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Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÑÌ-òåõíîëîãèé ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå î ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàõ êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË, ÎËË è ÎËË-Ð. Ïîêàçàíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå â êðî-
âîòîêå íåäîçðåâøèõ ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ êàê ÕËË, òàê è ÎËË, èõ ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà è ãåîìåòðè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàçëè÷àþòñÿ. Ëèìôîöèòû áîëüíûõ ÕËË õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åííûì îáúåìîì è
ïîâûøåííîé æåñòêîñòüþ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå æåñòêîñòè,
÷òî ïîçâîëÿåò êëåòêàì ðàñïëàñòûâàòüñÿ íà ïîäëîæêå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ îáúåì âîçðàñòàåò çà ñ÷åò óâå-
ëè÷åíèÿ ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ êëåòîê ïðè ñíèæåííîé âûñîòå. Óñòàíîâëåííûå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûå îñîáåííîñòè áåëûõ êëåòîê êðîâè áîëüíûõ ëåéêîçîì ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ïðîãíîñ-
òè÷åñêîãî êðèòåðèÿ ïðè ðàçâèòèè ëåéêîñòàçîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç, ìîäóëü Þíãà, ïîâåðõíîñòíûé ïîòåíöèàë, ðåëüåô ïî-
âåðõíîñòè, àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÑÌ — àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ÎËË — îñòðûé ëèìôîáëàñò-
íûé ëåéêîç, ÎËË-Ð — îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç â ñòàäèè ðåìèññèè, ÏÏ — ïîâåðõíîñòíûé ïîòåí-
öèàë, ÕËË — õðîíè÷åñêèé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç.

Ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåîïëàñ-
òè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïàòîëîãè-
÷åñêèì ðîñòîì è èçìåíåíèåì óðîâíÿ äèôôåðåíöèðîâàí-
íîñòè ëèìôîöèòîâ (Øèôôìàí, 2001). Íàðóøåíèÿ â ïðî-
öåññå ñîçðåâàíèÿ áåëûõ êëåòîê êðîâè îêàçûâàþò
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà èõ èììóíîëîãè÷åñêèå ñâîéñò-
âà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ èììóííûõ
ïàòîëîãèé â ïåðâóþ î÷åðåäü èçìåíÿþòñÿ ñòðóêòóðíî-ìå-
õàíè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàí ëèìôîöèòîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ðàííèì, à èíîãäà è åäèíñòâåííûì ïðèçíàêîì èõ ôóíêöè-
îíàëüíûõ íàðóøåíèé (Ãîðëî, 2000). Êðîìå òîãî, îñîáåí-
íîñòè ìîðôîëîãèè è îöåíêà ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèõ
ñâîéñòâ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñ òî÷êè
çðåíèÿ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (Òîêàðåâà, 2004),
îñîáåííî ïðè äèàãíîñòèêå ïîëíûõ è íåïîëíûõ ðåìèññèé,
ïîñêîëüêó õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ëèìôîöèòîâ, ÿâëÿþ-
ùèåñÿ ìàðêåðîì ëåéêîçîãåíåçà, âûÿâëÿþòñÿ è ïðè ïîë-
íîì âûçäîðîâëåíèè (Øèôôìàí, 2001).

Ðåøåíèå äàííîé ïðîáëåìû ñòàëî âîçìîæíûì áëàãî-
äàðÿ âíåäðåíèþ â áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîâ
ÀÑÌ-ñêàíèðîâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èçó÷àòü íàòèâ-
íûå öèòîëîãè÷åñêèå ñòðóêòóðû è ìåõàíèçìû èõ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ïóòåì îöåíêè ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîâåðõ-
íîñòè (Êóçíåöîâà è äð., 2005). Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ìå-
òîäîì ÀÑÌ èññëåäîâàíû óïðóãîýëàñòè÷åñêèå ñâîéñòâà
êëåòîê ìèåëîèäíîé (HL60) è ëèìôîèäíîé (Jurkat) îïóõî-
ëåâûõ ëèíèé (Rosenbluth et al., 2006), à òàêæå òîïîãðàôèÿ
ïîâåðõíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ íà ðàçíûõ ýòàïàõ àêòèâà-
öèè (Yangzhe et al., 2009). Îäíàêî äàííûå îòíîñèòåëüíî
ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êëåòî÷íîé ïî-

