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(73) ДЕРЖАВНА УСТАНОВА "ІНСТИТУТ ГЕМА-

ТОЛОГІЇ ТА ТРАНСФУЗІОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ" 

(57) Спосіб прогнозування рецидиву хронічної лі-

мфоцитарної лейкемії шляхом дослідження стану 
протипухлинного імунітету, який відрізняється 

тим, що в периферичній крові хворих в стадії ремі-
сії визначають кількість моноцитів та лімфоцитів і, 
при граничному значенні CD33

+
CD80

+
-моноцитів 

менше 10 % , СD33
+
СD86

+
-моноцитів - менше 

20%, СD3
+
СD28

+
-лімфоцитів - менше 20 %, про-

гнозують рецидив В-клітинної хронічної лімфоци-
тарної лейкемії. 

 

 
Запропонований спосіб відноситься до галузі 

медицини і може бути використаний для раннього 
прогнозування розвитку рецидиву у хворих на В-
клітинну хронічну лімфоцитарну лейкемію (В-ХЛЛ). 

В-ХЛЛ являє собою клональне захворювання, 
при якому пухлинні клітини мають лімфоїдне по-
ходження. При цій патології відбувається накопи-
чення в периферичній крові довго живучих, зрілих, 
але функціонально неповноцінних пухлинних клі-
тин, що мають імунофенотипічний профіль 
CD19

+
CD5

+
. Це захворювання супроводжується 

характерними для нього клініко-гематологічними 
змінами, а також численними імунними порушен-
нями. Відомо, що порушення імунітету вносять 
вагомий внесок в патогенез цієї лімфопроліфера-
тивної патології. З позиції підвищення якості життя 
й виживаності хворих на В-ХЛЛ важливе значення 
має, зокрема, пошук імунологічних показників, які 
можуть бути використані для раннього прогнозу-
вання рецидиву, коли ще не спостерігаються кліні-
ко-гематологічні ознаки захворювання. Незважаю-
чи на використання стандартних протоколів 
лікування хворих, які дозволяють досягнути ремі-
сії, залишається достатньо високим ризик розвитку 
рецидиву цього захворювання. 

Відомим способом прогнозування рецидиву 
захворювання є клінічні та гематологічні ознаки [1]. 
Про розвиток рецидиву у хворих на В-ХЛЛ свід-
чать поява втомлюваності, пітливість, втрата маси 
тіла, тривале підвищення температури тіла, ане-
мія та/або тромбоцитопенія, значні лімфоденопа-
тія та/або гепатоспленомегалія, виражений лейко-
цитоз в периферичній крові, подвоєння 
абсолютної кількості лімфоцитів, висока лімфоци-
тарна інфільтрація кісткового мозку. 

Однак, клітинно-гематологічні ознаки захворю-
вання відносяться до пізніх провісників рецидиву, 
що є суттєвим недоліком. У зв'язку з цим, актуаль-
ним видається пошук ранніх провісників рецидиву 
для своєчасного призначення специфічної терапії. 

Найбільш близьким аналогом заявленої кори-
сної моделі є дослідження з вивчення ролі кости-
муляторних молекул родини В7 (B7.1/CD80, 
B7.2/CD86) в розвитку В-ХЛЛ. Головною задачею 
був пошук факторів, що впливають на експресію 
костимуляторних молекул. Так, для модуляції екс-
пресії костимуляторних молекул пропонувалося 
проведення хворим імунотерапії інтерфероном-
гама. Автори вважають, що підвищення рівня екс-
пресії костимуляторних молекул позитивно впли-
ває на інтенсивність протипухлинної Т-клітинної 
імунної відповіді [2]. 

Недоліки найближчого аналога: 
У хворих на В-ХЛЛ до початку лікування ви-

значали кількість пухлинних В-лімфоцитів, які екс-
пресували костимуляторні молекули. Для підви-
щення рівня експресії костимуляторних молекул 
хворим призначали імунотерапію з використанням 
інтерферону-гама. Результати підтвердили роль 
костимуляторних молекул CD80, CD86 в підсилен-
ні Т-клітинної протипухлинної відповіді у пацієнтів 
з В-ХЛЛ. 

В цих дослідженнях відсутні дані, що характе-
ризують особливості експресії костимуляторних 
молекул на моноцитах. Відомо, що моноцити (пре-
дендритні клітини мієлоїдного походження) прий-
мають участь в реакціях протипухлинного імуніте-
ту. У зв'язку з чим, має значення аналіз експресії 
цими клітинами костимуляторних молекул. Крім 
того, не вивчалася експресія CD3

+
- Т-лімфоцитами 
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ліганду CD28
+
, що здійснює трансдукцію сигналу 

активації в клітину. Відомості про зміни експресії 
вказаних молекулярних структур можуть бути ви-
користані для раннього прогнозування рецидиву у 
хворих на В-ХЛЛ, що знаходяться в ремісії. 

