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Резюме. Белок MICA – это стресс-индуцированный белок, который, как правило, не экспрес-
сируется в здоровых тканях, однако появляется в большом количестве на поверхности клеток, под-
вергшихся опухолевой трансформации. В организме человека этот белок может как инициировать 
противоопухолевый иммунный ответ, так и способствовать ускользанию опухолевых клеток от унич-
тожения. В результате сбрасывания с поверхности опухолевых клеток растворимый белок MICA по-
падает в циркуляцию и способствует снижению активности эффекторных клеток за счет инактивации 
рецептора NKG2D. В данном исследовании была поставлена задача определить различия в концен-
трации циркулирующего белка sMICA в сыворотке крови больных разными типами злокачественных 
лимфом и оценить влияние sMICA на NKG2D-позитивные цитотоксические лимфоциты. В экспе-
риментальной модели с использованием клеточной линии C1R-MICA показан феномен сбрасывания 
MICA с поверхности культивируемых опухолевых клеток во внеклеточное пространство и продемон-
стрировано с помощью проточной цитометрии снижение экспрессии в мононуклеарах перифери-
ческой крови рецептора NKG2D, зависимое от содержания sMICA в культуральной среде, что пред-
полагает участие сывороточных молекул sMICA в супрессии противоопухолевого иммунного ответа. 
С помощью иммуноферментного метода проведен анализ содержания циркулирующего белка sMICA 
у больных с различными типами В-клеточных и Т-клеточной неходжкинскими лимфомами и выяв-
лены группы пациентов с повышенным, по сравнению с контрольной группой, содержанием цирку-
лирующего sMICA. Минимальное количество сывороточного sMICA было зарегистрировано в кон-
трольной группе с медианой 20 пг/мл. В объединенной группе больных различными В-клеточными 
лимфомами было выявлено увеличение концентрации циркулирующего белка MICA более чем в 6,5 
раз по сравнению с контрольной группой. При этом наиболее высокие значения sMICA были заре-
гистрированы в группах пациентов с хроническим лимфолейкозом, диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой и множественной миеломой. Максимальное увеличение уровня растворимого белка 
sMICA среди исследованных групп больных наблюдалось в группе больных Т-клеточной анапласти-
ческой лимфомой (медиана 574 пг/мл). В исследовании получены предварительные данные, свиде-
тельствующие о супрессирующем влиянии разных компонентов (иммуно)полихимиотерапии, в част-
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ности ритуксимаба и лучевой терапии лимфом на уровень сывороточного sMICA. Таким образом, 
повышенный уровень sMICA у онкогематологических больных может явиться дополнительным ос-
нованием для применения противоопухолевой терапии, а мониторинг уровня sMICA на разных эта-
пах лечения может оказаться полезен для оценки ее эффективности. 

Ключевые слова: злокачественные лимфомы, лимфопролиферативные заболевания, белок MICA, sMICA, цитотоксические 
лимфоциты, рецептор NKG2D

CIRCULATING MICA PROTEIN IN PATIENTS WITH  
MALIGNANT LYMPHOMAS
Klinkova A.V.a, Kuzmina E.G.b, Abakushina E.V.b, Kanevskiy L.M.a, 
Neprina G.S.b, Pavlov V.V.b, Kovalenko E.I.a
a Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian 
Federation  
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Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Obninsk, Kaluga Region, Russian Federation 

Abstract.  MICA is a stress-induced protein that, as a rule, is not expressed in healthy tissues, but appears 
in large amounts on the surface of cells undergoing malignant transformation. In humans, this protein can 
either initiate antitumor immune response, or facilitate tumor cells for their escape of destruction. After 
shedding from tumor cell surface, soluble MICA enters blood circulation and contributes to decreased activity 
of effector cells, due to inactivation of NKG2D receptor. The aim of our study was to determine differences 
in circulating sMICA concentrations in sera of patients with different types of malignant lymphomas, and to 
evaluate the impact of sMICA upon NKG2D-positive cytotoxic lymphocytes. In experimental models with 
C1R-MICA cells, the MICA shedding was shown to occur from the surface of cultured tumor cells into the 
extracellular space. A reduced NKG2D expression dependent on sMICA concentration in the culture medium 
was demonstrated by flow cytometry in peripheral mononuclear cells, thus suggesting a role of serum sMICA 
in suppression of antitumor immune response. The sMICA detection was performed in patients with various 
types of B- or T-cell non-Hodgkin’s lymphomas by means of enzyme-linked immunosorbent assay. The groups 
of patients with increased sMICA content were identified and compared with the control group. Minimal 
amounts of serum sMICA were registered in the control group, with the median of 20 pg/ml. In a combined 
group of patients with various B-cell lymphomas, an increase in circulating sMICA amounts was shown, at the 
levels of more than 6.5 times exceeding the control values. The highest values of sMICA were recorded among 
the patients with chronic lymphocytic leukemia, diffuse large cell lymphoma, and multiple myeloma. Maximal 
sMICA levels among the investigated groups of patients were observed in the group of patients with T-cell 
anaplastic lymphoma (median of 574 pg/ml). The study provides preliminary evidence for a suppressive effect 
of different (immuno)chemotherapy components, in particular, rituximab and radiation therapy, upon serum 
sMICA contents in the lymphoma patients. Thus, elevated serum sMICA levels in patients with hematological 
malignancies may be considered as an additional criterion for application of the antitumor therapy. sMICA 
monitoring at different stages of cytostatic treatment may be useful in order to evaluate its efficiency.