âåðõíîñòè è ýëåêòðè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ
ÎËË, ÕËË è ÎËË-Ð îòñóòñòâóþò.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷å-
íèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ëèìôî-
öèòîâ áîëüíûõ ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Î á ú å ê ò è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ — ëèìôîöèòû áîëüíûõ
ÎËË, ÕËË è ÎËË-Ð (ïî 10 ïàöèåíòîâ â êàæäîé ãðóïïå).
Êîíòðîëåì ñëóæèëè êëåòêè 30 çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ýêñïå-
ðèìåíòàëüíóþ ðàáîòó âûïîëíÿëè íà áàçå êàôåäðû àíàòî-
ìèè è ôèçèîëîãèè æèâûõ îðãàíèçìîâ ÍÈÓ «ÁåëÃÓ».

Ï î ä ã î ò î â ê ó î á ð à ç ö î â ä ë ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ð î -
â à í è ÿ îñóùåñòâëÿëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå. Êðîâü öåíò-
ðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 1500 îá/ìèí, ñîáèðàëè íèæ-
íþþ ÷àñòü ïëàçìû, áîãàòóþ ëåéêîöèòàìè, è ëåéêîöèòàð-
íîå êîëüöî. Ïðèìåñü ýðèòðîöèòîâ ðàçðóøàëè 0.83%-íûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà àììîíèÿ. Ëåéêîöèòû äâàæäû îòìûâà-
ëè èçîòîíè÷åñêèì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (ðàñòâîð Äóëü-
áåêêî, ðÍ 7.4). Ñóñïåíçèþ êëåòîê êðîâè ïîìåùàëè íà
îáåçæèðåííûå ñòåêëÿííûå ïîäëîæêè (MiniMed, Ðîññèÿ).

À Ñ Ì - à í à ë è ç ë è ì ô î ö è ò î â âûïîëíÿëè íà àòîì-
íî-ñèëîâîì ìèêðîñêîïå ÈÍÒÅÃÐÀ Âèòà (êîíôèãóðàöèÿ
íà áàçå èíâåðòèðîâàííîãî îïòè÷åñêîãî ìèêðîcêîïà
Olympus IX-71) (NT-ÌDT, Ðîññèÿ). Ñêàíèðîâàíèå 15 êëå-
òîê èç êàæäîé ïðîáû îñóùåñòâëÿëè â ïîëóêîíòàêòíîì ðå-
æèìå, èñïîëüçóÿ êàíòèëåâåðû ñåðèè NSG 03 (Ôåäîðîâà
è äð., 2009).
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Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ïðè îáðàáîòêå ïîëó-
÷åííûõ ñêàíîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïðîãðàììíûå
ïðîäóêòû: äëÿ ðàñ÷åòà âûñîòû (h, ìêì) è äèàìåòðà
(d, ìêì) êëåòîê — Nova (NT-ÌDT, Ðîññèÿ), äëÿ ðàñ÷åòà
ïëîùàäè (S, ìêì2) è îáúåìà (V, ìêì3) êëåòîê — Gwyddion
(Gwyddion.net). Àëãîðèòì ðàáîòû ïðîãðàìì ñîñòîèò â
òîì, ÷òî ïîëó÷åííûé ñêàí ðàçáèâàåòñÿ íà ìíîæåñòâî îò-
äåëüíûõ ó÷àñòêîâ è ïðîèñõîäèò îáðàáîòêà êàæäîé ÷àñòè
ïîëó÷åííîãî èçîáðàæåíèÿ ñ ó÷åòîì ìîðôîëîãè÷åñêèõ îá-
ðàçîâàíèé ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Ïîñëå ýòîãî ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñóììèðóþòñÿ, è ïðîãðàììà âûäàåò îêîí÷à-
òåëüíûé ðåçóëüòàò. Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå
íàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïðîäóêòîâ, ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àþòñÿ ñ äàííûìè, êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü
ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíûõ ôîðìóë äëÿ ãåîìåòðè÷å-
ñêèõ îáúåêòîâ.

