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Резюме 

При хроническом лимфоцитарном лейкозе (ХЛЛ) прогрессирующее 

нарушение иммунной системы приводит к состоянию клинически 

выраженной иммунной супрессии и отсутствию контроля над заболеванием. 

Как следствие, иммунологические изменения в субпопуляциях нормальных 

лимфоцитов в крови больных хроническим лимфоцитарным лейкозом могут 

играть негативную роль в прогрессировании заболевания. Целью 

исследования было изучение влияния иммунохимиотерапии на 

субпопуляционный состав и иммунофенотипические характеристики 

нормальных лимфоцитов в крови больных ХЛЛ. В исследование включены 37 

мужчин и 25 женщин с впервые диагностированным ХЛЛ в стадии B и С по 

Binet, медиана возраста 64 [50; 71] года, получивших по 6 циклов 

иммунохимиотерапии в двух режимах: RB (Ритуксимаб+Бендамустин) или 

FCR (Ритуксимаб+Флударабин+Циклофосфамид). В крови больных до- и 

после лечения исследован субпопуляционный состав поликлональных В-

лимфоцитов, Т-лимфоцитов (Т-хелперы, Т-регуляторные клетки, Т-

цитотоксические клетки), NK-клетки, а также экспрессия на них рецепторов 

иммунных контрольных точек PD1, PD-L1, LAG3. Исследования выполняли с 

применением метода 10-цветной проточной цитометрии (Navios 10/3, 

Beckman Coulter, США). Статистический анализ выполнен в программе 

Statistica 13.0. Проведенное исследование показало, что у всех больных ХЛЛ 

до- и после иммунохимиотерапии отмечаются значимые количественные и 

функциональные изменения субпопуляционного состава В- лимфоцитов, Т-

лимфоцитов и NK клеток. Доля нормальных поликлональных В-клеток среди 

всех лимфоцитов до лечения снижена и характеризуется экспрессией PD1. 

Проведение терапии приводит к частичному восстановлению популяции 

нормальных В-лимфоцитов, на которых не выявляется экспрессия PD1, PD-

L1, LAG3. Изменение иммунофенотипических характеристик субпопуляций 

Т- лимфоцитов носит однонаправленный характер. До лечения и после его 

завершения, на CD4+ и CD8+ Т-клетках наблюдается наиболее высокая 

экспрессия PD1, что свидетельствует о нарушении их противоопухолевых 

функций. После лечения, Т-лимфоцитарное микроокружение приобретает 

тенденцию к восстановлению за счет увеличения их количества. Однако 

сохранение на Т-клетках экспрессии молекулы PD1, по-видимому, 

препятствует полному восстановлению их функциональной активности, что, 

наряду с повышением содержания Т-регуляторных клеток и сохранением на 

NK-лимфоцитах ингибирующих молекул PD1 и LAG3, в совокупности, 

способствует подавлению противоопухолевого иммунного ответа и снижению 

возможности обеспечения длительной ремиссии. В этой связи, 

мониторинг иммунологических показателей в процессе проведения 

иммунохимиотерапии полезен для выявления степени дисрегуляции 

иммунного ответа и, тем самым, для своевременного оказания наряду с 

противоопухолевой терапией и корригирующей иммунотерапии. 
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Abstract 

Immunological changes in subpopulations of normal lymphocytes in the 

blood of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) may play a negative role 

in the progression of the disease. The aim - to study the effect of 

immunochemotherapy on the subpopulation composition and immunophenotypic 

characteristics of normal lymphocytes in the blood of patients with CLL. The study 

included 37 men, 25 women with CLL in stages B, C according to Binet, median 

age 64 [50; 71] years old, who received 6 cycles of immunochemotherapy: RB 

(Rituximab+Bendamustine) or FCR (Rituximab+Fludarabine+ Cyclophosphamide). 

The subpopulation composition of polyclonal B-, T- (T helper cells, T regulatory 

cells, T cytotoxic cells), NK-lymphocytes, as well as the expression of PD1, PD-L1, 

LAG3 were studied in the blood of patients before and after treatment. The studies 

were performed using the method of flow cytometry (Navios 10/3, Beckman 

Coulter, USA). The statistical analysis is performed in Statistica 13.0. The study 

showed that all patients with CLL had significant quantitative and functional 

changes in the subpopulation composition of B-, T-, and NK-lymphocytes before 

and after therapy. The proportion of normal polyclonal B cells among all 

lymphocytes before treatment is reduced and is characterized by PD1 expression. 

