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СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ
СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ У ДЕТЕЙ
С ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ И ЛИМФОМАМИ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ
ИНФЕКЦИОННОГО ОСЛОЖНЕНИЯ
И ВЫРАЖЕННОСТИ НЕЙТРОПЕНИИ
Пешикова М.В., Долгушин И.И., Колесников О.Л.,
Русанова Н.Н.
Государственная медицинская академия, г. Челябинск, Россия

Резюме. Целью работы явилось определение содержания некоторых субпопуляций лимфоцитов в пе$
риферической крови у детей с опухолями кроветворной и лимфоидной ткани в зависимости от наличия
инфекционного осложнения цитостатической терапии и выраженности нейтропении. У всех детей, получа$
ющих цитостатическую терапию, по поводу острого лимфобластного лейкоза и не$В$клеточных неходж$
кинских лимфом, независимо от количества нейтрофилов в их крови и наличия инфекционного осложне$
ния, по сравнению со здоровыми детьми, было достоверно снижено количество CD95–лимфоцитов, а так$
же абсолютные значения естественных киллерных клеток (CD16 и CD56$лимфоцитов) и активированных
лимфоцитов (СD11b и HLA$DR$клеток). Однако абсолютное количество CD25$лимфоцитов было досто$
верно снижено только у детей с выраженной нейтропенией по сравнению со здоровыми детьми. Относи$
тельные значения CD16, CD56, СD11b, HLA$DR и CD25$лимфоцитов либо достоверно не отличались от
показателей у здоровых детей, либо были достоверно повышены.
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CONTENTS OF LYMPHOCYTE SUBNPOPULATIONS IN THE CHILDREN
WITH ACUTE LEUKEMIA AND LYMPHOMAS DEPENDENT ON INFECTIOUS
COMPLICATION AND NEUTROPENIA
Abstract. The aim of the present work was to evaluate the contents of some lymphocyte sub$populations in

peripheral blood of the children with tumors of hematopoietic and lymphoid tissues, depending on infectious com$
plication of cytostatic therapy and neutropenia. In all children undergoing cytostatic therapy for acute lympho$
blastic leukemia and non$B cell non$Hodgkinґs lymphomas, we found significant decrease in the numbers of CD95
lymphocytes, absolute amounts of natural killer cells (CD16, CD56$lymphocytes) and activated lymphocytes
(СD11b, HLA$DR$cells), irrespective of neutrophile numbers in their blood and infectious complications. How$
ever, absolute number of CD25$ lymphocytes was significantly decreased in the children with neutropenia. Rela$
tive contents of CD16, CD56, СD11b, HLA$DR, CD25$lymphocytes did not significantly differ from those in
healthy children, or they were found to be significantly increased.  (Med. Immunol., 2005, vol.7, № 5)6, pp 551)
556)
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Введение
Бурное развитие детской онкогематологии в пос$

ледние десятилетия, приведшее к значительному
увеличению выживаемости пациентов с острыми
лейкозами и лимфомами, сопровождалось эскалаци$
ей доз химиотерапевтических препаратов и, как след$
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ствие, нарастанием токсичности проводимой тера$
пии. Важнейшую проблему составили нарушения
иммунной системы, сопровождающиеся развитием
инфекционных осложнений и, связанной с ними ле$
тальностью. Одной из наиболее успешных и репро$
дуцируемых программ полихимиотерапии оказалась
схема немецкой группы BFM (Berlin$Frankfurt$
Münster), применяемая в оригинальном виде в стра$
нах Западной Европы, а также с различными моди$
фикациями в странах Латинской Америки, Азии и в
странах бывшего СССР, в том числе, и в России.
Однако наряду со значительным объемом публика$
ций в зарубежной научной печати, посвященных
анализу результатов терапии по данным схемам, со$
общений об исследовании инфекционных осложне$
ний и о состоянии иммунной системы ребенка на
фоне такого лечения крайне мало. В оригинальном
протоколе BFM$ALL$90 не предусматривался глу$
бокий и комплексный анализ иммунного статуса па$
циента.

Целью работы явилось определение содержания
некоторых субпопуляций лимфоцитов в перифери$
ческой крови у детей с острыми лейкозами и лим$
фомами в зависимости от наличия инфекционного
осложнения цитостатической терапии и выраженно$
сти нейтропении.