Keywords: malignant lymphomas, lymphoproliferative diseases, MICA protein, sMICA, cytotoxic lymphocytes, NKG2D receptor
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Список сокращений
Типы лимфом: БЛ – беркиттоподобная лимфома; ДБККЛ – диффузная В-крупноклеточная лим-

фома; ММ – множественная миелома; ТАЛ – Т-клеточная анапластическая лимфома; ФЛ – фолли-
кулярная лимфома; ХЛЛ – хронический лимфолейкоз.

Типы терапии: ВДХТ – высокодозная химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ПХТ – полихимио-
терапия.

FC – флударабин, циклофосфан; СOP – циклофосфан, винкристин, преднизолон; R-FC – ритук-
симаб, флударабин, циклофосфан; R-COP – ритуксимаб, циклофосфан, винкристин, преднизолон; 
R-CHOP – ритуксимаб, циклофосфан, доксорубицин, винкристин, преднизолон; FMC – флудара-
бин, митоксантрон, циклофосфан; CO – циклофосфан, винкристин.
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Введение
Иммунная система участвует в распознава-

нии и уничтожении поврежденных, в том числе 
опухолевых, клеток в организме. В свою очередь, 
опухолевые клетки используют многочисленные 
механизмы ухода от иммунного надзора. Показа-
но, что белок MICA (MHC-I class-related protein 
A) обладает обеими возможностями: может слу-
жить инициатором противоопухолевого иммун-
ного ответа, а также способствовать ускользанию 
опухолевых клеток от уничтожения [7]. Этот бе-
лок, как правило, не экспрессируется в здоровых 
тканях, однако появляется в большом количе-
стве на поверхности пролиферирующих клеток, 
подвергшихся опухолевой трансформации [12, 
13, 14]. 

Гликопротеин MICA с молекулярной массой 
около 43 кДа сходен по строению с белками глав-
ного комплекса гистосовместимости класса I: со-
стоит из одной α-цепи с тремя внеклеточными 
доменами α1, α2 и α3, трансмембранным и ци-
топлазматическим участками [12, 21], однако 
не способен связывать β2-микроглобулин. Белок 
MICA кодируется высокополиморфным геном 
[6], для которого в настоящее время известно бо-
лее 80 аллельных вариантов (http://hla.alleles.org/
nomenclature/stats.html). Белок MICA распозна-
ется рецептором NKG2D (CD314), который экс-
прессируется в натуральных, или естественных, 
киллерах (NK-клетках), в CD8+ αβ и части γδ 
T-лимфоцитов [7, 13]. Мономер MICA связыва-
ется с гомодимером NKG2D, образуя комплекс 
[20], в результате чего в эффекторные клетки 
передается активирующий сигнал за счет ассо-
циации рецептора c адаптерным белком DAP10, 
содержащим активационный мотив YXXM [32]. 
Дальнейшая передача сигнала формирует каскад 
реакций, приводящий к индукции комплекса ге-
нов, связанных с цитолизом онкотрансформиро-
ванных клеток-мишеней [8, 32]. Другими лиган-
дами NKG2D у человека являются белок MICB 
и ряд белков семейства ULBP (UL16-binding 
protein), связывающих белок цитомегаловируса 
UL16 [8]. В NK-клетках связывание рецептора 
NKG2D с его лигандами достаточно для того, 
чтобы индуцировать активацию этих клеток, 
даже при наличии ингибирующих сигналов. 
В то же время в CD8+T-клетках и γδ T-клетках 
такое взаимодействие оказывает только ко-
стимулирующее действие [13]. Этот процесс яв-
ляется частью противоопухолевого иммунитета. 

Показано, что для многих опухолей характе-
рен феномен «сбрасывания» молекул MICА с по-
верхности клетки с образованием растворимой 
формы этого белка sMICA (soluble MICA) [28]. 
Молекулы sMICA практически отсутствуют в сы-

воротке крови здоровых людей, однако в значи-
тельных количествах обнаруживаются в образцах 
сыворотки крови больных со злокачественными 
новообразованиями солидного типа (карциномы 
желудочно-кишечного тракта, поджелудочной 
и молочной желез, печени, почек, легких, шейки 
матки, яичников, гипофиза, нейробластомы, ме-
ланомы, а также с различными формами лейко-
зов) [5, 3, 16, 18, 19, 22, 23, 26, 30]. Белок sMICА 
способен связываться с рецептором NKG2D, 
экспрессируемым эффекторными клетками, что 
приводит к их анергии посредством уменьшения 
экспрессии указанных рецепторов на клеточной 
поверхности и осложняет иммунотерапию онко-
логических заболеваний [15]. 

