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АКТИВИРОВАННЫМИ ЛИМФОЦИТАМИ
Абакушина Е.В., Маризина Ю.В., Неприна Г.С., Кудрявцев Д.В., 
Кудрявцева Г.Т., Селиванова Н.В.
ФГБУ «Медицинский радиологический научный центр» Министерства здравоохранения РФ, г. Обнинск, Россия

Резюме. Совершенствование методов лечения меланомы кожи, увеличение их эффективности 
и безопасности является основной медицинской проблемой в лечении меланомы. В данном иссле-
довании адоптивная иммунотерапия с использованием активированных in vitro лимфоцитов была 
проведена 15 пациентам с метастатической меланомой. Оценен фенотип лимфоцитов перифериче-
ской крови и маркеры активации (HLA-DR, CD25, CD314, CD38, CD69) до и через 3-4 недели после 
иммунотерапии. Показано, что для пациентов данной группы характерно повышенное содержание 
в кровяном русле Тreg и CD25+ лимфоцитов, которое не изменилось и после иммунотерапии. Со-
проводительная иммунотерапия в комбинации с химиотерапией привела к снижению абсолютного 
содержания лимфоцитов крови, В- и Т-лимфоцитов, Т-хелперов, NKT-клеток, CD314+ лимфоцитов, 
а также CD38+ лимфоцитов и незрелых Т-лимфоцитов (CD3+CD38+) (р < 0,05). Однако, наблюдалась 
положительная динамика в увеличении относительного содержания NK-клеток до 32% и CD69+ NK-
клеток до 21% и значимое увеличение экспрессии HLA-DR на всех лимфоцитах (р < 0,05). Адоптив-
ная иммунотерапия хорошо переносится больными, характеризуется отсутствием побочных эффек-
тов и может рекомендоваться как сопроводительная к лучевой и химиотерапии. 
Ключевые слова: адоптивная иммунотерапия, активированные лимфоциты, меланома кожи, фенотип лимфоцитов 
периферической крови
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Abstract. The major medical problem in the treatment of skin melanoma is improvement methods of 
treatment, increasing their effectiveness and safety. In this study, adoptive immunotherapy, using lymphocytes 
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activated in vitro, was performed in 15 patients with metastatic melanoma. Evaluated the phenotype of 
peripheral blood lymphocytes and activation markers (HLA-DR, CD25, CD314, CD38, CD69) before and 
3-4 weeks after immunotherapy. It is shown that for these patients is characterized by increasing the number 
of CD25+ and Treg lymphocytes in the bloodstream, which has not changed after immunotherapy. Adoptive 
immunotherapy in combination with chemotherapy resulted in a decrease of absolute number of lymphocyte, 
B- and T-lymphocytes, T helper cells, NKT-cells, CD314+ lymphocytes, CD38+ lymphocytes and immature 
T-lymphocytes (CD3+CD38+) (р < 0,05). However, there was a positive dynamic to increase the percentage 
of NK-cells to 32% and CD69+NK-cells to 21% and significant increase in expression of HLA-DR on all 
lymphocytes (p < 0.05). Adoptive immunotherapy characterized by the absence of side effects and can be 
recommended as accompanying to basic radiation and chemotherapy. (Med. Immunol. 2014, vol. 16, N 6, 
pp 567-576)

Keywords: the adoptive immunotherapy, the activated lymphocytes, skin melanoma, phenotype of peripheral blood lymphocytes