Материалы и методы
В проспективное исследование вошли дети обо$

его пола от 1 до 16 лет с острым лимфобластным лей$
козом (ОЛЛ) и не$В$клеточными неходжкинскими
лимфомами (не$В$НХЛ), получавшие химиотера$
пию по протоколу BFM$ALL$90(M) [1, 11] в детс$
ком онкогематологическом центре г. Челябинска.
Все дети были в состоянии клинико$гематологичес$
кой ремиссии [5], получали идентичную сопроводи$
тельную терапию [7], в том числе гранулоцитарный
колониестимулирующий фактор. Для оценки состо$
яния иммунной системы больных с ОЛЛ и не$В$
НХЛ на фоне инфекционного процесса в сочетании
с нейтропенией III$IV степени или без таковой, изу$
чено 62 эпизода агранулоцитоза и/или инфекцион$
ных осложнений, которые развились у 40 детей дан$
ной категории. Наблюдение проводилось в динами$
ке, т.е. один больной мог обследоваться неоднократ$
но и входить в состав разных групп, в зависимости
от наличия или отсутствия инфекционного ослож$
нения. Нейтропенией III$IV степени или агрануло$
цитозом считали снижение нейтрофилов менее 500
в 1 мкл крови (0,5·109/л). Забор венозной крови осу$
ществляли в течение 72 часов с момента развития
лихорадки или агранулоцитоза. В ходе исследования
все эпизоды агранулоцитоза и/или инфекционных
осложнений, возникшие у детей с ОЛЛ и не$В$НХЛ,
были разделены на 3 группы: 1 группу составили 25
эпизодов нейтропении III$IV степени, на фоне кото$

рой у больных не развились инфекционные ослож$
нения (учитывались только инфекционные ослож$
нения, выявляемые клинико$лабораторными и ин$
струментальными методами) или возникала локаль$
ная инфекция [23] с субклиническими и клиничес$
кими проявлениями без признаков синдрома систем$
ного воспалительного ответа  (для краткости изло$
жения эту группу мы назвали «без инфекционных
осложнений»); 2 группу – 25 эпизодов инфекцион$
ных осложнений, развившихся на фоне нейтропении
III$IV степени; 3 группу – 12 эпизодов инфекцион$
ных осложнений без нейтропении. Во 2 и 3 группы
вошли  инфекционные осложнения с признаками
синдрома системного воспалительного ответа [14,
25] и сепсиса [15, 29]. Группу контроля составили
25 условно$здоровых детей – 4 группа. Количествен$
ное определение субпопуляций лимфоцитов прово$
дилось методом непрямой иммунофлюоресценции
по методике иммунофенотипирования лимфоцитов
в модификации Сибиряка С.В. и соавт. (1997) [12] с
использованием моноклональных антител серии
ИКО (НПЦ “МедБиоСпектр”, Москва): анти$
CD11b, анти$CD16, анти$CD25, анти$CD56, анти$
CD95, анти$HLA$DR [6]. Клетки анализировали с
помощью люминесцентного микроскопа «ЛОМО»
Микмед$2. Препарат просматривался под иммерси$
ей (нефлюоресцирующее иммерсионное масло) в
ультрафиолетовом свете, окуляр х 6,3, объектив ФЛ
х 100 в затемненном помещении. Количество анти$
ген$позитивных клеток определялось как процент
флюоресцирующих клеток при просматривании
200 лимфоцитов за вычетом процента флюоресци$
рующих клеток, наблюдаемых в препарате отрица$
тельного контроля. В качестве отрицательного кон$
троля использовали препараты, подготовленные
аналогичным образом, за исключением того, что
вместо моноклональных антител клетки обрабаты$
вали раствором Хенкса. Результаты исследований
обрабатывали на ПЭВМ IBM с использованием па$
кета прикладных программ “Statistica for Windows
5.0”. Достоверность различий между группами оце$
нивали с помощью непараметрического критерия
Манна$Уитни (Уилкоксона); при множественных
сравнениях применяли поправку Бонферрони [3].
Работа выполнена в НИИ иммунологии, на кафед$
ре микробиологии, вирусологии, иммунологии, на
кафедре детских болезней № 2 ЧелГМА и ЦНИЛ
ЧелГМА.