The therapy leads to a partial restoration of the population of normal B-lymphocytes, 

which do not show expression of PD1, PD-L1, LAG3. Before and after treatment, 

CD4+ and CD8+ T cells show the highest expression of PD1, which indicates a 

violation of their antitumor functions. After treatment, the T-lymphocyte 

microenvironment tends to recover due to an increase in their number. However, the 

preservation of PD1 expression on T-cells apparently prevents the complete 

restoration of their functional activity, which, along with an increase in the content 

of T-regulatory cells and the preservation of PD1 and LAG3 expression on NK-

lymphocytes, helps to suppress the antitumor immune response and reduce the 

possibility of long-term remission. In this regard, monitoring of immunological 

parameters during therapy is useful for detecting the degree of dysregulation of the 

immune response and, thus, for timely provision along with antitumor therapy and 

corrective immunotherapy. 

 

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, lymphocyte subpopulations, 

immune checkpoints, PD1, PD-L1, LAG3, immunochemotherapy.
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1 Введение 1 

Взаимодействие опухолевых клеток и иммунологического 2 

микроокружения имеет важное значение для прогноза различных 3 

злокачественных заболеваний [2, 24]. Известно, что на успешный рост 4 

опухолей влияют не только элементы микросреды, такие как внеклеточный 5 

матрикс и сосудистая сеть опухоли, но и иммунные клетки [7, 20]. При 6 

хроническом лимфоцитарном лейкозе (ХЛЛ) одной из основных причин роста 7 

опухолевых В-клеток является неэффективность противоопухолевых 8 

иммунологических механизмов. Взаимодействие клеток ХЛЛ с окружающей 9 

средой, изменение собственных свойств и микроокружения способствует их 10 

выживанию, повышенной пролиферации и, в конечном итоге, устойчивости к 11 

терапии [4]. При ХЛЛ опухолевые клетки и клеточные компоненты 12 

микроокружения взаимосвязаны и сосуществуют, формируя особенности друг 13 

друга на протяжении всего заболевания [15, 32]. По данным Griggio V. et al., 14 

взаимодействия между аберрантными В-лимфоцитами и клеточными 15 

элементами иммунной системы при ХЛЛ способствуют созданию 16 

поддерживающего микроокружения, приводящего к нарушению регуляции 17 

иммунного ответа, а также включает фенотипические изменения и 18 

функциональные нарушения, которые присутствуют с ранних стадий и 19 

усугубляются на протяжении всего заболевания, способствуя в итоге 20 

развитию иммунной толерантности и прогрессированию опухолевого 21 

процесса [18]. То есть, основными причинами прогрессирования ХЛЛ, помимо 22 

биологических особенностей злокачественного клона В-лимфоцитов, 23 

являются глубокие дефекты иммунной системы. Некоторые 24 

иммунологические изменения, например, такие как экспансия Т- и NK-клеток, 25 

уменьшение циркулирующих нормальных В-клеток связаны с 26 

моноклональным В-клеточным лимфоцитозом, состоянием, которое 27 

предшествует ХЛЛ [11, 23]. В период же клинического течения клетки ХЛЛ 28 

индуцируют прогрессирующее нарушение иммунной системы, приводящее к 29 

состоянию клинически выраженной иммунной супрессии, которая частично 30 

ответственна за отсутствие контроля над заболеванием [32, 40]. ХЛЛ 31 

«манипулирует» Т-клетками для получения преимущества в выживаемости, 32 

отключая цитотоксические функции Т-клеток и повышая экспрессию 33 

контрольных точек иммунитета [29].  34 

 Открытие иммунных контрольных точек (ИКТ) – семейства 35 

рецепторов и лигандов, способствующих усилению или угнетению 36 

активности имунокомпетентных клеток, дает дополнительное представление 37 

о развитии злокачественных опухолей и предлагает новый подход к их 38 

лечению. Наиболее изученные представители семейства ИКТ - это рецептор 39 

программируемой клеточной гибели PD1 с лигандом PD-L1 и белок 40 

активационного гена 3 лимфоцитов LAG3. ИКТ в норме регулируют 41 

активацию иммунного ответа, препятствуя запуску аутоиммунных процессов, 42 

а также модулируют его, уменьшая вызванные иммунными клетками 43 

повреждения в органах и тканях [1, 13, 34]. Возможности использования 44 
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белков-рецепторов иммунных контрольных точек в качестве прогностических 45 