Введение
Меланома кожи – пигментная злокачествен-

ная опухоль, развивающаяся из меланоцитов, 
вследствие своей способности к быстрому и мно-
жественному метастазированию, резистентности 
к лучевому лечению, лекарственным препара-
там и средствам иммунотерапии на протяжении 
многих лет является вызовом онкологам и ис-
следователям этой патологии. Заболеваемость 
меланомой кожи, а также смертность от данно-
го заболевания ежегодно повышается во всем 
мире [3]. Только за предыдущие десять лет за-
болеваемость этой опухолью кожи возросла в 1,5 
раза. В то же время наибольшее число пациентов 
имеет трудоспособный и социально активный 
возраст. Так, средний возраст больных меланомой 
кожи составляет 50,2±14,8 лет, при медиане 51 год 
(40Q25 и 70Q75 соответственно), поэтому при мела-
номе отмечается наибольшее число недожитых 
лет среди всех больных солидными опухолями [3, 
22]. Данные обстоятельства придают важный со-
циальный оттенок работам, посвященным усовер-
шенствованию методов лечения данной патоло-
гии. Однако, применение стандартных подходов 
лечения меланомы кожи, включающих лучевую 
и химиотерапию, при малой их эффективности, 
часто сопровождается развитием нежелательных 
реакций и осложнений, приводящим, в том числе, 
к иммунодефицитным состояниям. Результаты 
исследований последних лет показывают спо-
собность опухоли привлекать клетки иммунной 
системы и создавать в своем микроокружении 
иммуносупрессивный фон, что препятствует 
формированию адекватного клеточного им-
мунного ответа [1, 7, 20]. Таким образом, усо-
вершенствование методов лечения меланомы 
кожи, увеличение их эффективности и безопас-

ности является основной медицинской пробле-
мой в лечении меланомы. 

В связи с развитием молекулярной биологии 
и иммунологии, все большее значение в тера-
пии онкологических заболеваний приобрета-
ют комплексные подходы с использованием 
методов иммунотерапии, которые направлены 
на активацию противоопухолевой активности 
и усиление эффекторного звена иммунного от-
вета за счет цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CTL) и NK-клеток [5, 6, 11, 13, 15, 19]. К таким 
исследованиям с полным основанием можно 
отнести работы, связанные с развитием новых 
методов иммунотерапии (ИТ). Сведения о при-
менении цитокинов, главным образом IL-2, 
интерферона и фактора некроза опухоли, из-
вестны еще с начала 90-х годов. В настоящее 
время наиболее распространенными методами 
лечения меланомы считаются полихимиотера-
пия и химиотерапия в комбинации с цитокина-
ми интерфероном-альфа (IFNα) и/или IL-2 [2]. 
Рядом зарубежных ученых оценена эффектив-
ность сочетанной химиотерапии и IFNα в ком-
бинации с IL-2 у больных с метастатической 
меланомой [17]. Также в качестве одного из ме-
тодов иммунотерапии меланомы были предло-
жены вакцины на основе опухолевых клеток, 
но для дальнейшего уточнения механизмов 
активации противоопухолевого ответа требу-
ются дополнительные исследования [12]. Одна-
ко в настоящее время наиболее эффективным 
и перспективным методом для лечения различ-
ных форм злокачественных новообразований 
считается адоптивная терапия активированны-
ми цитотоксическими лимфоцитами в сочета-
нии с цитокинами [5]. Данные виды клеток мо-
гут применяться как в неоадъювантном, так и 
в адъювантном режиме, а также в комбинации 



569

Фенотип лимфоцитов и иммунотерапия
Phenotype of lymphocytes and immunotherapy2014, Vol. 16,  6

2014, Т. 16, № 6

с традиционными методами химио- и/или луче-
вой терапии и/или гипертермией при различных 
онкологических заболеваниях [4, 13]. Наиболее 
перспективным методом считается применение 
активированных цитотоксических лимфоцитов 
с IL-2. Преимущество данного вида иммуноте-
рапии объясняется прямым противоопухоле-
вым действием активированных клеток-килле-
ров и их способностью лизировать опухолевые 
клетки.

Показано, что неоадъювантная иммуноте-
рапия может повысить эффективность ответа 
на последующий курс химиотерапии, при этом 
индуцированный иммунотерапией Т-клеточный 
ответ не только не подавляется стандартными до-
зами химиопрепаратов, но и приводит к увеличе-
нию показателей выживаемости больных. Таким 
образом, предпочтительнее проводить иммуно-
терапию активированными клетками киллерами 
до начала химиотерапевтического лечения боль-
ного. Однако в клинической практике не всегда 
удается отложить общепринятые методы лече-
ния, рассматриваемые как основные. В ряде слу-
чаев иммунотерапия проводится совместно с хи-
мио- и/или лучевой терапией. Фундаментальные 
исследования последних лет показывают, что при 
иммунотерапии, основанной на активированных 
NK-клетках и Т-клетках, больных меланомой 
в комбинации с химио- и/или лучевой терапией 
позволяет достигнуть лучших результатов в по-
казателях выживаемости, чем при проведении 
монотерапии [21]. 

