ста-
дии рецидива снижается активность Г6ФДГ 
и НАДФН-ГДГ. Активность НАДФГДГ также  
повышена при рецидиве, как и при первич-
ной атаке. До контрольного уровня повышает-
ся актив ность НАДФМДГ. Уровни активности 
НАДФИЦДГ и ГР повышаются относительно 
показателей, выявленных при первичной атаке 

Таблица 2. сОсТОяние гумОральнОгО иммуниТеТа у бОльных на разных сТадиях Олл (м±m)

Показатели
Здоровые

N = 106
1

Атака
N = 23

2

Ремиссия
N = 36

3

Рецидив
N = 22

4

IgA, г/л 2,23±0,08 1,88±0,32 2,18±0,39
0,92±0,08
Р1 < 0,001
Р2 < 0,01
Р3 < 0,05

IgM, г/л 1,20±0,06 1,61±0,23
Р1 < 0,05 1,14±0,16

0,58±0,11
Р1,2 < 0,001
Р3 < 0,01

IgG, г/л 10,94±0,32 16,71±2,81
Р1 < 0,01

6,70±0,50
Р1 < 0,001
Р2 < 0,01

18,54±3,53
Р1,3 < 0,01

Примечания. 
P1 – статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; 
P2 – статистически достоверные различия с показателями больных на стадии первичной атаки; 
P3 – статистически достоверные различия с показателями больных на стадии ремиссии ОЛЛ.



547

2008, Т. 10, № 6 Иммунитет при остром лейкозе

и рецидиве заболевания, но остаются сниженны-
ми относительно контрольного диапазона.

При исследовании активности НАД-зависимых 
дегидрогеназ в лимфоцитах крови больных ОЛЛ 
обнаружено, что при первичной атаке снижают-
ся уровни Г3ФДГ (рис. 2А), ЛДГ (рис. 2Б), МДГ 
(рис. 2В), НАДГДГ (рис. 2Г), НАДИЦДГ (рис. 2Д) 
и НАДН-ГДГ (рис. 2Е). На стадии ремиссии ак-
тивность МДГ, НАДГДГ, НАДИЦДГ и НАДН-ГДГ 
остаются сниженными относительно контрольно-
го диапазона. Активность ЛДГ в лимфоцитах кро-
ви при ремиссии снижается еще более выраженно, 
чем при первичной атаке. В то же время актив-
ность Г3ФДГ восстанавливается до контрольно-
го диапазона. При рецидиве заболевания актив-
ность МДГ остается сниженной относительно 
контрольного уровня. Уровни активности Г6ФДГ 
и НАДН-ГДГ при рецидиве статистически досто-
верно снижены как относительно контрольного 

диапазона, так и относительно уровней, выявлен-
ных при первичной атаке и ремиссии. Активность 
ЛДГ в лимфоцитах больных с рецидивом заболе-
вания повышается относительно уровня, выяв-
ленного при ремиссии, но остается сниженной от-
носительно уровня, выявленного при первичной 
атаке, и контрольного диапазона. Относительно 
контрольного диапазона и уровней, выявленных 
при атаке и ремиссии, значительно повышается 
активность НАДГДГ в лимфоцитах крови больных 
с рецидивом ОЛЛ. До контрольного диапазона по-
вышается активность НАДИЦДГ.

Активность НАДН-ЛДГ в лимфоцитах кро-
ви при первичной атаке значительно снижается, 
при ремиссии заболевания восстанавливается 
до контрольного диапазона и остается на дан-
ном уровне при рецидиве (рис. 3А). Актив-
ность НАДН-МДГ при первичной атаке ОЛЛ  
сохраняется на уровне контрольного диапазона,  

рисунок 1. уровни активности надФ-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови у больных  
на разных стадиях Олл
Примечание. 1 – контроль; 2 – первичная атака ОЛЛ; 3 – ремиссия ОЛЛ; 4 – рецидив ОЛЛ.
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при ремиссии заболевания значительно снижает-
ся (рис. 3Б). При рецидиве ОЛЛ активность фер-
мента повышается относительно уровня, выяв-
ленного при ремиссии, но остается статистически 
достоверно низкой относительно контрольного 
диапазона и выявленного при первичной атаке.