Задача запропонованого способу полягає у пі-
двищенні тривалості, а також якості життя хворих 
на В-ХЛЛ, що досягалось шляхом оцінки в пери-
феричній крові кількості CD33

+
CD80

+
-, 

CD33
+
CD86

+
- моноцитів та СВЗ

+
СD28

+
-лімфоцитів 

(відсотковий вміст). 
Для імунофенотипічного дослідження монону-

клеари периферичної крові фарбували в прямому 
двоколірному імунофлюоресцентному тесті відпо-
відними моноклональними антитілами (МКА) фір-
ми Becton Dickinson, міченими флюоресцеїнізотіа-
цианатом (FITC) та фікоеретрином (РЕ). Детально 
методика підготовки зразків крові наведена в стат-
ті [3]. Для контролю рівня неспецифічного зв'язу-
вання кон'югатів МКА зразки крові фарбували ми-
шачими МКА проти гемоціанину фісурели (Keyhole 
limpet) субкласів IgGl IgG2a, міченими відповідно 
FITC та РЕ. Антигенний профіль мононуклеарів 
периферичної крові вивчали на проточному лазе-
рному цитофлюориметрі FACScan (Becton 
Dickinson, USA). Збір даних та статистичну оброб-
ку отриманих результатів проводили за допомогою 
програмного забезпечення LYSYS-П Ver. 1.1 
(Becton Dickinson), WinMDI 2.8 (Joseph Trotter, 
Scripps Institute, La Jolla, CA) та Microsoft Excel 
2000 з пакету Microsoft Office 2000. 

Спосіб прогнозування рецидиву В-клітинної 
хронічної лімфоцитарної лейкемії характеризуєть-
ся конкретними прикладами його виконання. 

При цьому наводяться приклади індивідуаль-
ного цифрового значення розподілу в периферич-
ній крові CD33

+
CD80

+
-, СD33

+
СD86

+
-моноцитів та 

CD3
+
CD28

+
-лімфоцитів у пацієнтів з тривалістю 

ремісії 12-18 місяців. Так у хворого Г-рук кількість 
СD33

+
СD80

+
-моноцитів становила 22,1%, 

CD33
+
CD86

+
-моноцитів -31,6 %, СD3

+
СD28

+
-

лімфоцитів - 33,5 %. У хворого К-йди кількість 
CD33

+
CD80

+
-моноцитів дорівнювала 28,1 %, 

СD33
+
СD86

+
-моноцитів - 33,1 %, CD3

+
CD28

+
-

лимфоцитів - 38,2 %. Виявлено, що в средньому 
кількість CD33

+
CD80

+
-, CD33

+
CD86

+
- моноцитів і 

CD3
+
CD28

+
 лімфоцитів у цих хворих на В-ХЛЛ 

(n=7) дорівнювала відповідно (26,1±1,0) %, 
(32,1±1,0) % і (35,1±1,1) %. 

Поряд з цим наведені індивідуальні значення 
кількості CD33

+
CD80

+
-, CD33

+
CD86

+
-, СD3

+
СD28

+
-

моноцитів у хворих на В-ХЛЛ з тривалістю ремісії 
2-3 місяці. Так, у хворого Р-мова кількість 
СD33

+
СD80

+
-моноцитів становила 12,8 %, 

СD33
+
СD86

+
-моноцитів - 22,6 %, СD3

+
СD28

+
-

лімфоцитів - 20,4 %. У хворої П-ко кількість 
CD33

+
CD80

+
 моноцитів дорівнювала 15,4 %, 

СD33
+
СD86

+
-моноцитів -20,7 %, СD3

+
СD28

+
-

лімфоцитів - 25,5 %. У даної категорії пацієнтів 
(n=7) кількість позитивних моноцитів, які експре-
сують CD33

+
CD80

+
, CD33

+
CD86

+
 в середньому 

відповідно становила (12,7±0,6) %, (21,8±0,6) %, а 
СD3

+
СD28

+
-лімфоцитів -(22,2±0,9) %. 

Із аналізу результатів витікає, що у хворих 
спостерігається різна кількість в крові 
CD33

+
CD80

+
-, CD33

+
CD86

+
- моноцитів. З ураху-

ванням цього хворі на В-ХЛЛ були розподілені на 
дві групи. У першій були хворі з більш високою 
кількістю CD80

+
CD33

+
-, CD86

+
CD33

+
- моноцитів і 

СD3
+
СD28

+
-лімфоцитів. В другій групі хворих були 

більш низькі показники. Спостереження свідчать, 
що у пацієнтів з В-ХЛЛ у першій групі тривалість 
ремісії становила 12-18 місяців, тоді як у другій - 2-
3 місяці. 

Виходячи з цього, вміст в крові хворих на В-
ХЛЛ CD33

+
CD80

+
- моноцитів менше 10,0 %, 

CD33
+
CD86

+
- моноцитів - менше 20,0 %, 

СD3
+
СD28

+
-лімфоцитів - менше 20,0 % є раннім 

прогностичним критерієм рецидиву цього захво-
рювання. Це дає можливість своєчасного призна-
чення специфічної терапії пацієнтам з В-ХЛЛ. 
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