Целью настоящего исследования явилось вне-
дрение в клиническую практику методов сопро-
водительной иммунотерапии с использованием 
активированных in vitro цитотоксических лимфо-
цитов, а также оценка субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов периферической крови у больных 
метастатической меланомой кожи и экспрессии 
маркеров активации лимфоцитов на этапах со-
проводительной иммунотерапии. 

Материалы и методы 
В исследование включены 24 больных мета-

статической меланомой кожи IIIC(N3)-IV ста-
дии в возрасте от 31 до 85 лет, которым в качестве 
базисного лечения проводилось хирургическое 
лечение, лучевая и/или химиотерапия. В работе 
у всех больных оценен фенотип В-, Т-, NKT-, 
NK-лимфоцитов периферической крови и мар-
керы активации (HLA-DR, CD38, CD69, CD314, 

CD25) до иммунотерапии и у 15 пациентов через 
3-4 недели после нее. В качестве объекта исследо-
вания была использована периферическая кровь 
больных данной группы после получения пись-
менного информированного согласия на данный 
вид лечения. 

Периферические мононуклеары (ПМН) 
выделяли из 30 мл гепаринизированной кро-
ви на градиенте плотности (Hystopague-1077, 
Sigma-Aldrich, США) по стандартной методике. 
Лимфоциты культивировали в концентрации 
1-2 × 106кл/мл на протяжении 7-8 дней в полной 
питательной среде X-Vivo20 (Lonza, США) c ген-
тамицином и L-глутамином, 5% эмбриональной 
телячьей сыворотки (Sigma, Великобритания) 
или аутологичной сыворотки, c 250 ед/мл IL-2 
(ронколейкин, Биотех, Россия) и 50 нг/мл IL-15 
(ImmunoTools, Германия) в СО2 инкубаторе при 
37 оС. Каждые 72 часа культивирования полови-
ну питательной среды заменяли на новую. На 3, 
5 и 7-8 день культивирования собирали необхо-
димое количество клеток для иммунотерапии, 
центрифугировали и разводили стерильным 
физиологическим раствором в объеме 1-2 мл. 
Активированные лимфоциты в количестве 5-20 
млн вводили внутрикожно паравертебрально 
в 4-6 точек. Фенотипирование флуоресцентно-
меченых лимфоцитов проводили на проточном 
цитофлуориметре FACScan (Becton Dickinson, 
США) до и после иммунотерапии. Использо-
вали конъюгированные с РЕ или FITC анти-
тела к CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD25, 
HLA-DR, CD38, CD56, CD69, CD95 (Beckman 
Coulter, Франция) и CD314 (eBioScience, США).

Статистический анализ данных проводи-
ли с помощью программ Microsoft Excel 2003 
и Statsoft Statistica 6.0. Данные представляли 
как среднее по группе. Для сравнения показате-
лей фенотипа лимфоцитов до иммунотерапии 
и после нее использовали t-критерий Стьюдента. 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты 
Первоначальной задачей исследования 