Опухоли гемопоэтической и лимфоидной тка-
ней составляют значительную долю регистрируе-
мых в человеческой популяции онкологических 
заболеваний, существенную часть их составляют 
злокачественные лимфомы. Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) в 2008 г. в спра-
вочнике «Классификация ВОЗ опухолей гемо-
поэтической и лимфоидной тканей» [29] болезни 
лимфоидной ткани подразделяются на четыре 
группы: злокачественные образования лимфоид-
ных предшественников, лимфома Ходжкина (ра-
нее – лимфогранулематоз), зрелые В-клеточные 
лимфомы и зрелые Т-/NК-клеточные лимфомы. 
Последние две группы при объединении состав-
ляют большую группу неходжкинских лимфом. 

В сыворотке крови больных с гематологиче-
скими опухолевыми заболеваниями многими ис-
следователями регистрировалось увеличение со-
держания циркулирующего белка sMICA [10, 27]. 
Так, повышенный уровень sMICA наблюдался 
при различных типах лейкозов, в том числе при 
B-клеточном хроническом лимфолейкозе [17, 
25], Т-клеточном гранулярном лимфолейкозе 
[31], лимфоцитоме кожи [9]. Ранее нами также 
был продемонстрирован повышенный уровень 
sMICA в сыворотке крови больных неходжкин-
скими лимфомами, тогда как у больных лимфо-
мой Ходжкина (выборка из 26 человек) концен-
трация sMICA не отличалась от контрольных 
значений, зарегистрированных у практически 
здоровых людей [2]. В то же время не было прове-
дено сравнительного анализа содержания sMICA 
у больных разными типами В-клеточных не-
ходжкинских лимфом и у больных Т-клеточной 
лимфомой. 

Целью исследования явилось изучение содер-
жания белка sMICA в крови больных злокаче-
ственными лимфомами и его роли в ингибиро-
вании иммунного ответа. В экспериментальной 
модели показан феномен сбрасывания MICA 
с поверхности культивируемых опухолевых кле-
ток во внеклеточное пространство и снижение 
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активации эффекторных клеток через рецептор 
NKG2D, зависящее от содержания sMICA в куль-
туральной среде. Проведено сравнение концен-
траций sMICA в сыворотке крови больных с раз-
личными типами В-клеточных и с Т-клеточной 
неходжкинскими лимфомами, и выявлены груп-
пы пациентов с повышенным, по сравнению 
с контрольной группой, содержанием циркули-
рующего sMICA. Получены предварительные 
результаты по оценке действия (иммуно)полихи-
мио- и лучевой терапии на уровень sMICA. 

Материалы и методы 
Клеточные линии
Клеточная линия B-клеточного лейкоза че-

ловека C1R и ее клон C1R-MICA, трансфициро-
ванный плазмидой, содержащей ген micа, были 
любезно предоставлены доктором V.Groh-Spies 
(университет Вашингтона, Сиэтл, США). Раз-
личия в экспрессии белка MICA позволяют ис-
пользовать данные клеточные линии для из-
учения феномена «сбрасывания» молекул MICA 
с поверхности опухолевых клеток с образова-
нием растворимой формы этого белка – sMICA 
[28]. Клетки культивировали в питательной сре-
де RPMI-1640 (ПанЭко, РФ), содержащей 10% 
эмбриональной телячьей сыворотки (HyClone, 
США), 50 мкг/мл стрептомицина и 2 мМ 
L-глутамина (далее полная среда) во флаконах 
при 37 °С в условиях повышенной влажности 
с 5% CO2. При культивировании линии C1R-
MICA дополнительно применяли антибиотик 
G418 в концентрации 1,5 мг/мл. Спонтанную 
экспрессию MICA на поверхности клеток C1R 
и C1R-MICA определяли с помощью проточной 
цитометрии после непрямого иммунофлуорес-
центного окрашивания клеток с использованием 
моноклональных антител к MICA (R&D systems, 
США). Концентрацию белка sMICА в суперна-
тантах клеток C1R и C1R-MICA, посаженных 
в плотности 400 тыс. клеток/мл, измеряли с по-
мощью иммуноферментного анализа (ИФА) че-
рез каждые 24 ч инкубации в течение 4 суток.

Изучение влияния растворимой формы белка 
sMICA на активацию эффекторных клеток

При проведении анализа влияния sMICA 
на поверхностную экспрессию рецептора NKG2D 
в мононуклеарных клетках крови здоровых лю-
дей в качестве источника sMICA использовали 
супернатант 4-дневной культуры C1R-MICA. 
Контролем служил супернатант нетрансфициро-
ванных клеток линии C1R. 