Äëÿ îöåíêè ñòðóêòóðíûõ íåîäíîðîäíîñòåé êëåòî÷-
íîé ïîâåðõíîñòè ñòðîèëè êðèâûå ïðîôèëÿ áîêîâîãî ñå-
÷åíèÿ, íà êîòîðûõ ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî è èçìåðÿ-
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Ðèñ. 1. Ïðîôèëü áîêîâîãî ñå÷åíèÿ ëèìôîöèòà.

Ïî îñè àáñöèññ — äëèíà ïðîôèëÿ ñå÷åíèÿ, ìêì; ïî îñè îðäèíàò — âûñî-
òà ïðîôèëÿ ñå÷åíèÿ, íì (îòðåçîê AA ÿâëÿåòñÿ âíóòðåííèì ãðàôè÷åñêèì
èíñòðóìåíòîì ïðîãðàììû Nova äëÿ èçìåðåíèÿ äëèíû è øèðèíû ó÷àñò-

êîâ ñêàíà).

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ñèëîâîé ñïåêòðîñêîïèè ëèìôîöèòà.

à — ïîëó÷åííûå ñèëîâûå êðèâûå; ïî îñè àáñöèññ — âûñîòà ïîäâîäà (îòâîäà) çîíäà, ìêì; ïî îñè îðäèíàò — óðîâåíü ñèãíàëà DGL (îòíîøåíèå âåëè÷è-
íû îòðàæåííîãî ñèãíàëà ëàçåðà ìåæäó âåðõíåé è íèæíåé ÷àñòÿìè ôîòîäåòåêòîðà îïòè÷åñêîé ñèñòåìû ñêàíèðóþùåé ãîëîâêè ACM). á — òðåõìåðíîå

èçîáðàæåíèå ëèìôîöèòà. â — èçîáðàæåíèå ëèìôîöèòà è ëîêàëüíûõ òî÷åê (öèôðû) ñèëîâîãî âîçäåéñòâèÿ íà åãî ïîâåðõíîñòü.



ëè ëèíåéíûå ðàçìåðû óãëóáëåíèé è ãëîáóëÿðíûõ âû-
ñòóïîâ íà ó÷àñòêå ïëàçìàëåììû ïëîùàäüþ 3�3 ìêì
(ðèñ. 1).