было определение динамики нарастания экс-
прессии маркеров активации на культуре пе-
риферических мононуклеаров и оценка про-
лиферативной активности лимфоцитов. В ходе 
исследования была подобрана панель марке-
ров активации лимфоцитов и налажен ориги-
нальный метод культивирования лимфоцитов 
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с использованием полной питательной сре-
ды, содержащей ростовые факторы (инсулин, 
трансферин) и цитокины (IL-2 и IL-15), ко-
торые обладают стимулирующим влиянием 
на пролиферацию и активацию цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и NK-клеток. Показано, 
что клетки активируются уже на 3 день куль-
тивирования. Дальнейшее выращивание при-
водит к незначительному повышению уровня 
экспрессии активационных маркеров и сохра-
няется на протяжении 10 дней. Показано, что 
на 3-й день культивирования экспрессия мар-
керов самой ранней (CD38), ранней (CD69) 
и поздней активации (HLA-DR), на всех лим-
фоцитах в среднем увеличилась в 1,7; 5,8 и 2,3 
раза соответственно. Экспрессия альфа цепи 
рецептора IL-2 (СD25) на лимфоцитах увели-
чилась в 3,2 раза до 28,3%. Среднее содержание 

рецептора NKG2D (CD314) на всех лимфоци-
тах было 69,2% (рис. 1). Количество NK-клеток 
в культуре увеличилось в 2,4 раза и составило 
31,3%, CTL в 3 раза и составило 41,2%, NKT-
лимфоцитов в 5,8 раз и составило 16%. Таким 
образом, доля лимфоцитов обладающих цито-
токсической активностью в культуре ПМН со-
ставила более 70%. Экспрессия маркера актива-
ции CD314+ на NK-клетках возросла в 2,5 раза, 
а CD69+ в 5,4 раза. Рецептор NKG2D на своей 
поверхности несут 79,4% из них, а рецептор 
CD69 – 78%. Число активированных HLA-
DR+Т-лимфоцитов увеличилось в 3,8 раз и со-
ставило 28,2%, CD69+Т-лимфоцитов – в 6,6 раз 
до 47,6%, а незрелых CD38+Т-лимфоцитов – 
в 2,2 раза до 40,8% (рис. 1). Показано, что 
в культуре больший прирост и активация на-
блюдается у цитотоксических лимфоцитов, 

Рисунок 1. Поверхностная экспрессия CD маркеров лимфоцитов периферической крови больных метастатической 
меланомой сразу после выделения и через 3 дня культивирования in vitro (в %)
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которые и будут использоваться для иммуно-
терапии. При выращивании ПМН увеличение 
количества клеток на 7 день культивирования 
в среднем составило 142,8%. Было показано, 
что лимфоциты хорошо активируются и про-
лиферируют in vitro и могут быть использованы 
для иммунотерапии онкологических больных.

Субпопуляционный состав лимфоцитов 
и экспрессия маркеров активации были оце-
нены у 24 больных метастатической мелано-
мой кожи до лечения. В периферической крови 
у данной группы больных отмечено увеличе-
ние абсолютного и относительного содержа-
ния Тreg-клеток (CD4+25bright) у 50% больных 
(12 из 24), всех активированных лимфоцитов 
(HLA-DR+) у 33% больных (8 из 24) и экспрес-
сии альфа цепи рецептора IL-2 CD25+ у 42 % 
больных (10 из 24), выше верхней границы 
нормы [14], что подтверждает ранее получен-
ные нами данные [8, 10]. Содержание основ-
ных субпопуляций В-, Т- и NK-лимфоцитов 
находилось в пределах референсных значений. 
Была оценена поверхностная экспрессия ран-
них (CD38, CD69) и поздних (HLA-DR, CD25) 
маркеров активации на всех лимфоцитах и на 
Т- (CD3+CD38+, CD3+HLA-DR+) и NK-клетках 
(CD16+CD69+, CD16+CD314+) (табл. 1). Экс-
прессия активирующего рецептора NKG2D 
(CD314) на всех лимфоцитах в среднем соста-
вила 39,56%, а на NK-клетках – 9,77%. Таким 
образом, в среднем 71,6% NK-клеток несут 
на поверхности рецептор NKG2D, а 37,2% не-
сут CD69. Экспрессия специализированного 
рецептора CD95 запускающего апоптоз выяв-
лена на 58% Т-лимфоцитов.

