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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СТАТУС 
ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОМ МИЕЛОЛЕЙКОЗЕ 
И ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ
Смирнова О.В., Манчук В.Т., Савченко А.А.

ГУ НИИ Медицинских проблем Севера СО РАМН, г. Красноярск

Резюме. Исследовано состояние метаболического статуса лимфоцитов крови у 44 больных хро-
ническим миелолейкозом и у 57 больных хроническим лимфолейкозом. Наиболее выраженные на-
рушения метаболизма лимфоцитов крови у больных хроническим миелолейкозом и у больных хро-
ническим лимфолейкозом обнаружены в терминальной стадии заболевания. У больных хроническим 
миелолейкозом и у больных хроническим лимфолейкозом в обеих стадиях наблюдаются уменьшение 
интенсивности метаболических процессов в лимфоцитах крови. При этом у больных хроническим 
миелолейкозом дополнительно на обеих стадиях снижается антиоксидантная защита клеток. Наи-
большие биохимические нарушения у больных хроническим миелолейкозом в развернутую стадию 
обнаруживаются в углеводном обмене, а в терминальную стадию – в углеводном и жировом обменах. 
Наибольшие нарушения у больных хроническим лимфолейкозом в развернутую стадию регистриру-
ются в углеводном и белковом обменах, а в терминальную стадию – в углеводном, жировом и белко-
вом обменах. Выявленные нарушения указывают на более тяжелое течение заболевания у больных 
хроническим миелолейкозом. Эти изменения и различия характеризуют иммунопатогенетические 
аспекты развития и прогрессирования хронического миелолейкоза и хронического лимфолейкоза.
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Metabolic state of blood lyMphocytes in chronic Myeloid leukeMia and chronic 

lyMphoid leukeMia
abstract. We examined metabolic status of blood lymphocytes in forty-four patients with chronic myeloid 

leukemia (CML), and in fifty-seven patients with chronic lymphoid leukemia (CLL). The most pronounced 
changes of enzyme activities are found in blood lymphocytes of CML and CLL patients during terminal stage 
of the disease. All the patients with chronic leukemia at both stages showed a decreased intensity of metabolic 
processes in blood lymphocytes. In addition, CML patients at both clinical stages exhibited a decrease 
in antioxidant cell protection. The more pronounced biochemical disturbances in CML patients at progression 
stage concerned carbohydrate metabolism, whereas the changes at terminal stage of disease affected both 
carbohydrate and fat metabolism. The most marked biochemical alterations in CLL at progression stage are 
registered for carbohydrate and protein metabolism, and carbohydrate, fat and protein metabolism at terminal 
stage of disease. The revealed changes showed indicate to more severe clinical course in the patients with CML. 
These changes and differences depict some aspects of immune pathogenesis in development and progression 
of CML and CLL. (Med. Immunol., 2008, vol. 10, N 1, pp 21-26)

Введение
Хронический миелолейкоз (ХМ) – рас-

пространенный вид лейкоза, на долю которо-
го приходится около 20% среди всех лейкозов 
[3,10,11,12]. Чаще заболевают мужчины в воз-
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расте 30-50 лет. Тяжелое течение заболевания, 
неуклонное прогрессирование процесса, не смо-
тря на проводимое лечение, большое количе-
ство осложнений, трудоспособный возраст за-
болевших – все это определяет чрезвычайную 
актуальность изучения патогенеза ХМ с позиций 
механизмов иммунореактивности. Хроническим 
лимфолейкозом (ХЛ) также чаще болеют мужчи-
ны в возрасте 50-70 лет. Однако в настоящее время 
появились сообщения о том, что возникновение 
ХЛ возможно и у молодых людей [12]. Заболева-
ние имеет отчетливую связь с возрастом, полом, 
расой, национальными особенностями, имеет 
наследственный фактор распространения [2, 3, 
8, 9, 12]. Клинические, морфологические и ци-
тогенетические исследования позволяют счи-
тать ХЛ неоднородным заболеванием, имеющим 
множество форм с различной клинической кар-
тиной, длительностью болезни и ответом на те-
рапию. В то же время окончательно не уточнены 
патофизиологические характеристики заболева-
ния, все это и послужило поводом для проведе-
ния нашего исследования.