Óïðóãîýëàñòè÷åñêèå ñâîéñòâà ëèìôîöèòîâ èçó÷àëè â
ðåæèìå ñèëîâîé ñïåêòðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäè-
ôèöèðîâàííîãî çîíäà, èçãîòîâëåííîãî íà îñíîâå ïîëè-
ìåðíûõ ìèêðîñôåð, ïðèêðåïëåííûõ ê òèïëåññó ñåðèè
CSG 11 (Ñêîðêèíà è äð., 2011). Ðåãèñòðàöèÿ ìîäóëÿ Þíãà
ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî ñåíñîðà ïîçâîëÿåò âîç-
äåéñòâîâàòü íà âñþ ïîâåðõíîñòü ëèìôîöèòà îäíîâðåìåí-
íî ñ îäèíàêîâîé ñèëîé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì ïîëó÷àòü «ñóììàðíóþ» ñèëîâóþ êðèâóþ ñ
êàæäîé êëåòêè êàê ñ ãîìîãåííîãî ìàòåðèàëà (Dimitriadis
et al., 2002).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëîêàëüíûõ ó÷à-
ñòêîâ ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè ìîäóëü Þíãà,
õàðàêòåðèçóþùèé æåñòêîñòü èññëåäóåìîãî îáúåêòà (Butt,
Capella, 2005). Ìîäóëü Þíãà èçìåðÿëè â ðåæèìå ñèëîâîé
ñïåêòðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî çîíäîâîãî
äàò÷èêà ñåðèè NSG 03 ïðè íàëîæåíèè íàãðóçêè íà êëå-
òî÷íóþ ïîâåðõíîñòü â 25 òî÷êàõ (ðèñ. 2, â). Ïîëó÷åííûå
ñèëîâûå êðèâûå îáðàáàòûâàëè íà îñíîâå ìîäåëè Ãåðöà â
ìîäèôèêàöèè Ñíåäîíà (Wojcikiewicz et al., 2004).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëèìôîöè-
òîâ èçìåðÿëè èõ ïîâåðõíîñòíûé ïîòåíöèàë â ðåæèìå Çîí-
äà Êåëüâèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì êàíòèëåâåðà ñ òîêîïðîâî-
äÿùèì òèòàíîâûì ïîêðûòèåì ñåðèè NSG03/TiN.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê ó þ î á ð à á î ò ê ó ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà. Ðåçóëüòàòû â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî
è åãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è å î ñ î á å í í î ñ ò è ë è ì ô î -
ö è ò î â ï ð è ë å é ê î ç à õ. Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëü-
íûõ ÎËË îáíàðóæåíû áëàñòíûå ôîðìû êëåòîê ñ íåïðà-
âèëüíûìè êîíòóðàìè öèòîïëàçìû, ÿäðîì, çàíèìàþùèì
á*îëüøóþ ÷àñòü êëåòêè. Âåëè÷èíà ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè,
îáúåìà è äèàìåòðà ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË âîçðàñòàëà
íà 41, 51 è 41 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05), ïðè ýòîì èõ
âûñîòà ñíèæàëàñü íà 45 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèô-
ôåðåíöèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ
(òàáë. 1). Ïîâåðõíîñòü êëåòîê áîëüíûõ ÎËË õàðàêòåðè-
çîâàëàñü óâåëè÷åíèåì âåëè÷èíû ãëóáèíû è øèðèíû
èíâàãèíàöèé ìåìáðàíû íà 54 è 39 % ñîîòâåòñòâåííî
(Ð < 0.05) ïðè óìåíüøåíèè èõ êîëè÷åñòâà íà 47 %
(Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Âûñîòà è øèðèíà ãëîáóëÿðíûõ âûñòóïîâ ïëàçìàëåì-
ìû ñíèçèëèñü íà 85 è 78 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05), ïðè
ýòîì èõ êîëè÷åñòâî óìåíüøèëîñü íà 57 % (Ð < 0.05)
(òàáë. 2).

Â êðîâè áîëüíûõ ÕËË ïðèñóòñòâîâàëè ëèìôîöèòû
îêðóãëîé è íåïðàâèëüíîé ôîðìû. Âåëè÷èíà ïëîùàäè ïî-
âåðõíîñòè, îáúåìà, äèàìåòðà è âûñîòû ëèìôîöèòîâ óâå-
ëè÷èëàñü íà 36, 42, 33 è 47 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05)
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè (òàáë. 1). Ãëóáèíà
è øèðèíà èíâàãèíàöèé ïëàçìàëåììû êëåòîê áîëüíûõ
ÕËË âîçðîñëè íà 85 è 50 % ñîîòâåòñòâåííî (P < 0.05),
ïðè ýòîì îáùåå êîëè÷åñòâî èíâàãèíàöèé óìåíüøèëîñü íà
67 % (Ð < 0.05). Âûñîòà è øèðèíà ãëîáóëÿðíûõ âûñòóïîâ
ïëàçìàëåììû ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË óìåíüøàëèñü íà
9 è 80 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05), à èõ êîëè÷åñòâî ñíè-
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Ò à á ë è ö à 1

Ãåîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû, âåëè÷èíû ìîäóëÿ Þíãà è ÏÏ ëèìôîöèòîâ
ïðè ëåéêîçàõ