маркеров и их роль в патогенезе ХЛЛ активно изучаются [25, 38]. Известно, 46 

что при ХЛЛ аберрантые В-лимфоциты обладают слабой функцией 47 

презентации антигена, что связывают с неспособностью Т-клеток 48 

формировать активирующие иммунные синапсы, и это, наряду с присутствием 49 

иммуносупрессивных молекул, приводит к нарушению функции Т-клеток [16, 50 

22, 28, 33]. 51 

 В этой связи обосновано изучение изменений субпопуляционного 52 

состава и иммунофенотипических характеристик нормальных лимфоцитов в 53 

крови больных ХЛЛ.  54 

 Цель исследования. Изучить влияние иммунохимиотерапии на 55 

субпопуляционный состав и иммунофенотипические характеристики 56 

нормальных лимфоцитов в крови больных ХЛЛ. 57 

2 Материалы и методы 58 

В исследование включены 62 пациента с впервые диагностированным 59 

ХЛЛ в стадии B и С по Binet, мужчин 37, женщин 25, медиана возраста 64 [50; 60 

71] лет, получивших по 6 циклов иммунохимиотерапии (ИХТ) в двух 61 

режимах: по схеме RB (Ритуксимаб+Бендамустин) или по схеме FCR 62 

(Ритуксимаб+Флударабин+ Циклофосфамид). В крови больных до- и после 63 

ИХТ исследован субпопуляционный состав нормальных поликлональных В-64 

лимфоцитов (CD19+CD5-CD23-), Т-лимфоцитов (CD3+) – Т-хелперы (CD4+), 65 

Т-регуляторные клетки (Tregs) (CD3+CD4+CD25high+), Т-цитотоксические 66 

(CD3+CD8+), NK-клетки, а также экспрессию на них рецепторов ИКТ PD1, 67 

PD-L1, LAG3. Результаты оценивали путем сопоставления данных до- и после 68 

6 циклов ИХТ. Исследования выполняли с применением метода 10-цветной 69 

проточной цитофлюориметрии (Navios 10/3, Beckman Coulter, США). 70 

Результаты иммунофенотипирования анализировали с использованием 71 

программного обеспечения Kaluza v2.1 (Beckman Coulter, США). 72 

Использованная панель моноклональных антител включала CD45 PB, CD19 73 

ECD/PC7, CD5 PE/PC7/APC, CD81APC, CD43 APC-A700, CD22 PE, CD38 74 

FITC/PB, легкие цепи иммуноглобулинов Kappa FITC и Lambda PE (Beckman 75 

Coulter, BD Biosciences, США). Статистический анализ выполнен в программе 76 

Statistica 13.0. 77 

3 Результаты исследования 78 

В крови больных ХЛЛ до лечения отмечаются изменения 79 

относительного содержания всех основных субпопуляций нормальных 80 

лимфоцитов в сторону снижения, что может быть обусловлено повышенным 81 

уровнем моноклональных опухолевых В‐клеток, вытесняющих нормальные 82 

клеточные элементы. Согласно полученным нами данным, субпопуляция 83 

поликлональных В-клеток (CD19+CD5-CD23-) до лечения снижена в 84 

сравнении с референтными значениями и составила в среднем 1,4±0,1% от 85 

всех лимфоцитов (таблица 1). Интервалы распределения основных популяций 86 

лимфоцитов в периферической крови практически здоровых лиц 87 

(референтные значения) представлены в таблице 2 [3].  88 
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 При изучении экспрессии рецепторов ИКТ на всей субпопуляции 89 