Выделение периферических мононуклеаров 
(ПМН) из крови человека проводили по стан-
дартной методике на градиенте плотности фи-
колла, как описано ранее [4]. Выделенные ПМН 
инкубировали в полной среде в присутствии 500 

ед./мл IL-2 и 4-дневной культуральной среды 
линий C1R либо C1R-MICA в течение 24 ч. Су-
пернатанты добавляли к ресуспендированным 
в полной среде ПМН в соотношении 1:1. Ана-
лиз экспрессии рецептора NKG2D на поверхно-
сти ПМН проводили после окрашивания флу-
оресцентно меченными антителами к NKG2D 
(CD314, eBioscience, США) методом проточной 
цитофлуориметрии.

Исследование концентрации sMICA в сыворот-
ке крови: группы больных, сбор образцов

В исследование включено 79 образцов сы-
воротки крови первичных пациентов в возрас-
те старше 18 лет с гистологически верифициро-
ванным диагнозом злокачественных лимфом без 
признаков системной инфекции или тяжелых 
заболеваний сердечно-сосудистой, нервной, ды-
хательной или эндокринной систем. У больных 
не было в анамнезе других онкологических за-
болеваний. В исследование не включались па-
циенты, у которых может быть повышен уровень 
sMICA, в частности с положительным тестом 
на ВИЧ [24], а также беременные или кормящие 
грудью женщины. Контрольную группу состави-
ли образцы сыворотки крови практически здоро-
вых людей. Для получения сывороток пробирки 
с периферической кровью центрифугировали 
при 200 g в течение 10 мин, надосадок (0,5-1 мл) 
отбирали в микропробирку. Образцы сывороток 
замораживали и хранили при -30 °С. У всех участ-
ников исследования была проведена оценка со-
держания sMICA в сыворотке крови. 

Анализ динамики уровня sMICA провели 
у шести больных зрелыми B-клеточными лим-
фомами в ходе лечения в Медицинском радиоло-
гическом научном центре им. А.Ф. Цыба (г. Об-
нинск) с применением (иммуно)химиотерапии 
по разным протоколам, лучевой терапии (ЛТ) 
или высокодозной химиотерапии (ВДХТ). Об-
разцы сыворотки крови этих больных отбирали 
до и после этапа проведенного лечения. 

Метод определения sMICA
Содержание белка sMICA определяли с по-

мощью иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием коммерческого набора анти-
тел (R&D Systems, США). В лунки 96-луночно-
го планшета повышенной сорбционной емкости 
наносили мышиные антитела к человеческому 
белку sMICA в концентрации 2 мкг/мл в фосфат-
ном буферном солевом растворе, pH 7,2 (PBS), 
инкубировали в течение ночи, затем трижды 
промывали лунки буфером для отмывки (0,05% 
Tween 20 в PBS). Далее вносили в лунки блоки-
рующий буфер на основе PBS, содержащий 1% 
бычьего сывороточного альбумина (BSA), и через 
1 ч отмывали. В подготовленные лунки вносили 
предварительно разведенные в 2-4 раза сыво-
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ротки крови больных или здоровых людей, су-
пернатанты клеточных культур или стандартные 
образцы рекомбинантного человеческого белка 
sMICA, инкубировали в течение 2 ч с последую-
щей отмывкой. В каждую лунку добавляли биоти-
нилированные козьи антитела к другому эпитопу 
sMICA (400 нг/мл, 1% BSA в PBS), инкубировали 
в течение 2 ч и промывали лунки. Затем в лунки 
вносили раствор конъюгата стрептавидина с пе-
роксидазой хрена, инкубировали 20 мин в темно-
те и отмывали. Ферментативную реакцию прояв-
ляли с помощью 3,3’,5,5’-тетраметилбензидина 
в присутствии перекиси водорода и через 20 мин 
останавливали путем добавления в каждую лунку 
2N раствора серной кислоты. Измерение оптиче-
ской плотности образцов проводили при длине 
волны 450 нм с помощью планшетного ридера 
Multiskan FC (Thermo Scientific, США). Концен-
трацию sMICA определяли с помощью калибро-
вочной кривой. Статистический анализ данных, 
полученных в разных группах, проводили с по-
мощью метода Манна–Уитни с использованием 
компьютерной программы SigmaPlot 11.0 (Systat 
Software Inc., США). 

Проточная цитофлуориметрия
Уровень флуоресценции клеток оценивали 

на проточном цитофлуориметре FACScan (Becton 
Dickinson, США). В каждом образце при анализе 
поверхностной экспрессии антигенов измеряли 
не менее 10000 событий, зарегистрированных 
в секторе живых клеток. Кроме того, в ПМН 
больных методом проточной цитофлуориметрии 
определяли соотношение основных популяций 
лимфоцитов, в том числе долю клеток, экспрес-
сирующих CD20. 