В настоящее время доказано, что уровень 
иммунореактивности определяется не только 
морфологическим составом клеток иммунной 
системы и концентрацией иммуноглобулинов 
в сыворотке крови, но и уровнем метаболических 
процессов в иммунокомпетентных клетках, кото-
рые в значительной степени определяют функци-
ональную активность иммуноцитов [6, 7]. Целью 
настоящего исследования явилось изучение осо-
бенностей состояния метаболического статуса 
лимфоцитов крови у больных ХМ и ХЛ в зависи-
мости от стадии заболевания.

Материалы и методы
Всего под наблюдением находилось 44 боль-

ных ХМ и 57 больных ХЛ. Средний возраст за-
болевших составил 55,2±2,4 года у больных 
ХМ и 55,4±1,6 лет у больных ХЛ. У 20 больных 
ХМ и 32 больных ХЛ заболевание диагностиро-
валось в развернутую стадию, а у 24 ХМ и 25 ХЛ – 
в терминальную стадию. В качестве контроля 
обследовано 106 здоровых лиц аналогичного воз-
раста.

Определение активности НАД(Ф)-зависимых 
дегидрогеназ лимфоцитов крови проводилось 
биолюминесцентным методом при поступле-
нии больных до начала патогенетического ле-
чения [5, 6]. Данным методом определялась 
активность следующих ферментов: глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-
фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента 
(НАДФМДГ), НАД- и НАДН-зависимой реакции 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ), НАД- 
и НАДН-зависимой реакции малатдегидроге-
назы (МДГ и НАДН-МДГ), НАДФ- и НАДФН-

зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДФГДГ 
и НАДФН-ГДГ), НАД- и НАДН-зависимой глу-
таматдегидрогеназы (НАДГДГ и НАДН-ГДГ), 
НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидроге-
наз (НАДИЦДГ и НАДФИЦДГ, соответственно) 
и глутатионредуктазы (ГР). Активность дегидро-
геназ в лимфоцитах крови выражали в фермен-
тативных единицах (1 Е = 1 мкмоль/мин [1])  
на 104 клеток.

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 и обсуждение
При исследовании состояния метаболи-

ческого статуса лимфоцитов крови у больных 
ХМ установлено, что на всех стадиях заболева-
ния снижается активность ферментов Г6ФДГ, 
ЛДГ, НАДФИЦДГ, НАДИЦДГ и ГР относитель-
но контрольных значений (табл. 1).

У больных в развернутой стадии ХМ, относи-
тельно контрольных показателей, дополнитель-
но снижается активность МДГ, НАДН-ЛДГ, при 
этом активность последнего фермента снижена 
и относительно показателей больных в терми-
нальной стадии. У больных в терминальной ста-
дии ХМ дополнительно снижается активность 
Г3ФДГ, относительно контрольных показателей. 
У больных в развернутой стадии ХМ снижается 
активность Г6ФДГ, ключевой реакции пенто-
зофосфатного цикла, которая свидетельствует 
о снижении уровня продуктов пентозофосфат-
ного цикла и ингибировании реакций макро-
молекулярного синтеза. У больных в разверну-
тую стадию снижена интенсивность гликолиза  
и, по-видимому, уменьшен уровень концентра-
ции интермедиаторов для цикла трикарбоновых 
кислот за счет уменьшения активности фермента 
ЛДГ [1, 5, 7]. При этом можно предположить, что 
ингибирование ферментативных реакций гли-
колиза в лимфоцитах крови больных осущест-
вляется на терминальных реакциях (снижена 
активность НАДН-ЛДГ). Снижение активности 
НАДИЦДГ и МДГ отражает снижение интенсив-
ности субстратного потока по лимонному циклу. 
У больных в развернутой стадии ХМ имеется не-
достаточность метаболических реакций мито-
хондриального компартмента, которая опреде-
ляется снижением активности вспомогательной 
дегидрогеназной реакции НАДФИЦДГ. Также 
особенностью метаболизма лимфоцитов крови 
у больных данной группы является снижение ак-
тивности ГР, которая отражает снижение пере-



23

2008, Т. 10, № 1 Метаболизм при хронических лейкозах

кисных процессов в клетках крови у больных 
в развернутой стадии ХМ [1, 4, 5, 6].