В-клеток выявлена экспрессия рецептора PD1 и отсутствие экспрессии его 90 

лиганда PD-L1 и рецептора LAG3 (таблица 1).  91 

После завершения 6 циклов иммунохимиотерапии установлено 92 

частичное восстановление относительного содержания нормальных В-клеток 93 

со статистически значимым увеличением их доли среди всей популяции 94 

лимфоцитов до 4,6±0,7%, в 3,3 раза превышающей исходный уровень (p<0,05). 95 

При этом характерным было отсутствие на В-клетках без аберрантного 96 

фенотипа экспрессии маркеров PD1, PD-L1 и LAG3 (таблица 1).  97 

Доля Т-лимфоцитов (CD3+) до лечения среди всей популяции 98 

лимфоцитов также была снижена в сравнении с референтными значениями и 99 

составила 20,7±2,8%. Обращало внимание наличие среди них значительного 100 

числа клеток – 17,2±2,2%, экспрессирующих PD-1, но экспрессия PD-L1 и 101 

LAG3 была снижена и определялась только на 0,3±0,1% и 0,6±0,1% клеток, 102 

соответственно, то есть менее, чем на 1% Т-клеток (таблица 3).  103 

По-видимому, активация Т-лимфоцитов может быть частично 104 

подавлена через ось PD-1/PD-L1, но при этом имеется низкий потенциал для 105 

блокировки другими иммуносупрессорными путями, например, LAG-3, что 106 

может иметь значение при планировании иммунотерапии.  107 

После лечения относительное содержание Т-лимфоцитов увеличилось 108 

до 78,8±1,3%, что в 3,8 раз превосходило исходные значения (p<0,05). При 109 

этом увеличилась доля Т-клеток, экспрессирующих PD1 (субпопуляция 110 

CD3+PD1+) до 50,9±4,1%, превышая в 3,0 раза данные до начала терапии 111 

(p<0,05), что свидетельствует об истощении и функциональной 112 

несостоятельности Т-клеточного звена. Доля Т-клеток, экспрессирующих 113 

LAG-3, составила 0,1±0,02%, что в 6 раз меньше в сравнении с показателем до 114 

лечения (p<0,05). Экспрессия PD-L1 не определялась (таблица 3).  115 

При анализе иммунофенотипических характеристик субпопуляции 116 

CD4+ лимфоцитов, включая Т-хелперы (CD3+CD4+) и Т-регуляторные клетки 117 

(CD3+CD4+CD25high+), установлено, что до начала терапии их доля среди 118 

нормальных лимфоцитов была низкой и составила 12,3±1,5% и 1,1±0,3%, 119 

соответственно (таблица 4).  120 

При этом, на мембране клеток CD3+CD4+ выявлена экспрессия 121 

рецепторов ИКТ разной степени выраженности: доля Т-хелперов, 122 

экспрессирующих PD1, составила 9,2±1,1%, PD-L1 – 0,3±0,04%, LAG3 – 123 

0,4±0,1%. Уровень экспрессии лиганда PD-L1 на Т-хелперах был аналогичен 124 

таковому в общей популяции Т-лимфоцитов – 0,3±0,04%. Примечательно, что 125 

Т-регуляторные клетки экспрессировали только PD1, причем экспрессия этого 126 

рецептора отмечена на всей популяции Тregs.  127 

После 6 циклов ИХТ доля Т-хелперов среди всех лимфоцитов 128 

увеличилась в 3,0 раза в сравнении с исходными данными (p<0,05) и составила 129 

37,6±1,2%. Изменения уровня экспрессии PD1 и LAG3 на них носили 130 

разнонаправленный характер: в 3,5 раза увеличилось число клеток 131 

CD3+CD4+, экспрессирующих PD1 (до 32,4±1,1%), и в 4,0 раза снизилась доля 132 
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клеток, экспрессирующих LAG3 (до 0,1±0,02%). Экспрессия PD-L1 не 133 