Результаты
У всех детей, получающих цитостатическую те$

рапию по поводу ОЛЛ и не$В$НХЛ, независимо от
выраженности нейтропении и наличия инфекцион$
ного осложнения, по сравнению со здоровыми деть$
ми, было достоверно снижено общее число лейкоци$
тов, наиболее выраженное у детей с агранулоцито$
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Примечания: В таблице приведены только достоверные различия между исследуемыми группами. М±m – средняя арифметическая и её
стандартная ошибка; n – количество наблюдений в выборке. Различия считали статистически значимыми при р≤0,01.
р1P4 – достоверность различий между группой детей с нейтропенией без инфекционных осложнений и группой здоровых детей;
p2P4 – достоверность различий между группой детей с инфекционными осложнениями на фоне нейтропении и группой здоровых детей;
p3P4 – достоверность различий между группой детей с инфекционными осложнениями без нейтропении и группой здоровых детей;
p2P3 – достоверность различий между группой детей с инфекционными осложнениями без нейтропении и группой детей с
инфекционными осложнениями на фоне нейтропении.

Табл. 1. СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ДЕТЕЙ
С ОСТРЫМ ЛИМФОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ И НЕPВPКЛЕТОЧНЫМИ НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ИНФЕКЦИОННОГО ОСЛОЖНЕНИЯ И ВЫРАЖЕННОСТИ НЕЙТРОПЕНИИ

Группы обследованных детей 
1 2 3 4 

C инфекционным осложнением Стат. 
показатели 

C нейтропенией 
III-IV степени 
без инфекци-

онного 
осложнения 

На фоне 
нейтропении  
III-IV степени 

Без нейтропении 
Здоровые 

Показатели 

n 25 25 12 25 
М±m 1,51±0,17 1,24±0,14 3,23±0,16 7,09±0,33 

р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0001  
Лейко-
циты абс. 

р2-3   0,0001  
М±m 0,89±0,13 0,59±0,06 1,13±0,22 2,55±0,11 абс. р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0001  
М±m 58,36±4,0 50,88±4,0 32,67±5,10 37,12±1,54 

р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0009 ---  

Лимфо-
циты 

% 
р2-3   0,0078  
М±m 0,11±0,02 0,07±0,01 0,12±0,02 0,21±0,01 абс. р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0028  
М±m 11,92±0,76 12,08±1,02 10,17±0,27 8,36±0,26 

CD11b 
% р1-4; 2-4; 3-4 0,0002 0,0003 0,0001  

М±m 0,13±0,26 0,07±0,01 0,14±0,03 0,21±0,01 абс. р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0005  
М±m 13,12±0,94 12,92±1,32 12±1,26 8,32±0,10 

CD16 
% р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 ---  

М±m 0,11±0,03 0,07±0,12 0,3±0,08 0,26±0,01 
р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 ---  абс. 

р2-3   0,0021  
М±m 10,68±0,95 11,96±1,27 21±2,6 10±0,27 

р1-4; 2-4; 3-4 --- --- 0,0001  

CD25 

% 
р2-3   0,0006  
М±m 0,09±0,02 0,07±0,02 0,1±0,02 0,29±0,02 абс. р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0001  CD56 

% М±m 10,6±0,69 11,48±1,32 9,167±0,79 11,28±0,62 
М±m 0,1±0,02 0,07±0,01 0,16±0,03 0,61±0,03 абс. р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0001  
М±m 10±0,83 12,12±0,64 13±0,95 24,04±0,54 

CD95 
% р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0001  

М±m 0,08±0,01 0,07±0,01 0,22±0,07 0,35±0,02 
р1-4; 2-4; 3-4 0,0001 0,0001 0,0014  абс. 

р2-3   0,004  
М±m 10,24±0,94 11,36±1,38 16,83±2,77 13,88±0,66 

р1-4; 2-4; 3-4 0,0042 0,0054 ---  

HLA-DR 

% 
р2-3   0, 0079  

 

зом, количество CD95–лимфоцитов, а также абсо$
лютные значения естественных киллерных клеток
(CD16 и CD56) и активированных клеток (СD11b и
HLA$DR) (табл. 1). У детей с агранулоцитозом так$
же развивался выраженный относительный лимфо$
цитоз и было значимо снижено абсолютное количе$
ство CD25$лимфоцитов. Относительные значения

CD16, CD56, СD11b, HLA$DR и CD25$лимфоцитов
либо достоверно не отличались от показателей здо$
ровых детей, либо были достоверно повышены.
У детей, получающих цитостатическую терапию по
поводу ОЛЛ и не$В$НХЛ, с инфекционными ослож$
нениями, развившимися на фоне нейтропении, по
сравнению с детьми с инфекционными осложнени$
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ями без нейтропении, было значимо повышено от$
носительное количество лимфоцитов и снижено ко$
личество CD25 и HLA$DR$клеток.