Полученные данные обрабатывали с помо-
щью программ CellQuest (BD Biosciences, США) 
и WinMDI (Dr. Joe Trotter, США), c использова-
нием t-критерия Стьюдента и U-критерия Ман-
на–Уитни. 

Результаты 
1. Изучение феномена сбрасывания MICA с по-

верхности культивируемых опухолевых клеток 
В нашем исследовании была использова-

на модель in vitro для изучения механизмов 
влияния формы белка MICA на экспрессию 
активирующего рецептора NKG2D. В основу мо-
дели легло применение трансфицированной ге-
ном mica линии C1R-MICA. Уровень экспрессии 
белка MICA на поверхности этих клеток оказался 
значительно выше, чем в исходных опухолевых 
клетках C1R, на мембране которых белок MICA 
обнаруживался в небольшом количестве (рис. 
1А). Полученные результаты позволили исполь-
зовать трансфицированную клеточную линию 
C1R-MICA для изучения феномена «сбрасыва-
ния» молекул MICA с поверхности опухолевых 
клеток с образованием растворимой формы этого 
белка sMICA. С помощью иммуноферментного 
анализа было выявлено, что при культивирова-
нии этих клеток в среде в значительном количе-
стве накапливается sMICA, концентрация sMICA 
в супернатанте культуры с 1 по 4 сутки инкубации 
постоянно увеличивалась и через 4 дня достигала 
концентраций 200-300 пг/мл (рис. 1Б).

2. Ингибирование экспрессии рецептора NKG2D 
в эффекторных клетках, зависимое от содержания 
sMICA в культуральной среде 

Нами проведен анализ влияния sMICA на по-
верхностную экспрессию рецептора NKG2D 

Рисунок 1. Экспрессия белка MICA в клеточных линиях C1R и C1R-MICA
Примечание. (А) Поверхностная экспрессия белка MICA на клетках C1R и C1R-MICA. (Б) Концентрация белка sMICA, накопленного 
в супернатанте трансфицированных опухолевых клеток C1R-MICA. На каждом из графиков представлены репрезентативные данные 
(среднее ± стандартное отклонение) одного из трех независимых экспериментов, выполненных в дублях. 
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в мононуклеарных клетках крови здоровых лю-
дей. В качестве источника sMICA использован 
супернатант 4-дневной культуры C1R-MICA, 
содержащий 280 пг/мл, тогда как контролем слу-
жил супернатант аналогичной культуры нетранс-
фицированных клеток линии C1R, содержащий, 
согласно проведенному ИФА, 24 пг/мл sMICA. 
В исследованиях других авторов было показа-
но, что протеолитический шеддинг белка MICA 
с поверхности опухолевых клеток с образовани-
ем sMICA может приводить к анергии эффектор-
ных клеток за счет уменьшения поверхностной 
экспрессии рецептора NKG2D, что определяет 
механизм уклонения опухолевых клеток от им-
мунного надзора [15, 28]. В данном эксперимен-
те было установлено, что инкубация NK-клеток 
в присутствии IL-2 с супернатантом опухолевых 
клеток C1R-MICA, содержащим растворимые 
формы молекул MICA, уже через сутки вызывает 
снижение экспрессии активационного рецептора 
NKG2D (рис. 2).

3. Концентрация sMICA в сыворотках крови 
больных при разных формах злокачественных лим-
фом 

Повышенный уровень sMICA в сыворотке 
крови больных с различными злокачественны-
ми новообразованиями был нами ранее выявлен 
в нескольких группах пациентов с солидными 
опухолями, в том числе при раке гортаноглотки, 
толстого кишечника и желудка, молочной желе-
зы и шейки матки [1, 2]. Также нами был прове-
ден анализ sMICA у ряда онкогематологических 
больных [2]. Увеличенный уровень sMICA был 

выявлен в большой группе больных неходжкин-
скими лимфомами, в то время как у пациентов 
с болезнью Ходжкина концентрация sMICA в сы-
воротке крови достоверно не отличалась от тако-
вой в группе здоровых людей. В настоящем ис-
следовании была поставлена задача выяснить 
различия уровня циркулирующего белка sMICA 
в сыворотке крови больных разными типами зло-
качественных лимфом. Пациенты, обследован-
ные в данной работе, были разделены на группы 
по типу лимфопролиферативного заболевания. 
У большей части пациентов были выявлены зре-
лые В-клеточные лимфомы: хронический лим-
фолейкоз (ХЛЛ) у 20 пациентов, фолликуляр-
ная лимфома (ФЛ) у 11 пациентов, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома (ДБККЛ) у 24 па-
циентов, множественная миелома (ММ) у 18 па-
циентов и беркиттоподобная лимфома (БЛ) у 2 
пациентов. Дополнительную группу составили 4 
пациента с Т-клеточной анапластической лим-
фомой (ТАЛ) – агрессивно протекающим забо-
леванием. В контрольную группу вошли 59 прак-
тически здоровых людей.