После оценки субпопуляционного состава 
лимфоцитов периферической крови 15 паци-
ентам из данной группы была проведена адоп-
тивная иммунотерапия собственными акти-
вированными in vitro лимфоцитами. Одному 
больному было сделано 3 курса, пятерым по 2 
курса, остальным по 1 курсу адоптивной имму-
нотерапии после или на фоне стандартного хи-
миотерапевтического лечения. Через 3-4 недели 
после иммунотерапии у пациентов снизилось 
абсолютное содержание лимфоцитов крови. 
Также достоверно уменьшилось и стало ниже 
границы нормы абсолютное и относительное 
количество В-лимфоцитов (CD20+), абсолют-
ное число Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), CTL (CD3+CD8+) и NKT-клеток 
(CD3+CD16+CD56+) (р < 0,05). Несмотря 
на это, сохранилось повышенное содержание  

Тreg-лимфоцитов и CD25+ лимфоцитов, экспрес-
сирующих альфа – цепь рецептора IL-2. Анализ 
индивидуальных данных пациентов выявил, что 
относительное количество Тreg-клеток повыше-
но у 80% (12 из 15) больных и CD25+ лимфоцитов 
у 53% (8 из 15) больных. Отмечено достоверное 
повышение среднего уровня экспрессии поздне-
го маркера активации HLA-DR на всех лимфо-
цитах до 24,75% (р < 0,05) и на Т-клетках у 72% 
больных. Что касается поверхностной экспрес-
сии маркеров активации и дифференцировки 
лимфоцитов, то выявлено достоверное снижение 
абсолютного количества CD314+, CD38+ лим-
фоцитов и CD38+ Т-лимфоцитов (р < 0,05). На-
блюдается некоторая положительная динамика 
в увеличении относительного содержания в пе-
риферической крови общего числа NK-клеток 
до 32% и CD69+ NK-клеток до 21% у некоторых 
больных, хотя отличия от первоначальных зна-
чений не были достоверными. Экспрессия мар-
кера апоптоза Fas (CD95) на всех лимфоцитах 
и на Т-клетках практически не изменилась после 
ИТ (табл. 1). 

В результате проведенного лечения пациен-
тов с метастатической меланомой через 4-6 ме-
сяцев после сопроводительной иммунотерапии 
активированными лимфоцитами у 53% (8 из 15) 
была достигнута ремиссия, у 13% больных (2 
из 15) наблюдалось прогрессирование основно-
го заболевания, а у 33% больных (5 из 15) зафик-
сирован летальный исход. Было замечено, что 
у большинства пациентов с негативным прогно-
зом в исходной иммунограмме отмечалось уве-
личение Treg-лимфоцитов и снижение маркера 
поздней активации HLA-DR на всех лимфоцитах  
и/или Т-клетках. Эти изменения, возможно, 
связаны с длительным иммуносупрессивным 
воздействием опухолевых клеток на организм 
пациентов данной группы. В результате лечения 
количество Тreg у части больных нормализова-
лось, увеличилась экспрессия HLA-DR и про-
цент NK-клеток. Однако, данные изменения 
не были достаточными для стабилизации онко-
логического процесса. У части пациентов с ре-
миссией основного заболевания исходно наблю-
дался нормальный уровень Тreg, повышенное 
содержание HLA-DR+ лимфоцитов и NK-клеток 
в периферической крови. Это может быть связа-
но с некоторой хронической стимуляцией кле-
точного звена иммунитета у пациентов данной 
группы и меньшим супрессивным влиянием опу-
холевых клеток на иммунитет в целом. 
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ТАБЛИЦА 1. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ И МАРКЕРЫ АКТИВАЦИИ ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ МЕТАСТАТИЧЕСКОЙ МЕЛАНОМОЙ ДО И ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ ИММУНОТЕРАПИИ АКТИВИРОВАННЫМИ 
ЛИМФОЦИТАМИ