Обсуждение
Обращает на себя внимание тот факт, что у всех

детей с ОЛЛ и не$В$НХЛ независимо от количе$
ства нейтрофилов в их крови и наличия инфекци$
онного осложнения, по сравнению со здоровыми
детьми, было достоверно снижено количество
CD95$лимфоцитов. Снижение количества CD95$
лимфоцитов у детей, получающих цитостатичес$
кую терапию, может быть связано  со следующим
механизмом, который хорошо изучен у нейтрофи$
лов. Как известно, нейтрофилы в обычных усло$
виях быстро подвергаются спонтанному апоптозу
[24]. В очагах воспаления они живут дольше, что
обусловлено влиянием различных биологически
активных веществ. Некоторые цитокины способ$
ствуют задержке апоптоза, тем самым, увеличивая
продолжительность жизни нейтрофилов [9]. Од$
ним из антиапоптозных цитокинов является гра$
нулоцитарно$макрофагальный колониестимули$
рующий фактор [16, 21]. Подобно многим типам
клеток, нейтрофилы экспрессируют ключевой эф$
фекторный энзим апоптоза каспазу$3 [27], кото$
рый напрямую участвует в разрушении структур$
мишеней, предусмотренном апоптозной програм$
мой [19, 20, 30, 31]. Каспаза$3, как и другие пред$
ставители семейства каспаз, находится в клетке в
неактивном состоянии и подвергается активации
путем ограниченного протеолиза после запуска
апоптоза [28]. Одним из механизмов антиапоптоз$
ного эффекта гранулоцитарно$макрофагального
колониестимулирующего фактора является подав$
ление активации каспазы$3 [10]. Известно также,
что компоненты клеточной стенки грамотрица$
тельных бактерий – липополисахариды, освобож$
дающиеся из погибших бактерий, ингибируют
апоптоз нейтрофилов [2,18]. Можно предполо$
жить, что в результате цитостатического воздей$
ствия, препаратов сопроводительной терапии, а
также присоединившейся инфекции, в кровь по$
ступает липополисахарид, который индуцирует
выработку колониестимулирующих факторов,
последние, в свою очередь, ингибируют апоптоз
как нейтрофилов, так и лимфоцитов, с участием
двух независимых сигнальных путей: Fas$зависи$
мого – за счет уменьшения количества СD95$лим$
фоцитов и зависимого от р38 МАР$киназы. Уве$
личение продолжительности жизни нейтрофилов
и лимфоцитов можно рассматривать как компен$
саторный механизм, позволяющий клеткам накап$
ливаться в очагах воспаления или увеличить про$
должительность жизни клеток во время лейкопе$
нии.

У больных с ОЛЛ и не$В$НХЛ после лучевой,
кортикостероидной и химиотерапии отмечается сни$
жение продукции интерлейкина$2 [17, 22, 26] и γ$ин$
терферона [8, 13, 26]. Подобный эффект может быть
причиной уменьшения  абсолютного количества ес$
тественных киллерных клеток [4] и Т$лимфоцитов,
экспрессирующих рецептор к интерлейкину$2 у об$
следованных нами пациентов.

Падение абсолютного количества CD11b и HLA$
DR$лимфоцитов у данной категории пациентов мо$
жет быть связано с измененной реакцией на воспа$
ление в результате опухолевого процесса, лучевой,
кортикостероидной и химиотерапии.

Выводы
1. У детей с острым лимфобластным лейкозом и

не$В$клеточными неходжкинскими лимфомами,
получающих химиотерапию по протоколу BFM$
ALL$90(M), независимо от наличия инфекционно$
го осложнения и выраженности нейтропении, дос$
товерно снижено общее количество лейкоцитов,
CD95, CD11b, CD16, CD56 и HLA$DR$клеток. При
возникновении инфекционного осложнения у та$
ких детей не возникает существенных количествен$
ных изменений со стороны этих субпопуляций лим$
фоцитов.

2. У детей с острым лимфобластным лейкозом и
не$В$клеточными неходжкинскими лимфомами, по$
лучающих химиотерапию по протоколу BFM$ALL$
90(M), у которых инфекционные осложнения воз$
никли на фоне агранулоцитоза, значимо повышено
относительное количество лимфоцитов и снижено
количество CD25 и HLA$DR$клеток, по сравнению
с детьми, имеющими инфекционные осложнения без
агранулоцитоза.
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