Ïàðàìåòð Çäîðîâûå äîíîðû ÎËË ÕËË ÎËË-Ð

Ïëîùàäü, ìêì2 78.5 ± 1.2 134.0 ± 2.4à 122.8 ± 2.5à, á 82.4 ± 0.2à, á

Îáúåì, ìêì3 42.6 ± 0.9 86.0 ± 1.1à 73.6 ± 0.5à, á 55.2 ± 0.7à, á

Äèàìåòð, ìêì 6.3 ± 0.5 10.6 ± 0.2à 9.4 ± 0.8à 8.3 ± 0.7à

Âûñîòà, ìêì 0.9 ± 0.1 0.5 ± 0.02à 1.7 ± 0.1à 0.8 ± 0.1

Ìîäóëü Þíãà, ìêÏà 5.2 ± 0.3 2.5 ± 0.1à 11.2 ± 0.5à 1.8 ± 0.2à

ÏÏ, ìÂ –31.0 ± 0.7 –22.1 ± 0.9à, â –23.8 ± 0.2à, â –29.0 ± 0.5

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ
(à), ñ ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÎËË (á) è ñ ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÎËË-Ð (â).

Ò à á ë è ö à 2

Ìîðôîëîãèÿ ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ

Ãðóïïà
Ãëîáóëÿðíûå âûñòóïû Óãëóáëåíèÿ

êîëè÷åñòâî âûñîòà, íì øèðèíà, íì êîëè÷åñòâî ãëóáèíà, íì øèðèíà, íì

Çäîðîâûå äîíîðû 7.0 ± 0.2 46.0 ± 2.5 15.0 ± 0.9 9.0 ± 0.4 26.0 ± 1.8 2.0 ± 0.3

ÎËË 3.0 ± 0.1à 7.0 ± 0.5à 3.3 ± 0.8à 5.0 ± 0.5à 56.6 ± 3.2à 3.4 ± 0.2à

ÕËË 4.0 ± 0.2à 42.0 ± 1.2à, á 3.0 ± 0.2à 3.0 ± 0.1à 174.4 ± 5.1à, á 4.0 ± 0.9à

ÎËË-Ð 5.0 ± 0.3à 41.0 ± 1.4à, á 2.0 ± 0.1à 7.0 ± 0.3à 32.0 ± 3.4à, á 10.0 ± 0.8à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ (à) è ñ
ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÎËË (á).



çèëîñü íà 43 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äî-
íîðàìè (òàáë. 2).

Ëèìôîöèòû áîëüíûõ ÎËË-Ð èìåëè ïðàâèëüíóþ
îêðóãëóþ ôîðìó. Âåëè÷èíà ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè, îáúå-
ìà è äèàìåòðà ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ÎËË-Ð âîçðîñëà
íà 5, 23 è 11 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì, à âûñîòà ñíèçèëàñü íà 22 % (Ð < 0.05). Íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê áîëüíûõ ÎËË-Ð íàáëþäàëîñü óâåëè-
÷åíèå âåëè÷èíû ãëóáèíû è øèðèíû èíâàãèíàöèé ìåìá-
ðàíû ñîîòâåòñòâåííî íà 19 è 80 % (Ð < 0.05) ïðè óìåíü-
øåíèè èõ êîëè÷åñòâà íà 22 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 2). Âûñîòà è øèðèíà ãëîáó-
ëÿðíûõ âûñòóïîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ñíèçèëèñü ñî-
îòâåòñòâåííî íà 11 è 33 % (Ð < 0.05). Êîëè÷åñòâî âûñòó-
ïîâ íà ìåìáðàíå ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË-Ð óìåíü-
øèëîñü íà 29 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè
äîíîðàìè.