определялась. Наряду с этим после лечения отмечено статистически значимое 134 

нарастание доли всех Тregs в 8 раз до 8,9±0,8% (p<0,05) и среди них клеток, 135 

экспрессирующих PD1 – в 7 раз до 8,1±0,8% (p<0,05). Экспрессия 136 

ингибирующих рецепторов LAG3 и PD-L1 на мембране Тregs не определялась 137 

ни до-, ни после ИХТ (таблица 4).  138 

Результаты нашего исследования показали, до начала терапии у больных 139 

ХЛЛ вся субпопуляция CD4+ Т-лимфоцитов, включая Т-хелперы и Т-140 

регуляторные клетки, обладает признаками иммунного истощения, 141 

обусловленного экспрессией ингибирующих рецепторов: PD1 и LAG3 на 142 

клетках CD3+CD4+, PD1 – на Tregs. 143 

После лечения отмечается нарастание относительного содержания всех 144 

CD4+ Т-клеток, что, очевидно, связано с восстановлением Т-клеточной 145 

популяции и, как следствие, увеличением их доли среди всех лимфоцитов. 146 

Однако рецепторы PD1 и LAG3 и после лечения продолжают 147 

экспрессироваться на клетках CD3+CD4+. Данное явление характерно и для 148 

субпопуляции T-регуляторных клеток, продолжающих экспрессировать PD1 149 

после лечения. Известно также, что по мере прогрессирования ХЛЛ у больных 150 

значительно увеличивается количество Tregs, участвующих в 151 

прогрессировании заболевания за счет подавления противоопухолевого 152 

иммунного ответа, что вносит свой негативный вклад в течение ХЛЛ. 153 

При исследовании иммунологических характеристик субпопуляции Т-154 

цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+) до начала терапии установлено 155 

снижение их доли среди всех лимфоцитов, большая часть которых 156 

представлена клетками, эспрессирующими рецептор PD1 (таблица 5).  157 

Так, относительное содержание всех клеток CD3+CD8+ составило 158 

8,7±1,5%, клеток с экспрессией PD1 – 8,1±1,5%, с экспрессией LAG3 – 159 

0,2±0,02%. Экспрессия PD-L1 не установлена.  160 

После лечения содержание Т-цитотоксических клеток повысилось в 161 

сравнении с исходными данными в 4,8 раз и составило 41,4±1,5% (p<0,05). 162 

Кратно увеличилась и доля клеток, экспрессирующих PD1 – до 38,5±1,7%. 163 

Экспрессия LAG3 и PD-L1 не выявлялась.  164 

Данные свидетельствуют, что большая часть Т-цитотоксических 165 

лимфоцитов характеризуется «истощенным» иммунофенотипом еще до 166 

начала специализированной терапии и после ее завершения. 167 

У пациентов с хроническим лимфолейкозом отмечено угнетение не 168 

только адаптивного, но и врожденного противоопухолевого иммунитета, 169 

опосредованного натуральными киллерами (NK клетки). Результаты нашего 170 

исследования иммунофенотипических характеристик субпопуляции NK-171 

клеток (CD3-CD16+CD56+) представлены в таблице 6. Данные 172 

свидетельствуют, что у всех больных ХЛЛ до лечения относительное 173 

содержание NK-клеток в крови снижено и составляет 1,4±0,1% среди всех 174 

лимфоцитов. При этом число NK-клеток, экспрессирующих PD1 и LAG3 было 175 
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невелико, менее 1,0% клеток (0,7±0,1% и 0,6±0,2%, соответственно), а 176 