Исследуемые ферменты занимают ключевые 
позиции на разных метаболических путях иммуно-
компетентных клеток [1, 8, 13, 17]. Следовательно, 
их анализ позволяет не только оценить уровни ак-
тивности отдельных ферментов, но и определить 
интенсивность метаболических путей или циклов, 
а также реактивность метаболических процессов 
в целом. Так, снижение внутриклеточной активно-
сти Г6ФДГ (ключевой и инициализирующий фер-
мент пентозофосфатного цикла) у больных ОЛЛ 
на стадии первичной атаки и рецидива приведет 
к пониженной наработки продуктов пентозофос-
фатного цикла и, соответственно, ингибированию 

ряда реакций макромолекулярного синтеза. Г6ФДГ 
является основным конкурентом гликолиза за суб-
страт. Однако при снижении активности данного 
фермента уровень анаэробной реакции ЛДГ (отра-
жающей интенсивность терминальных стадий гли-
колиза) в клетках больных с первичной атакой так-
же понижается. Все это позволяет предположить, 
что уровень анаэробного гликолиза ингибируется 
в лимфоцитах крови больных ОЛЛ на стадии пер-
вичной атаки и рецидивом как при поступлении 
глюкозы в клетки, так и на терминальных стадиях. 
Тем более что активность Г3ФДГ, осуществляю-
щего перенос продуктов липидного катаболизма 
на реакции гликолиза [1, 17], в лимфоцитах боль-
ных с атакой и рецидивом также снижена. Необ-
ходимо отметить, что уровни данных ферментов 
цитоплазматического компартмента при ремис-
сии заболевания восстанавливается до диапазона  

рисунок 2. уровни активности над-зависимых дегидрогеназ в лимфоцитах крови у больных  
на разных стадиях Олл
Примечание. 1 – контроль; 2 – первичная атака ОЛЛ; 3 – ремиссия ОЛЛ; 4 – рецидив ОЛЛ.
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норма, что, соответственно, отражает нормализа-
цию анаэробного окисления глюкозы.

Метаболически достаточно тесно с Г6ФДГ вза-
имодействует ГР [1, 8, 17]. Можно предположить, 
что при стадиях первичной атаки и рецидива ак-
тивность ГР снижена за счет пониженного уровня 
наработки НАДФН в пентозофосфатном цикле.  
В то время как при ремиссии заболевания вы-
является значительное снижение активности 
НАДН - ГДГ, от уровня которого зависит синтез  
глутатиона. В свою очередь, недостаточность 
активности фермента глутатион-зависимой 
антиоксидантной системы может привести 
к повы шенному уровню перекисных процессов  
и, соот ветственно, снижению их функциональной 
активности.

Лимфоциты являются аэробными клетками. 
Известно, что интенсивность аэробных про-
цессов в значительной степени определяются 
активностью цикла трикарбоновых кислот. При 
исследовании уровней активности ферментов, 
определяющих субстратный поток по циклу 
Кребса, установлено, что активность НАДИЦДГ 
(одного из регулирующих цикл ферментов, харак-
теризующего интенсивность начальных реакций) 
значительно понижен в лимфоцитах крови боль-
ных на стадиях первичной атаки и ремиссии. В то 
же время активность МДГ (другого регуляторного 
фермента, отражающего интенсивность терми-
нальных реакций) снижена на всех стадиях ОЛЛ. 
При этом уровень активности вспомогательной 
дегидрогеназной реакции – НАДФИЦДГ – так-
же снижен при всех стадиях заболевания.