У больных в терминальную стадию ХМ допол-
нительно снижается активность Г3ФДГ и восста-
навливаются до контрольных значений уровни 
МДГ и НАДН-ЛДГ. У больных в терминальную 
стадию ХМ в лимфоцитах крови снижены пла-
стические процессы, определяемые реакциями 
Г6ФДГ. Пониженный уровень активности Г3ФДГ 
характеризует снижение уровня переноса про-
дуктов липидного катаболизма на окислительно-
восстановительные реакции гликолиза. По-
добное состояние реакций, стимулирующих 
анаэробное окисление глюкозы, соответствен-
но может привести к ингибированию гликоли-
за, что подтверждается снижением активности 
анаэробной реакции ЛДГ. Однако в лимфоцитах 
крови активность аэробной реакции ЛДГ также 
снижается, в результате чего в митохондриаль-
ный компартмент может поступать пониженное 
количество данного субстрата, что, соответствен-
но, приведет к ингибированию ферментативных 
реакций цикла трикарбоновых кислот [1, 5, 7]. 

Недостаточность метаболических реакций мито-
хондриального компартмента также характеризу-
ется снижением активности вспомогательной де-
гидрогеназной реакции НАДФИЦДГ. У больных 
этой группы выявляется снижение активности 
ГР, которая отражает снижение перекисных про-
цессов в клетках крови у больных в терминальной 
стадии хронического миелолейкоза.

При исследовании состояния метаболического 
статуса лимфоцитов крови у больных ХЛ установ-
лено, что на всех стадиях заболевания снижается 
активность ферментов ЛДГ, НАДФИЦДГ, МДГ, 
НАДИЦДГ, НАДН-ЛДГ относительно контроль-
ных значений (табл. 2). У больных в развернутой 
стадии ХЛ дополнительно снижается активность 
НАДГДГ, а у больных в терминальной стадии – 
Г3ФДГ, НАДФМДГ, НАДН-МДГ и НАДН-ГДГ 
относительно контрольных показателей.

У больных в развернутую стадию ХЛ снижена 
интенсивность гликолиза и так же, как у больных 
ХМ, по-видимому, уменьшен уровень концентра-
ции интермедиаторов для цикла трикарбоновых 
кислот, за счет снижения активности фермента 

Таблица 1. акТивносТь наД(Ф)-зависимых ДегиДрогеназ в лимФоциТах в крови у больных на разных 
сТаДиях хм (ме, с25-с75)

Показатели
Контроль, 

n = 118
Развернутая, 

n = 12
Терминальная, 

n = 20
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

Г6ФДГ
4,32 0,90-13,87 0,07 0,00-5,89 0,63 0,00-6,48

p1 < 0,001 p1 < 0,01

Г3ФДГ
0,63 0,00-1,96 0,05 0,01-0,13 0,00 0,00-0,03

p1 < 0,01

ЛДГ
38,43 14,85-98,98 4,47 0,00-21,25 11,46 0,00-14,27

p1 < 0,001 p1 < 0,001
НАДФМДГ 2,84 0,64-12,75 0,89 0,06-4,29 1,11 0,02-16,65
НАДФГДГ 0,59 0,00-2,56 0,00 0,00-0,41 0,25 0,00-2,72

НАДФИЦДГ
33,33 14,70-63,63 0,79 0,22-1,97 2,27 1,03-2,81

p1 < 0,001 p1 < 0,001

МДГ
70,43 17,99-144,3 23,02 8,27-39,88 32,01 22,56-48,98

p1 < 0,01
НАДГДГ 5,64 0,47-16,76 0,79 0,08-5,14 3,06 0,98-16,94

НАДИЦДГ
4,05 1,00-12,93 0,00 0,00-0,26 0,04 0,00-1,82

p1 < 0,001 p1 < 0,001

НАДН-ЛДГ
72,87 8,56-196,34 0,00 0,00-2,61 67,73 0,00-175,41

p1 < 0,001 p2 < 0,01
НАДН-МДГ 128,37 35,45-357,1 58,79 13,65- 123,46 104,8 32,17-261,36