экспрессия PD-L1 не определялась.  177 

После лечения число NK-клеток увеличилось в сравнении с 178 

показателями до начала терапии в 9,6 раз и составило 13,5±0,7% (p<0,05), при 179 

этом доля субпопуляции клеток CD3-CD16+CD56+PD1+ возросла в 14,9 раз 180 

до 10,4±0,2% (p<0,05), клеток CD3-CD16+CD56+LAG3+ – в 2,2 раза до 181 

1,3±0,1% (p<0,05). Экспрессия PD-L1 после лечения также не установлена. 182 

Полагаем, что экспрессия на NK-лимфоцитах ингибирующих молекул PD1 и 183 

LAG3 до лечения и после может свидетельствовать о недостаточно 184 

эффективной активации врожденного иммунитета. 185 

4 Обсуждение 186 

В процессе исследования у больных ХЛЛ до лечения наблюдаются 187 

общие для всех изменения баланса между различными субпопуляциями 188 

нормальных лимфоцитов крови, которые можно рассматривать как 189 

микроокружение злокачественного клона. Эти изменения включают дефицит 190 

функционально нормальных В-лимфоцитов, существенное снижение 191 

относительного содержания Т-лимфоцитов и их субпопуляций – Т-хелперов, 192 

Т-регуляторных клеток и Т-цитотоксических клеток, снижение числа NK-193 

клеток, изменение баланса между различными субпопуляциями В- и Т- 194 

лимфоцитов, что отражает иммуносупрессию. Особый интерес вызывают 195 

результаты исследования фенотипических характеристик клеток 196 

лимфоидного микроокружения, оценка экспрессии на них рецепторов ИКТ – 197 

PD1, PD-L1, LAG3, изменение соотношения между различными 198 

субпопуляциями В- и Т- лимфоцитов до- и после лечения.  199 

Согласно результатам нашего исследования, на нормальных В-клетках 200 

экспрессируется только PD1. Наряду с этим, клетки CD3+CD4+, включая Т-201 

регуляторные также экспрессируют PD1 как до, так и после лечения, что 202 

является признаком фенотипа «истощения». Полагают, что присутствие CD4+ 203 

Т-клеток важно для развития ХЛЛ, так как они усиливают передачу сигналов 204 

В-клеточного рецептора BCR, управляемых STAT6, посредством 205 

высвобождения IL4 [19, 36, 39]. Показано также, что у больных ХЛЛ T-206 

регуляторные клетки играют определенную негативную роль, подавляя 207 

противоопухолевый иммунный ответ, и их количество значительно 208 

увеличивается по мере прогрессирования заболевания [10, 30, 42]. Свой вклад 209 

в микроокружение при ХЛЛ вносят CD4+ хелперные Т-клетки, являющиеся 210 

ключевым компонентом адаптивной иммунной системы [35].  211 

После проведенной терапии, несмотря на то, что злокачественные 212 

клетки не элиминируются полностью, их Т-лимфоцитарное и NK-клеточное 213 

микроокружение демонстрирует тенденцию к восстановлению, о чем 214 

свидетельствует повышение их относительного содержания. При этом, если 215 

такая динамика сопровождается восстановлением функциональной 216 

активности, то можно ожидать длительную ремиссию. О функциональной 217 

активности Т-клеток косвенно можно судить по экспрессии на них молекул, 218 

характеризующих «истощение» – PD1 и LAG3. PD1 после лечения 219 
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экспрессируется на большей части Т- и NK-клеток крови, экспрессия LAG3 220 