Необходимо отметить, что интенсивность суб-
стратного потока по циклу Кребса определяется 
также уровнем притока и оттока субстратов. Так, 
большое значение для аэробных процессов имеет 
аэробная реакция ЛДГ и шунтирующая реакция 
НАДФМДГ [1]. При этом у больных на всех ста-
диях ОЛЛ активность аэробной реакции снижена. 
В то же время обнаружено, при первичной атаке 
и ремиссии заболевания активность НАДФМДГ 

также снижена, тогда как при рецидиве – вос-
станавливается до контрольного диапазона. Че-
рез НАДГДГ и НАДФГДГ осуществляется приток 
субстратов с реакции аминокислотного обмена 
на реакции лимонного цикла [13, 15]. У больных 
на стадиях первичной атаки и ремиссии актив-
ность НАДГДГ снижена, тогда как при рецидиве 
заболевания значительно повышается. Вспомо-
гательная дегидрогеназная реакция НАДФГДГ 
повышена при атаке и рецидиве. Уровень оттока 
субстратов с лимонного цикла на реакции амино-
кислотного обмена осуществляется через НАДН-
ГДГ и НАДФН-ГДГ. Обнаружено, что изменение 
активности НАДН-ГДГ по стадиям ОЛЛ полно-
стью соответствует уровням НАДГДГ. В то же вре-
мя изменение активности НАДФН-ГДГ обратное 
по изменениям уровней НАДФГДГ. В связи с этим 
можно заключение, что в лимфоцитах крови боль-
ных на стадиях первичной атаки и рецидива прева-
лирует НАДФ-зависимый приток субстратов, в то 
же время при ремиссии заболевания уровень при-
тока снижается, уровень оттока с реакций цикла 
Кребса – повышается. НАД-зависимые субстрат-
ные взаимосвязи между циклом трикарбоновых 
кислот и аминокислотным обменом в лимфо-
цитах больных на всех стадиях ОЛЛ снижены. 
НАДН-МДГ является ключевой реакцией малат-
аспартатного шунта – основной системы, под-
держивающей водородный градиент в митохон-
дриях [1]. Минимальная активность НАДН-МДГ 
выявляется в лимфоцитах крови при ремиссии, 
в то время как при рецидиве заболевания уровень 
фермента повышается более чем в 60 раз, но оста-
ется сниженным по сравнению с контрольным 
диапазоном. Следовательно, в лимфоцитах крови 
у больных ОЛЛ независимо от стадии заболевания 
снижена интенсивность аэробных процессов, на-
рушены процессы субстратного взаимодействия 
между реакциями цикла трикарбоновых кислот 
и аминокислотным обменом. На стадиях ремис-
сии и рецидива нарушения метаболического стату-
са митохондриального компартмента лимфоцитов 
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рисунок 3. активность надн-зависимых реакций лдг (а) и мдг (б) в лимфоцитах крови у больных острым 
лимфобластным лейкозом
Примечание. 1 – контроль; 2 – первичная атака ОЛЛ; 3 – ремиссия ОЛЛ; 4 – рецидив ОЛЛ.
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осложняется ингибированием ключевой реакции 
малат-аспартатного шунта и, соответственно, 
снижением водородного градиента.

При исследовании показателей иммунной си-
стемы и активности ферментов в лимфоцитах кро-
ви установлено, что у всех больных ОЛЛ иммунный 
статус характеризовался снижением содержания 
Т-лимфоцитов в периферической крови. На стадии 
первичной атаки снижены содержания CD4+ лим-
фоцитов при повышенных уровнях концентрации 
IgM и IgG. При ремиссии выявлялись наиболее 
низкие величины исследуемых параметров. Харак-
терными особенностями рецидива ОЛЛ является 
высокое содержание NK-клеток и дисбаланс уров-
ней концентрации основных классов иммуноглобу-
линов. При исследовании метаболизма лимфоцитов 
у больных ОЛЛ обнаружено, что при первичной ата-
ке и рецидиве заболевания снижена интенсивность 
анаэробного окисления глюкозы и уровень реакций 
макромолекулярного синтеза. У больных на стадии 
ремиссии данные метаболические процессы восста-
навливаются до диапазона нормы. На всех стадиях 
в лимфоцитах крови выявляется снижение актив-
ности глутатионредуктазы. 
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