ГР
19,64 1,67-113,62 3,22 0,00-20,24 1,24 0,00-22,13

p1 < 0,05 p1 < 0,01
НАДН-ГДГ 49,94 13,93-83,36 22,70 11,45-38,02 30,25 7,77-59,90
НАДФН-ГДГ 52,87 29,59-84,88 34,00 11,69-84,05 61,74 48,90-86,53



24

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

ЛДГ. При этом ингибирование ферментативных 
реакций гликолиза в лимфоцитах крови больных 
ХЛ осуществляется на терминальных реакциях 
(снижена активность анаэробной реакции ЛДГ). 
Понижение уровней активности НАДИЦДГ 
и МДГ отражают снижение интенсивности 
субстратного потока по лимонному циклу [1]. 
У больных в развернутой стадии ХЛ имеются не-
достаточность митохондриального транспорта, 
и нарушения взаимосвязей между реакциями 
цикла Кребса и процессами аминокислотного 
обмена.

Понижение интенсивности переноса продук-
тов липидного катаболизма на окислительно-
восстановительные реакции гликолиза у боль-
ных данной группы характеризуется снижением 
уровня активности фермента Г3ФДГ. В лимфо-
цитах крови сохраняется пониженная активность 
НАДФМДГ, что позволяет предположить инги-
бирование процессов липидного анаболизма. 

Подобное состояние реакций стимулирует анаэ-
робное окисление глюкозы и в конечном итоге 
ингибирует гликолиз (снижены ЛДГ и НАДН-
МДГ).

При этом ингибирование ферментативных 
реакций гликолиза в лимфоцитах крови боль-
ных развернутой стадии ХЛ осуществляется 
на терминальных реакциях (характеризуется по-
ниженными уровнями активности НАДН-ЛДГ). 
Снижение наработки пирувата в гликолизе мо-
жет быть компенсировано уровнем активности 
аэробной реакции ЛДГ. Однако в лимфоцитах 
крови активность аэробной реакции ЛДГ снижа-
ется, в результате чего в митохондриальный ком-
партмент поступает пониженное количество дан-
ного субстрата, что ингибирует ферментативные 
реакции цикла трикарбоновых кислот [1, 4, 5]. 
Действительно, пониженные уровни активности 
НАДИЦДГ и МДГ характеризуют снижение ин-
тенсивности субстратного потока по лимонному 

Таблица 2. акТивносТь наД(Ф)-зависимых ДегиДрогеназ в лимФоциТах в крови у больных на разных 
сТаДиях хл (ме, с25-с75)