до лечения
(среднее ±SD)

n = 24

через 3-4 недели
после иммунотерапии

(среднее ±SD)
n = 15

% *109/л % *109/л

лимфоциты 29,63±14,17 1,89±1,04 26,10±11,39 1,21±0,61*

В-лимфоциты (CD20+) 7,20±2,76 0,14±0,10 5,68±2,91 0,07±0,07*

Т-лимфоциты (CD3+) 75,17±9,18 1,44±0,88 72,95±11,79 0,9±0,5*

Т хелперы (CD4+CD3+) 43,60±12,30 0,84±0,61 42,40±10,22 0,52±0,31*

Treg (CD4+CD25bright) 6,96±4,35 0,12±0,08 7,65±4,40 0,10±0,10

CTL (CD3+CD8+) 31,70±11,31 0,6±0,37 30,0±9,59 0,38±0,25*

NKT-клетки (CD16+CD56+CD3+) 3,14±2,45 0,06±0,05 2,84±2,44 0,03±0,03*

NK- клетки (CD16+CD56+CD3-) 14,33±7,63 0,26±0,17 16,45±8,61 0,18±0,14

Активированные Т-лимфоциты
(CD3+HLA-DR+) 11,43±7,35 0,19±0,13 15,60±7,52 0,19±0,13

Активированные лимфоциты
(HLA-DR) 19,30±8,27 0,33±0,18 24,75±9,02* 0,30±0,19

Альфа цепь IL-2 (CD25+) 9,18±5,56 0,17±0,11 10,36±7,35 0,15±0,16

NKG2D (CD314+) 42,80±11,82 0,82±0,42 41,40±9,56 0,53±0,35*

CD16+CD314+ 11,16±6,41 0,21±0,15 11,35±7,99 0,15±0,15

CD38+ 34,10±15,68 0,66±0,48 31,13±16,44 0,38±0,29*

CD3+CD38+ 18,15±13,95 0,36±0,39 13,53±9,61 0,17±0,16*

CD69+ 14,48±11,0 0,26±0,24 18,76±10,06 0,22±0,17

CD16+CD69+ 5,33±4,14 0,10±0,09 7,41±5,81 0,09±0,09

Fas/APO-1 (CD95+) 53,21±21,86 0,77±0,42 55,35±19,62 0,66±0,44

CD3+CD95+ 43,67±17,61 0,64±0,34 43,65±15,81 0,54±0,39

Примечание. * – статистически значимые различия среднего содержания лимфоцитов определенного фенотипа после 
иммунотерапии по сравнению с группой показателей до иммунотерапии по t-критерию Стьюдента (р < 0,05).  
Жирным шрифтом выделены значения, превышающие референсные.
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Данное исследование показало, что сопро-
водительная иммунотерапия активированными 
лимфоцитами хорошо переносится больными 
меланомой и характеризуется отсутствием по-
бочных эффектов. У некоторых пациентов на-
блюдалось незначительное увеличение тем-
пературы до 37,5 °С на 2-3-й день после начала 
лечения, зуд и гиперемия в местах введения ак-
тивированных лимфоцитов, что связано с адек-
ватным иммунным ответом на введение активи-
рованных лимфоцитов. Все пациенты отмечали 
положительные эмоциональные сдвиги на про-
тяжении всего курса сопроводительной ИТ, луч-
ше переносили химиотерапию, в ряде случаев 
у пациентов отмечено уменьшение диспепсиче-
ских явлений, нормализация стула и улучшение 
настроения, что говорит об улучшении их каче-
ства жизни. 

Обсуждение 
На основе полученных данных, можно сде-

лать вывод о том, что для пациентов с метастати-
ческой меланомой характерно повышенное со-
держания Тreg, CD25+ лимфоцитов и HLA-DR+ 
Т-лимфоцитов. Вероятно, данные изменения 
связаны с увеличением иммуносупрессивного 
действия регуляторных Т-клеток, усилением про-
лиферативного ответа Т-лимфоцитов через CD25 
в ответ на выработку эндогенного IL-2 у больных 
меланомой [9]. Взаимодействие IL-2 с высоко-
афинным рецептором на Т-лимфоцитах является 
тем ключевым моментом, который обеспечивает 
запуск сигнальных событий, непосредственно 
регулирующих вступление покоящихся лимфо-
цитов в клеточный цикл. Повышение экспрес-
сии молекул HLA-DR на клеточных мембранах 
является одним из маркеров не только поздней, 
но и длительной активации клеток, т.е. HLA-DR 
позитивные лимфоциты продолжительно цирку-
лируют в крови, что говорит о длительности забо-
левания. Также через рецепторы HLA-DR реали-
зуется механизм апоптотической гибели клеток, 
обеспечивая тем самым ограничение иммунного 
ответа у больных.