Â êðîâè áîëüíûõ ÎËË öèðêóëèðîâàëè ëèìôîöèòû
á*îëüøèõ ðàçìåðîâ è ñ áîëåå ñãëàæåííûì ðåëüåôîì ïëàç-
ìàëåììû ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè áîëüíûõ ÕËË è
ÎËË-Ð. Âåëè÷èíà ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè è îáúåìà êëåòîê
áîëüíûõ ÎËË óâåëè÷èëàñü íà 8 è 14 % ñîîòâåòñòâåííî
(Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÕËË è
íà 39 è 36 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÎËË-Ð. Âûñîòà ãëîáóëÿðíûõ âû-
ñòóïîâ ñíèçèëàñü íà 84 è 82 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÕËË è ÎËË-Ð ñîîòâåòñòâåííî.
Ãëóáèíà èíâàãèíàöèé êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ó áîëüíûõ
ÎËË óìåíüøèëèñü íà 68 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÕËË è íà 44 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êëåòêàìè áîëüíûõ ÎËË-Ð (òàáë. 2).

Ô ó í ê ö è î í à ë ü í û å î ñ î á å í í î ñ ò è ë è ì ô î ö è -
ò î â ï ð è ë å é ê î ç à õ. Â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð
áûëî óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå âåëè÷èíû ìîäóëÿ óïðóãîñòè
íà 52 è 64 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05), à â ãðóïïå áîëü-
íûõ ÕËË — óâåëè÷åíèå íà 54 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1).

Ó áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð ïîêàçàíî óìåíüøåíèå âåëè-
÷èíû óïðóãîñòè ïî êðàþ öèòîïëàçìû ëèìôîöèòîâ (ðèñ. 2,
â, òî÷êè 4, 23) â ñðåäíåì íà 48 è 87 % ñîîòâåòñòâåííî
(Ð < 0.05), â îáëàñòè ÿäðà (ðèñ. 2, â, òî÷êè 13, 14) — íà 55
è 95 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêà-
ìè çäîðîâûõ äîíîðîâ (òàáë. 3). Ìîäóëü óïðóãîñòè ëèì-
ôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË âîçðàñòàë ïî ïåðèôåðèè êëåòêè è
â ïåðèíóêëåàðíîé çîíå (ðèñ. 2, â, òî÷êè 4, 7, 24) â ñðåä-
íåì íà 54 è 32 % ñîîòâåòñòâåííî (Ð < 0.05) â ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 3).

Äëÿ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË è ÕËË õàðàêòåðíà íå-
ðàâíîìåðíàÿ æåñòêîñòü êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ðàçáðîñ
çíà÷åíèé ìîäóëÿ Þíãà ó áîëüíûõ ÎËË ñîñòàâëÿåò îò
1.9 ± 0.6 äî 3.1 ± 0.3 ìêÏà, ó áîëüíûõ ÕËË — îò 8.1 ± 1.2
äî 13.1 ± 1.5 ìêÏà. Íàèáîëåå æåñòêèå ó÷àñòêè ïîâåðõíî-
ñòè âûÿâëåíû â îáëàñòè ÿäðà áîëüíûõ ÕËË (ðèñ. 2, â,
òî÷êà 14), ÷òî íà 76 è 98 % (Ð < 0.05) âûøå ìîäóëÿ Þíãà
ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð ñîîòâåòñòâåííî
(òàáë. 3).

ÏÏ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË è ÕËË áûë ïîâûøåí
ñîîòâåòñòâåííî íà 29 è 23 % (Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Äëÿ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ
ÎËË-Ð áûëî õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ÏÏ íà 24 è 18 %
(Ð < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÎËË è ÕËË ñîîòâåòñòâåííî
(òàáë. 1).