Основные полученные данные по содержа-
нию циркулирующего белка sMICA в сыворотке 
крови больных лимфопролиферативными забо-
леваниями представлены в таблице 1 и на рисун-
ке 3. Минимальное количество сывороточного 
sMICA было зарегистрировано в контрольной 
группе с медианой 20 пг/мл. Расчет средних 
значений и стандартного отклонения выявил, 
что показатели не соответствуют нормальному 
распределению, и для сопоставления группо-
вых средних значений не может быть применен 
t-критерий Стьюдента. Сравнительный стати-
стический анализ был проведен по критерию 
Манна–Уитни (U). Содержание sMICA в сыво-
ротке крови больных В-клеточными лимфомами 
(объединенная группа: ХЛЛ, ФЛ, ДБККЛ, ММ 
и БЛ) было увеличено более чем в 6,5 раз по срав-
нению с контрольной группой (табл. 1). Уровень 
sMICA у пациентов с Т-клеточными лимфомами 
не только достоверно отличался от контрольной 
группы, но и, несмотря на небольшое количество 
образцов в группе, оказался статистически зна-
чимо выше, чем у больных В-клеточными лим-
фомами (Р = 0,041). 

При сравнительном анализе сывороточного 
содержания sMICA у больных разными типа-
ми неходжкинских лимфом было выявлено, что 
уровень sMICA во всех исследованных группах 
был значительно выше, чем у здоровых людей, 
за исключением группы пациентов с фоллику-
лярной лимфомой, в которой отличия оказались 
недостоверными (P = 0,103) (рис. 3). Концентра-
ция sMICA в этих группах больных превышала 
контрольный уровень в 7-14 раз, в то же время 

Рисунок 2. Экспрессия рецептора NKG2D 
на поверхности мононуклеаров крови человека через 
24 ч их инкубации с супернатантами (SN) от клеточных 
линий C1R и C1R-MICA при содержании в культуре  
12 пг/мл и 140 пг/мл sMICA соответственно
Примечание. Представлены репрезентативные данные 
(среднее ± стандартное отклонение) одного из трех независимых 
экспериментов, выполненных в дублях. 
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наблюдался значительный разброс концентра-
ции sMICA между пациентами. Минимальное 
увеличение sMICA среди больных зрелыми 
В-клеточными лимфомами (медиана 64 пг/мл) 
было зарегистрировано в группе пациентов с ФЛ. 
Максимальное значение медианы значений 
sMICA было зарегистрировано в группе ДБККЛ 
(медиана 278 пг/мл), в то же время по среднему 
уровню значений sMICA группы ДБККЛ, ХЛЛ 
и ММ практически не различались (270,7; 271,8 
и 272,4 пг/мл соответственно). При рассмо-
трении несекретирующей и Ig-секретирующей 
форм ММ в отдельных подгруппах были полу-
чены разные значения медиан sMICA (64 и 340 
пг/мл соответственно), в то же время различия 
между подгруппами оказались недостоверными 
(P = 0,138). У пациентов группы с Т-клеточной 
анапластической лимфомой концентрация рас-

творимого белка sMICA многократно превы-
шала контрольные значения, демонстрируя 
максимальное увеличение уровня sMICA среди 
исследованных групп больных (табл. 1, рис. 3). 
Однако необходимо еще раз отметить, что число 
пациентов в этой группе было небольшим, и для 
подтверждения полученных данных необходимы 
дальнейшие исследования.

4. Изменение сывороточной концентрации 
sMICA в период лечения

Оценка динамики sMICA на этапах прово-
димой противоопухолевой терапии и ее сопо-
ставление с достигнутыми результатами лече-
ния могут дать дополнительную информацию 
для понимания механизмов восстановления 
иммунного контроля опухолей. Для того что-
бы оценить, как изменяется уровень циркули-
рущего sMICA у больных на фоне проводимого 

Рисунок 3. Содержание sMICA в сыворотке крови пациентов
Примечание. 1 – здоровые люди (контроль), 2 – ХЛЛ, 3 – ДБККЛ, 4 – ММ, 5 – ФЛ, 6 – ТАЛ. Горизонтальными черточками отмечены 
значения медианы, ** – уровень значимости различий по сравнению с контрольной группой людей (P ≤ 0,001).