Показатели
Контроль,  

n = 118
Развернутая,  

n = 26
Терминальная,  

n = 13
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

Г6ФДГ 4,32 0,90-13,87 1,90 0,00-15,13 2,17 0,09-7,28

Г3ФДГ
0,63 0,00-1,96 0,00 0,00-0,10 0,00 0,00-0,02

p1 < 0,01

ЛДГ
38,43 14,9-98,98 3,44 0,00-7,80 3,21 0,04-5,02

p1 < 0,001 p1 < 0,001

НАДФМДГ
2,84 0,64-12,75 1,07 0,11-15,20 0,38 0,00-8,72

p1 < 0,05
НАДФГДГ 0,59 0,00-2,56 0,50 0,00-1,27 0,14 0,02-1,24

НАДФИЦДГ
33,33 14,7-63,63 1,24 0,36-3,54 1,30 0,34-2,52

p1 < 0,001 p1 < 0,001

МДГ
70,43 18,0-144,3 15,49 0,83-42,32 30,65 14,04-36,04

p1 < 0,001 p1 < 0,05

НАДГДГ
5,64 0,47-16,76 1,06 0,00-4,80 2,96 1,17-8,20

p1 < 0,05

НАДИЦДГ
4,05 1,00-12,93 0,00 0,00-1,38 0,02 0,00-0,64

p1 < 0,001 p1 < 0,001

НАДН-ЛДГ
72,87 8,56-196,3 4,54 0,00-108,87 0,34 0,00-19,38

p1 < 0,01 p1 < 0,01

НАДН-МДГ
128,37 35,5-357,1 109,8 22,01- 188,21 45,43 0,72-82,53

p1 < 0,01
ГР 19,64 1,67-113,6 20,32 0,00-56,86 17,54 1,24-24,34

НАДН-ГДГ
49,94 13,93-83,4 25,62 9,07-73,76 6,42 1,68-19,46

p1 < 0,05
НАДФН-ГДГ 52,87 29,59-84,9 57,52 39,07-133,57 57,52 48,90-113,57



25

2008, Т. 10, № 1 Метаболизм при хронических лейкозах

циклу. Недостаточность метаболических реакций 
митохондриального компартмента также опреде-
ляется снижением активности вспомогательной 
дегидрогеназной реакции НАДФИЦДГ. У боль-
ных этой группы имеются нарушения взаимосвя-
зей между реакциями цикла Кребса и процессами 
аминокислотного обмена (снижение активности 
НАДН-ГДГ) [1, 4, 5, 6, 7].

Заключение
Проведенное нами исследование по изучению 

метаболической активности лимфоцитов крови  
больных ХМ и ХЛ в зависимости от стадии за-
болевания показало, что у всех больных наблю-
дается нарушение метаболического статуса лим-
фоцитов в виде уменьшения интенсивности 
метаболических процессов (табл. 3). Однако на-
рушения у больных ХМ более значительные, так 
как дополнительно присоединяется снижение 
антиоксидантной защиты клеток. По мере про-
грессирования заболевания нарастают метаболи-
ческие изменения, так, если в развернутой стадии 
ХМ изменения отмечаются только в углеводном 
обмене, то в терминальной стадии – в углевод-
ном и жировом обменах. Аналогичные измене-
ния в системе внутриклеточного метаболизма 
лимфоцитов выявляются и у больных ХЛ. Так, 
в развернутую стадию наибольшие метаболиче-
ские нарушения регистрируются в углеводном 
и белковом обменах, а в терминальную стадию – 
в углеводном, жировом и белковом обменах.
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Таблица 3. меТаболические особенносТи хм и хл

Стадия Метаболические особенности  
лимфоцитов ХМ

Метаболические особенности  
лимфоцитов ХЛ

Развернутая

Уменьшение интенсивности метаболических 
процессов и снижение антиоксидантной защи-
ты клеток (наибольшие нарушения в углевод-
ном обмене):

снижение ПФП; -
снижение митохондриального транспорта; -
снижение гликолиза; -
снижение метаболизма лимонной  -
кислоты;
снижение перекисных процессов в клетке -

Уменьшение интенсивности метаболических 
процессов (наибольшие нарушения в углевод-
ном и белковом обменах):

снижение митохондриального транспорта; -
снижение гликолиза; -
снижение метаболизма лимонной  -
кислоты;
нарушение взаимосвязей цикла Кребса  -
с аминокислотным обменом

Терминальная

Уменьшение интенсивности метаболических 
процессов и снижение антиоксидантной защи-
ты клеток (наибольшие нарушения в углевод-
ном и жировом обменах):

снижение ПФП; -
снижение митохондриального транспорта; -
снижение гликолиза; -
снижение метаболизма лимонной  -
кислоты;
снижение перекисных процессов в клетке; -
снижение липидного катаболизма -

Уменьшение интенсивности метаболических 
процессов (наибольшие нарушения в углевод-
ном, жировом и белковом обменах):

снижение митохондриального транспорта; -
снижение гликолиза; -
снижение метаболизма лимонной  -
кислоты;
снижение липидного катаболизма; -
снижение липидного анаболизма; -
нарушения взаимосвязей цикла Кребса  -
и аминокислотного обмена
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