Îáñóæäåíèå

Ìåòîäîì ïîëóêîíòàêòíîãî ÀÑÌ-ñêàíèðîâàíèÿ ïîëó-
÷åíû äàííûå î âûñîòå è ãåîìåòðè÷åñêîé ôîðìå ëèìôîöè-
òîâ áîëüíûõ ëåéêîçîì. Äëÿ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË
õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå îáúåìà è ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè çà
ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ âûñîòû êëåòîê. Îäíàêî äëÿ ëèìôîöèòîâ
áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè
ïîâåðõíîñòè è îáúåìà íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñðåäíåé âûñîòû
êëåòîê, ÷òî óêàçûâàåò íà èçìåíåíèå èõ ìîðôîëîãèè çà
ñ÷åò ðàñïëàñòûâàíèÿ íà ïîäëîæêå. Ïîñòóïëåíèå â ïåðè-
ôåðè÷åñêîå ðóñëî ëèìôîöèòîâ íåïðàâèëüíîé ôîðìû ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè îðãàíèçàöèè â ñèñòåìå
ìèêðîòðóáî÷åê. Òàê, â îêðóãëûõ êëåòêàõ ìèêðîòðóáî÷êè
ñîáèðàþòñÿ â êðóïíûå ïó÷êè, â òî âðåìÿ êàê â ëèìôîöè-
òàõ ñ íåïðàâèëüíîé ôîðìîé òóáóëèíîâûå ôèáðèëëû ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ â âèäå îòäåëüíûõ íèòåé, ñïîñîáñòâóÿ âûòÿãè-
âàíèþ êðàåâûõ ó÷àñòêîâ öèòîïëàçìû (Felix, Sträuli, 1990).

Òîïîãðàôèÿ ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË
èìåëà ÿðêî âûðàæåííûé ðèôëåíûé õàðàêòåð ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïîâåðõíîñòü
ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð òåðÿåò ÷àñòü ìîðôî-
ëîãè÷åñêèõ îáðàçîâàíèé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óâåëè÷èâàþò-
ñÿ ðàçìåðû èíâàãèíàöèé, óìåíüøàåòñÿ âûñîòà ãëîáóëÿð-
íûõ âûñòóïîâ íà ôîíå ñíèæåíèÿ èõ îáùåãî êîëè÷åñòâà,
÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïåðåñòðîåê àêòèíî-
âûõ ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà (Yamazaki et al., 2005). Ñãëà-
æèâàíèå ðåëüåôà ïîâåðõíîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíè-
åì æåñòêîñòè ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð ñ ïðå-
îáëàäàíèåì íàèìåíüøèõ åå çíà÷åíèé ïî ïåðèôåðèè
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Ò à á ë è ö à 3

Ðàñïðåäåëåíèå ìîäóëÿ Þíãà ëèìôîöèòîâ ïî òî÷êàì íàíîèäåíòèðîâàíèÿ, ìêÏà

Òî÷êà Çäîðîâûå äîíîðû ÎËË ÕËË ÎËË-Ð

4 6.0 ± 0.3 3.1 ± 0.1à 13.1 ± 0.4à 0.8 ± 0.2à

7 7.5 ± 0.8 2.5 ± 0.2à 12.1 ± 0.9à 1.3 ± 0.1à

13 6.4 ± 0.8 2.9 ± 0.3à 12.3 ± 0.7à 0.30 ± 0.01à

14 5.6 ± 0.6 2.1 ± 0.1à, á 13.7 ± 0.6à 0.30 ± 0.01à, á

18 7.5 ± 0.7 2.6 ± 0.1à 11.1 ± 0.7à 0.50 ± 0.03à

23 6.0 ± 0.9 2.1 ± 0.2à 11.9 ± 0.6à 0.90 ± 0.02à

24 5.6 ± 0.2 1.9 ± 0.4à 8.1 ± 0.3à 1.00 ± 0.01à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ (à) è ñ ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ÕËË (á).



öèòîïëàçìû, ÷òî ìîæåò ñîçäàâàòü óñëîâèÿ äëÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ ëàìåëëîïîäèé (Small, 1998) è ôîêàëüíûõ êîí-
òàêòîâ (Morrison, 2007). Äëÿ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË
õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå æåñòêîñòè ñ ìàêñèìàëüíûì
åå çíà÷åíèåì â îáëàñòè ÿäðà, ÷òî, ïî äàííûì ëèòåðàòó-
ðû, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà àêòè-
íîâûõ íèòåé (Cai et al., 2010) è íàëè÷èåì ñòðóêòóðíûõ
àíîìàëèé ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (Zucker et al.,
1979).