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ БЕЛКА sMICA В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ, БОЛЬНЫХ ЗРЕЛЫМИ 
В-КЛЕТОЧНЫМИ И Т-КЛЕТОЧНЫМИ ЛИМФОМАМИ

Группы
(n – число пациентов)

Среднее ± станд. 
откл., пг/мл Медиана, пг/мл Критерий U Уровень 

значимости
Здоровые люди 
(n = 59) 37,3±49,8 20

В-клеточные лимфомы 
(n = 75) 249,4±238,6 228 975,5 P = < 0,001

Т-клеточные лимфомы 
(n = 4) 526,0±265,4 574 2 P = < 0,001

Примечание. U – критерий Манна–Уитни, Р – уровень значимости различий по сравнению с контрольной группой. 
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лечения, мы сопоставили исходную концентра-
цию sMICA в сыворотке крови шести больных 
зрелыми B-крупноклеточными лимфомами с ее 
уровнем после получения ими от 1 до 6 циклов 
химиотерапии (рис. 4) по протоколам FC (флуда-
рабин, циклофосфан), СOP (циклофосфан, вин-
кристин, преднизолон) либо иммунохимиотера-
пии с включением Ритуксимаба – R-FC, R-COP 
и R-CHOP (циклофосфан, доксорубицин, вин-
кристин, преднизолон). Один пациент получил 3 
блока ВДХТ. 

После проведенного лечения наблюдалась 
следующая динамика уровня sMICA: у четырех 
больных повышенная концентрация sMICA сни-
зилась в 2,4-4,0 раза, у одного больного сохра-
нился низкий исходный уровень этого белка и у 
одного – его концентрация повысилась. Паци-
ентом, лечение которого приводило к росту кон-
центрации sMICA в сыворотке крови, оказался 
больной БЛ. У данного пациента на фоне про-
ведения трех блоков ВДХТ концентрация sMICA 
в сыворотке крови увеличилась в 5 раз. У четы-
рех больных лечение включало применение Ри-
туксимаба, что привело к снижению доли CD20-
позитивных клеток в периферической крови 
(в 2-820 раз, в зависимости от исходного уров-
ня). У трех больных исходный уровень sMICA 
был повышенным и снизился после лечения. 
У одного больного с диагнозом ФЛ после про-
ведения 4 циклов ПХТ по схеме R-COP концен-
трация sMICA в сыворотке крови практически 
не изменилась и осталась низкой (концентрация 
sMICA в сыворотке крови до лечения составляла  
48 пг/мл, а после лечения – 68 пг/мл) (рис. 4, 
больной 4). 

Динамика сывороточного уровня белка sMICA 
на протяжении более длительного времени (бо-

лее 3 лет) была прослежена у больного ХЛЛ, ко-
торый за период наблюдения получил последова-
тельно несколько циклов иммунохимиотерапии 
по следующим протоколам: R-FC с включением 
Ритуксимаба (в течение 1,5 лет), FMC с включе-
нием Кэмпаса (в течение 1 года), только Кэмпас 
(в течение 0,5 года) и CO (циклофосфан, винкри-
стин) (в течение последнего месяца жизни). Ре-
зультаты анализа содержания sMICA в сыворотке 
крови этого больного в разные периоды течения 
болезни и соответствующей терапии представле-
ны на рисунке 5. 

При первичном обращении у больного был за-
регистрирован высокий уровень sMICA в сыво-
ротке крови (732 пг/мл). Первый период лечения 
по протоколу R-FC с включением Ритуксимаба 
сопровождался снижением уровня sMICA при на-
блюдении через 1,5 года. За это время доля клеток, 
экспрессирующих CD20, составлявшая в ПМН 
до лечения 35%, снизилась до 0,3% (в 117 раз). 
Далее, несмотря на проводимую терапию с вклю-
чением Кэмпаса, содержание sMICA в циркуля-
ции неуклонно повышалось и через 3 года по-
сле первичного обращения достигало значений, 
сравнимых с начальным уровнем (616 пг/мл).  
Дальнейшая терапия по протоколу CO сопрово-
ждалась резким снижением уровня sMICA в сы-
воротке крови больного. Однако в данном случае 
оно не коррелировало с ремиссией заболевания. 

Обсуждение
Таким образом, полученные нами результа-

ты свидетельствуют о повышенном содержании 
sMICA в сыворотке крови при злокачественных 
лимфомах. Наличие у больных лимфомами раз-
ных аллелей белка MICA, которые могут значи-
тельно различаться по уровню поверхностной 

Рисунок 4. Изменение показателей уровня sMICA в сыворотке крови больных зрелыми B-клеточными лимфомами 
на этапах лечения по схемам 
Примечание. 4 цикла ПХТ, R-FC (больной 1); 6 циклов R-CHOP, ЛТ (больной 2); 6 циклов COP, ЛТ (больной 3); 4 цикла ПХТ, R-COP 
(больной 4); 1 цикл ПХТ FC, 3 цикла R-FC (больной 5); ВДХТ, 3 блока (больной 6). 
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экспрессии и образованию сывороточных форм 
[11], по-видимому, можно привлечь к объясне-
нию значительного разброса в концентрациях 
sMICA, наблюдаемого в исследовании.