После проведения иммунотерапии в комби-
нации с химиотерапией у большинства паци-
ентов наблюдалась лимфопения за счет миело-
токсического воздействия химиопрепаратов. 
Также достоверно уменьшилось абсолютное 
количество В- и Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
CTL и NKT-клеток. Несмотря на это, сохрани-

лось повышенное содержание относительного 
и абсолютного количества Тreg-лимфоцитов 
и CD25+ лимфоцитов и несколько повысилось 
относительное содержание NK-клеток, экспрес-
сия поздних маркеров активации на Т-клетках 
и ранних маркеров активации на NK-клетках 
(HLA-DR+ и СD69+). Это явление, возможно, 
связано с более длительной циркуляцией в кро-
вяном русле активированных Т-клеток и на-
чалом активации и пролиферации NK-клеток. 
Так как СD69 трансмембранный гликопротеин 
семейства лектинов С-типа вовлечен в процес-
сы ранних функциональных преобразований 
лимфоцитов и их активацию, можно сказать, что 
этот процесс у больных меланомой начинается 
через несколько недель после иммунотерапии. 
Сигналы, поступающие с СD69, вызывают уве-
личение продукции IL-2 и количество рецеп-
торов к нему на иммунокомпетентных клетках 
[16]. С этим можно связать сохранение высоко-
го уровня поверхностной экспрессии СD25 даже 
на фоне лимфопении. Возможно, это связано 
с запуском долгосрочных каскадных реакций ак-
тивации иммунитета у части больных. 

Молекула CD38 представлена на поверхности 
клеток в период их пролиферации и дифферен-
цировки. Этот мембранный нуклеотид-метабо-
лизирующий фермент служит также активаци-
онным поверхностным маркером зрелых клеток 
[9, 18]. Статистически значимое снижение CD38+ 
лимфоцитов и CD38+Т-лимфоцитов, возможно, 
связано с высокой пролиферативной активно-
стью и промежуточным этапом созревания этих 
клеток, т.к. повышенная экспрессия этого мар-
кера регистрируется на самых ранних стадиях 
дифференцировки лимфоцитов и возобновля-
ется на зрелых лимфоцитах. Косвенное под-
тверждение полученных данных можно полу-
чить, анализируя экспрессию CD95 (Fas/APO- 1) 
на лимфоцитах до и после иммунотерапии 
(табл. 1). Показано, что у большинства пациен-
тов экспрессия данного маркера не изменяется, 
а это значит, что через 3-4 недели после иммуно-
терапии процесс дифференцировки и активация 
Т-лимфоцитов еще не завершен. Логическим 
окончанием процесса дифференцировки лим-
фоцитов является активационный апоптоз, ког-
да экспрессия CD95 увеличивается в 10 раз, что 
в данном исследовании не наблюдалось [9].

На основе полученных данных можно сделать 
вывод о том, что использование подхода клеточ-
ной терапии на основе активированных in vitro 
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лимфоцитов позволяет в комплексе с химиоте-
рапией у части онкологических больных (53%) 
с метастатической меланомой привести к стаби-
лизации процесса и увеличить выживаемость па-
циентов. Положительные отзывы всех пациентов 
дают основание полагать, что иммунотерапия 
активированными лимфоцитами может приме-
няться для улучшения качества жизни больных 
меланомой. Результаты данной работы, в том 

числе выявление активированных лимфоцитов 
в периферической крови у онкологических боль-
ных меланомой после проведения терапии ауто-
логичными цитотоксическими лимфоцитами, 
позволяют рекомендовать ее в качестве сопрово-
дительного лечения к лучевой и химиотерапии. 
Динамические наблюдения за фенотипом лим-
фоцитов могут дополнить клиническую оценку 
течения основного заболевания.
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