Óâåëè÷åíèå ÏÏ ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË è ÕËË
ïîâûøàåò àäãåçèþ êëåòîê ê ñîñóäèñòîé ñòåíêå (Ìåöëåð,
1980) è ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè (Dong, 1998). Êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîâûøåíèè ïîâåðõ-
íîñòíîãî ïîòåíöèàëà ëèìôîöèòîâ ïðè ëèìôîïðîëèôåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ìîæåò èãðàòü êàê ïåðåðàñïðåäåëå-
íèå ìîëåêóë õîëåñòåðîëà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû (Moores
et al., 2010), òàê è ñíèæåíèå ñêîðîñòè òðàíñôîðìàöèè ãëî-
áóëÿðíîãî àêòèíà â ïîëèìåðíóþ ôîðìó, â ðåçóëüòàòå
àêòèâèðóþòñÿ èîííûå êàíàëû (Negulyaev et al., 1996),
ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè ýëåêòðè÷åñêîãî çàðÿäà
êëåòêè.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ÀÑÌ-èíñòðóìåíòàðèÿ
ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû è ìå-
õàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ëèìôîöèòîâ
áîëüíûõ ëåéêîçîì, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êà÷åñòâå èíäèêàòîðîâ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè ëåéêåìè÷åñêèõ ìèêðîàíãèîïàòèÿõ,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ óâåëè÷åíèåì êàëèáðà âåíóë è ñíèæå-
íèåì àðòåðèîëî-âåíóëÿðíîãî êîýôôèöèåíòà (Ìîëëàåâà,
2003). Íåñìîòðÿ íà ñõîæèé ðèñóíîê ðåëüåôà ïëàçìàëåì-
ìû ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÎËË, ÕËË è ÎËË-Ð, èçìåíåíèÿ
ìîðôîëîãèè íîñÿò ðàçíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð è, ñêîðåå
âñåãî, çàâèñÿò îò æåñòêîñòè êëåòîê. Óâåëè÷åíèå îáúåìà
ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ ÕËË ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì
óïðóãîýëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê ó
áîëüíûõ ÎËË è ÎËË-Ð îáúåì ëèìôîöèòîâ âîçðàñòàåò íà
ôîíå ñíèæåíèÿ æåñòêîñòè êëåòîê, ÷òî ïîçâîëÿåò èì ó÷à-
ñòâîâàòü â ðåàêöèÿõ ðàñïëàñòûâàíèÿ íà ïîäëîæêå. Âûÿâ-
ëåííûå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ëèì-
ôîöèòîâ áîëüíûõ ëåéêîçîì èìåþò îñîáîå çíà÷åíèå â
ïðîãíîçå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîçíèêàþùèõ â
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå ïðè ðàçâèòèè ëåéêîñòàçîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
â ðàìêàõ ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Íàó÷íûå è
íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè»
íà 2009—2013 ãã. (ñîãëàøåíèå ¹ 14.132.21.1320).
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL PECULIARITIES OF LYMPHOCYTES FROM PATIENTS
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New data on the structure and properties of the cell surface of lymphocytes from the blood of patients with
CLL, ALL and ALL at remission stage has been obtained using AFM technologies. It’s been shown that, despi-
te the presence of immature lymphocytes in the blood flow of patients with CLL and ALL, the mechanical pro-
perties and geometrical parameters of the cells are different. Lymphocytes of CLL patients had an increased vo-
lume and higher stiffness, while the cells from the blood of patients with ALL and ALL in remission had decre-
ased stiffness, which allowed the cells to spread on the substrate, thereby the volumes increased due to their
reduced height and increased diameter. Identified structural and functional peculiarities of white blood cells
from the patients with leukemia can be used for prognosis of the cancer progression.

K e y w o r d s: lymphoblastic leukemia, Young’s modulus, surface charge, shape of the surface, atomic for-
ce microscopy.
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