менее выражена. Известно, что LAG3 экспрессируется на многих типах 221 

клеток, включая CD4+, CD8+ T-клетки и Tregs. Подобно CD4, с которым он 222 

имеет некоторые общие черты строения, LAG3 связывается с главным 223 

комплексом гистосовместимости II (MHC II), но с более высокой 224 

аффинностью [26, 43]. Экспрессия LAG3 необходима для нормального 225 

гомеостаза Т-лимфоцитов. Однако постоянная антигенная стимуляция, 226 

наблюдающаяся, в частности, при многих злокачественных 227 

новообразованиях, вызывает хроническую экспрессию LAG3, приводя к 228 

функциональному истощению Т-клеток, следствием чего является подавление 229 

иммунного ответа. Экспрессия LAG3 на Т-клетках приводит к снижению 230 

продукции ими цитокинов и гранзимов, угнетению их пролиферации и 231 

усилению дифференцировки в направлении Tregs, в которых он вызывает 232 

продукцию иммуносупрессивных цитокинов IL-10 и TGF-β1 [17]. В нашем 233 

наблюдении, после лечения, несмотря на увеличение количества Т-клеток, 234 

они, по-видимому, остаются функционально несостоятельными, так как 235 

большая часть их имеет «истощенный» фенотип, характеризующийся 236 

экспрессией PD1. Известно, что Т-лимфоциты должны выполнять задачу 237 

надлежащей регуляции иммунного ответа в постоянном присутствии 238 

антигенного стимула. Длительная антигенная стимуляция инициирует 239 

процесс, известный как «истощение» Т-клеток, приводящий к потере 240 

эффекторных функций, измененной регуляции экспрессии генов и 241 

метаболическим нарушениям, что, как принято считать, препятствует 242 

нормальному функционированию иммунной системы [9]. Согласно 243 

полученным нами результатам, у больных ХЛЛ как до начала терапии, так и 244 

после ее завершения, на основных субпопуляций Т-клеток – CD4+ и CD8+ 245 

регистрируется наиболее высокая экспрессия PD1. Это приводит, исходя из 246 

данных литературы, к нарушению их противоопухолевых функций, потере 247 

иммунологического контроля и более агрессивному клиническому течению 248 

заболевания [6, 27, 31]. 249 

У пациентов с хроническим лимфолейкозом отмечено угнетение не 250 

только адаптивного, но и врожденного противоопухолевого иммунитета, 251 

опосредованного натуральными киллерами. При ХЛЛ описано снижение 252 

количества естественных киллерных клеток как в периферической крови, так 253 

и в лимфатических узлах [12, 14].  254 

По результатам нашего исследования до лечения у всех пациентов с 255 

ХЛЛ выявлен низкий уровень NK-лимфоцитов в крови. При этом на NK-256 

клетках отмечается экспрессия PD1 и LAG3, а экспрессия PD-L1 отсутствует, 257 

что не противоречит данным литературы [8, 21, 37, 38]. Обращает внимание 258 

статистически значимое повышение уровня NK-лимфоцитов с увеличением 259 

среди них доли клеток, экспрессирующих PD1 и LAG3 после 6 курсов ИХТ в 260 

сравнении с показателями до начала терапии у всех больных ХЛЛ.  261 

Известно, что повышенная экспрессия LAG3 на NK-клетках связана с 262 

иммуносупрессией и коррелирует с неблагоприятным течением заболевания 263 
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[37]. Экспрессия PD-L1 на NK-клетках крови больных ХЛЛ не обнаружена ни 264 

до лечения, ни после. 265 

 Полученные данные свидетельствуют об «истощенном» 266 

состоянии Т- и NK-клеток больных ХЛЛ. Обычно LAG3 рассматривают в 267 

контексте экспрессии PD1, подчеркивая способность этих молекул 268 

потенциировать иммуносупрессивное действие [5, 41]. Однако до сих пор не 269 

установлено, какие сигнальные пути могут быть задействованы для 270 

обеспечения синергизма действия LAG3 и PD1 и всегда ли этот синергизм 271 

наблюдается.  272 

Таким образом, у всех больных ХЛЛ исходно и после проведения ИХТ 273 

отмечаются значимые изменения количественных, иммунофенотипических и, 274 

как следствие, функциональных характеристик субпопуляционного состава В-275 

, Т- и NK лимфоцитов, что в совокупности, способствует подавлению 276 

противоопухолевого иммунного ответа и снижению возможности 277 

обеспечения длительной ремиссии. 278 

5 Заключение 279 

У всех больных ХЛЛ до- и после завершения иммунохимиотерапии 280 

отмечаются значимые изменения иммунологических свойств клеток 281 

лимфоидного микроокружения, характеризующихся способностью к 282 

экспрессии иммунных контрольных точек PD1 и LAG3, что имеет 283 

отрицательное прогностическое значение. Несмотря на благоприятную 284 

динамику после лечения в виде возрастания исходно низкого уровня 285 

нормальных В-, Т-лимфоцитов и NK-клеток, функция ряда субпопуляций 286 

остается неполноценной, о чем свидетельствует наличие иммунофенотипа 287 

«истощенных» клеток и что обусловливает сохраняющиеся 288 

иммунологические нарушения после завершения терапии.  289 

 В этой связи, мониторинг иммунологических показателей в 290 

процессе ИХТ полезен для выявления степени дисрегуляции иммунного 291 

ответа и, тем самым, для своевременного оказания наряду с 292 

противоопухолевой терапией и корригирующей иммунотерапии.  293 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Динамика иммунофенотипического профиля нормальных В-

лимфоцитов в крови больных ХЛЛ 

Table 1.  Dynamics of the immunophenotypic profile of normal B-lymphocytes in 

the blood of patients with CLL 

CD-маркеры 

CD markers 

Доля позитивных клеток, % от 

лимфоцитов (M ± m) 

Percentage of positive cells, % of lymphocytes 

(M ± m) 

до лечения 

before treatment 

после лечения 

after treatment 

CD19+CD5-CD23- 1,4±0,1 4,6±0,7* 

CD19+CD5-CD23-PD1+ 1,4±0,1 0 

CD19+CD5-CD23-PD-L1+ 0 0 

CD19+CD5-CD23-LAG3+ 0 0 

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению со 

значением показателя до начала лечения (p<0,05). 

Note: * – statistically significant differences compared to the value before 

treatment (p<0.05). 