С другой стороны, в системе ex vivo проде-
монстрировано sMICA-зависимое угнетение 
экспрессии активирующего рецептора NKG2D 
на NK-клетках здоровых людей. Известно, что 
NK-клетки могут играть значительную роль 
в иммунном ответе против опухолей гематологи-
ческого происхождения, возможно, за счет боль-
шей доступности этих эффекторов, по сравне-
нию с солидными опухолями, к потенциальным 
клеткам-мишеням. Логично предположить, что 
механизмы экспрессии MICA на поверхности 
измененных клеток и «сбрасывание» этих моле-
кул в кровь с образованием растворимой формы 
sMICA могут играть значительную роль в патоге-
незе гематологических злокачественных заболе-
ваний.

Среди исследованных групп больных только 
в группе больных с фолликулярной лимфомой 
нами не было выявлено статистически значи-
мого отличия значений уровня sMICA от кон-
троля, хотя, возможно, при наличии большего 
количества образцов в группе искомый уровень 
достоверности мог бы быть достигнут. В группах 
ДБККЛ, ХЛЛ и ММ средний уровень сывороточ-
ных концентраций sMICA оказался весьма сход-
ным.

Наблюдаемое снижение сывороточной кон-
центрации sMICA у большей части пациентов 
в период лечения, наряду с уменьшением коли-
чества СD20+В-лимфоцитов после применения 
Ритуксимаба, может свидетельствовать об эф-

фективности проводимой терапии. Выявлен-
ное увеличение белка sMICA в сыворотке крови 
у больного с беркиттоподобной лимфомой в пе-
риод лечения, по-видимому, связано с прогрес-
сией заболевания, обусловленной резистент-
ностью данной беркиттоподобной лимфомы 
к применяемым препаратам. С другой стороны, 
с учетом того, что в данном исследовании только 
у этого больного в курс лечения была включена 
высокодозная химиотерапия, представляется 
возможным, что такой вид терапии способство-
вал росту экспрессии белка MICA, индуцирован-
ной клеточным стрессом, и усилению шеддинга 
sMICA с поверхности опухолевых клеток. От-
сутствие значимого количества циркулирующего 
sMICA в сыворотке крови у одного из больных 
фолликулярной лимфомой может быть связа-
но с наличием у него одного из аллелей MICA, 
для которых нехарактерна высокая поверхност-
ная экспрессия этого маркера либо нарушен ме-
ханизм высвобождения sMICA из клетки. При 
длительном наблюдении динамики сывороточ-
ного уровня sMICA обнаруженное увеличение 
сывороточной концентрации этого белка у боль-
ного ХЛЛ на этапе лечения по протоколу FMC 
с включением Кэмпаса и только одним Кэмпа-
сом после значительного его снижения при ле-
чении по протоколу R-FC может быть связано 
с увеличением поверхностной экспрессии белка 
MICA в опухолевых клетках, вызванной прогрес-
сией заболевания.

Очевидно, положительная или отрицатель-
ная роль белка MICA определяется балансом 
его активирующего действия на эффекторное 
звено лимфоцитов, экспрессирующих рецептор 

Рисунок 5. Динамика содержания sMICA в сыворотке крови больного ХЛЛ в ответ на разные схемы лечения 
в разные периоды течения болезни
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NKG2D, и ингибирующего влияния его раство-
римых форм на NK-клетки и другие типы цито-
токсических лимфоцитов. Повышенный сы-
вороточный уровень sMICA можно оценивать 
как один из факторов развития онкогематологи-
ческого заболевания. В то же время при его низ-
ком содержании прогрессия заболевания может 
быть обусловлена участием других факторов. 

Таким образом, в экспериментальной мо-
дели нами показано, что повышение уровня 
sMICA в культуральной среде приводит к сни-
жению уровня экспрессии одного из основных 
активирую щих рецепторов цитотоксических 
лимфоцитов, NKG2D, что предполагает участие 
сывороточных молекул sMICA в супрессии про-
тивоопухолевого иммунного ответа.

Выполнен анализ содержания циркулирую-
щего белка sMICA в сыворотке крови в группах 
больных различными типами злокачественных 
лимфом. Проведено сравнение полученных зна-
чений в группах больных и практически здоровых 

людей. Выявлены группы пациентов, где чаще 
повышено содержание sMICA (ХЛЛ, ДБККЛ, 
ММ, ТАЛ). 

Получены предварительные данные, сви-
детельствующие о супрессирующем влиянии 
разных компонентов (иммуно)химиотерапии, 
в частности ритуксимаба, и лучевой терапии лим-
фом на уровень сывороточного sMICA. Повы-
шенный уровень этого показателя может служить 
дополнительным критерием развития онкогема-
тологического заболевания. Мониторинг уровня 
sMICA, наблюдающегося после лечебных воз-
действий, создает предпосылку использования 
этого показателя в комплексе методов оценки 
эффективности проводимой терапии. Контроль 
уровня циркулирующего белка sMICA у онкоге-
матологических больных может быть также ис-
пользован в качестве теста, определяющего пра-
вильность подбора и эффективность применения 
методов специфической иммунотерапии. 
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