 

 

Таблица 2.  Интервалы распределения основных популяций лимфоцитов в 

периферической крови практически здоровых лиц 

Table 2.  Distribution intervals of the main lymphocyte populations in the peripheral 

blood of practically healthy individuals 

Популяции 

Populations 

Содержание, 

относительно лимфоцитов (%) 

Content,  

relative to lymphocytes (%) 

В-клетки  

(CD3- CD19+CD45+)  
7,0-17,0 

Т-клетки  

(CD3+CD19- CD45+)  
61,0-85,0 

Т-хелперы  

(CD3+CD4+CD8- CD45+)  
35,0-55,0 

Т-цитотоксические  

(CD3+CD8+CD4-45+) 
19,0-35,0 
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Регуляторные Т-клетки 

(CD4+CD25brightCD127- CD45+)  
1,6-5,8 

NK-клетки  

(CD3- CD16+CD56+CD45+)  
8,0-18,0 

 

Таблица 3. Динамика иммунофенотипического профиля общей популяции Т-

лимфоцитов (CD3+) 

Table 3.  Dynamics of the immunophenotypic profile of the T-lymphocyte 

population (CD3+) 

CD-маркеры 

CD markers 

Доля позитивных клеток, % от лимфоцитов (М± m) 

Percentage of positive cells, % of lymphocytes (M ± m) 

до лечения 

before treatment 

после лечения 

after treatment 

CD3+ 20,7±2,8 78,8±1,3* 

CD3+PD1+ 17,2±2,2 50,9±4,1* 

CD3+PD-L1+ 0,3±0,1 0 

CD3+LAG3+ 0,6±0,1 0,1±0,02* 

Примечание: * – достоверные отличия по сравнению со значением 

показателя до начала лечения (p<0,05) 

Note: * – significant differences compared to the value before treatment 

(p<0.05) 
 

 

Таблица 4. Динамика иммунофенотипического профиля субпопуляции 

CD4+клеток 

Table 4.  Dynamics of the immunophenotypic profile of the CD4+ cell 

subpopulation 

CD-маркеры 

CD markers 

Доля позитивных клеток,  

% от лимфоцитов (M ± m) 

Percentage of positive cells,  

% of lymphocytes (M ± m) 

до лечения 

before treatment 

после лечения 

after treatment 

CD3+CD4+ 12,3±1,5 37,6±1,2* 

CD3+CD4+PD1+ 9,2±1,1 32,4±1,1* 

CD3+CD4+PD-L1+ 0,3±0,04 0 

CD3+CD4+LAG3+ 0,4±0,1 0,1±0,02* 
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CD3+CD4+CD25high+ (Тregs) 1,1±0,3 8,9±0,8* 

CD3+CD4+CD25high+PD1+ 1,1±0,3 8,1±0,8* 

CD3+CD4+CD25high+PD-L1+ 0 0 

CD3+CD4+CD25high+LAG3+ 0 0 

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению со 

значением показателя до начала лечения (p<0,05). 

Note: * – statistically significant differences compared to the value before 

treatment (p<0.05).  
 

Таблица 5. Динамика иммунофенотипического профиля субпопуляции 

CD3+CD8+ клеток 

Table 5.  Dynamics of the immunophenotypic profile of the CD3+CD8+ cell 

subpopulation  

CD-маркеры 

CD markers 

Доля позитивных клеток, % от лимфоцитов (M ± m) 

Percentage of positive cells, % of lymphocytes (M ± m) 

до лечения 

before treatment 

после лечения 

after treatment 

CD3+CD8+ 8,7±1,5 41,4±1,5* 

CD3+CD8+PD1+ 8,1±1,5 38,5±1,7* 

CD3+CD8+PD-L1+ 0 0 

CD3+CD8+LAG3+ 0,2±0,02 0 

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению со 

значением показателя до начала лечения (p<0,05). 

Note: * – statistically significant differences compared to the value before 

treatment (p<0.05).  
 

Таблица 6. Динамика иммунофенотипического профиля субпопуляции NK-

клеток (CD3-CD16+CD56+) 

Table 6.  Dynamics of the immunophenotypic profile of the NK cell subpopulation 

(CD3-CD16+CD56+) 

CD-маркеры 

CD markers 

Доля позитивных клеток, % от 

лимфоцитов (M ± m) 

Percentage of positive cells, % of lymphocytes 

(M ± m) 

до лечения 

before treatment 

после лечения 

after treatment 

CD3-CD16+CD56+ 1,4±0,1 13,5±0,7* 
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CD3-CD16+CD56+/PD1+ 0,7±0,1 10,4±0,2* 

CD3-CD16+CD56+PD-L1+ 0 0 

CD3-CD16+CD56+LAG3+ 0,6±0,2 1,3±0,1* 

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению со 

значением показателя до начала лечения (p<0,05). 

Note: * – statistically significant differences compared to the value before 

treatment (p<0.05).  
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