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Ýêñïðåññèÿ ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ â íîðìàëüíûõ (ðåàòèâíûõ) è îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ

Ïðåäëîæåí êîëè÷åñòâåííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëè-
íîâ (ËÖ ÈÃ) ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè è èññëåäîâàíû íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè ëåãêèõ öåïåé ïðè
ðàçëè÷íûõ Â-êëåòî÷íûõ îïóõîëÿõ. Ñðåäíèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ëÿìáäà-ËÖ ÈÃ â 4 ðàçà âûøå, ÷åì óðî-
âåíü ýêñïðåññèè êàïïà-ËÖ ÈÃ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ ó ðàç-
íûõ ëþäåé âàðüèðóåò â äîâîëüíî øèðîêèõ ïðåäåëàõ, íî ïðè ýòîì ñóùåñòâóåò ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ñ âûñîêèì óðîâíåì çíà÷èìîñòè ìåæäó ýêñïðåññèåé êàïïà- è ëÿìáäà-èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ, à òàêæå ìåæ-
äó ýêñïðåññèåé ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ôîðì êàæäîãî èçîòèïà ó îäíîãî è òîãî æå
÷åëîâåêà. Â ñëó÷àå áîëüøèíñòâà Â-êëåòî÷íûõ íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîì êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó
óðîâíÿìè ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ íàðóøàþòñÿ. Ïðè õðîíè÷åñêîì ëèìôîëåéêîçå
(ÕËË) óðîâåíü ËÖ ÈÃ ðåçêî ñíèæåí íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è â ìåíüøåé ñòåïåíè — â öèòîïëàçìå. Ïðè
ëèìôîìå èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé çîíû óðîâåíü ËÖ ÈÃ ñíèæåí íà ïîâåðõíîñòè öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè
êëåòîê è â ìåíüøåé ñòåïåíè — â öèòîïëàçìå. Ïðè ëèìôîìå èç êëåòîê ìàíòèéíîé çîíû è äèôôóçíîé
Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìå (ÄÁÊÊË) óðîâåíü ËÖ ÈÃ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è â öèòîïëàçìå ñîîòâåò-
ñòâóåò íîðìå, íî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ÄÁÊÊË ËÖ ÈÃ îòñóòñòâóþò êàê íà ïîâåðõíîñòè, òàê è â öèòî-
ïëàçìå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Â-êëåòêè, ëèìôîìû, ëåãêèå öåïè èììóíîãëîáóëèíîâ, ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ,
ýêñïðåññèÿ àíòèãåíîâ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÁÊÊË — äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, ËÖ ÈÃ — ëåãêèå
öåïè èììóíîãëîáóëèíîâ, ÕËË — õðîíè÷åñêèé Â-êëåòî÷íûé ëèìôîëåéêîç, CD — êëàñòåðû äèôôåðåí-
öèðîâêè (ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû ëèìôîöèòîâ), ÐÅ — ôèêîýðèòðèí, ÐÅ-Ñó5 — êîíúþãàò ôèêîýðèòðèíà
ñ öèàíèíîâûì 5.

Èììóíîôåíîòèïè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ëèìôîì ÷åëî-
âåêà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýëåìåíòîì ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñ-
òèêè. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè ëèìôî-
öèòîâ ê ðåöèðêóëÿöèè ÷åðåç ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü îíà
ìîæåò ïðîèçâîäèòüñÿ íà îáðàçöàõ êðîâè, ÷òî çíà÷èòåëüíî
óïðîùàåò ïðîöåäóðó âçÿòèÿ ìàòåðèàëà. Îñîáåííîñòüþ
ëèìôîì, çàòðóäíÿþùåé äèàãíîñòèêó, ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò,
÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïóõîëåâûå êëåòêè íå íåñóò
ñïåöèôè÷åñêèõ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ. Ïîýòîìó äèôôå-
ðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ëèìôîì ãèñòîëîãè÷åñêèìè è
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü
çíà÷èòåëüíûå òðóäíîñòè, à äèàãíîñòèêà ìåòîäîì ïðîòî÷-
íîé öèòîìåòðèè ïðîâîäèòñÿ ïî àáåððàíòíîìó ñî÷åòàíèþ
íîðìàëüíûõ ìàðêåðîâ, à òàêæå ïî íàëè÷èþ îïóõîëåâîãî
êëîíà, êîòîðûé ìîæåò áûòü âûäåëåí èç íîðìàëüíîãî ïî-
ëèêëîíàëüíîãî îêðóæåíèÿ. Ïîñêîëüêó Â-êëåòî÷íûå ëèì-
ôîìû ñîñòàâëÿþò áîëüøèíñòâî ëèìôàòè÷åñêèõ îïóõîëåé
(Muller-Hermelink et al., 2008), íàèáîëüøèé ïðàêòè÷åñêèé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èññëåäîâàíèå îñîáåííîñòåé îïóõî-
ëåâûõ Â-êëåòîê. Â-êëåòêè, öèðêóëèðóþùèå â íîðìàëüíîé
êðîâè, ïðîèñõîäÿò èç ëèìôîóçëîâ è êîñòíîãî ìîçãà. Îíè
îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ñóáïîïóëÿöèÿì, âêëþ÷àþùèì â

ñåáÿ íåçðåëûå ïðîìåæóòî÷íûå ôîðìû, «íàèâíûå» êëåò-
êè, êëåòêè ïàìÿòè è ïëàçìàáëàñòû (LeBien, Tedder, 2008;
Perez-Andres et al., 2010). Íà ïîâåðõíîñòè âñåõ Â-êëåòîê
íàõîäÿòñÿ èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G, êîòîðûå âõîäÿò â
ñîñòàâ Â-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà. Äëÿ Â-êëåòîê âîçìîæ-
íîñòü èäåíòèôèêàöèè îïóõîëè ïî ïðèçíàêó «êëîíàëüíî-
ñòè» ñîñòîèò â òîì, ÷òî â íîðìå êàæäûé êëîí çðåëûõ
Â-êëåòîê (à èìåííî çðåëûå Â-êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ïðåäøåñò-
âåííèêàìè áîëüøèíñòâà ëèìôîì) ýêñïðåññèðóåò èììó-
íîãëîáóëèíû òîëüêî îäíîãî êëàññà è òîëüêî ñ îäíèì
òèïîì ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ — êàïïà èëè
ëÿìáäà. Ïîñêîëüêó â êðîâè è ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ ïðè-
ñóòñòâóåò ìíîæåñòâî êëîíîâ, äëÿ Â-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâå-
êà, öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè, õàðàêòåðíî îïðåäåëåííîå
ñîîòíîøåíèå èçîòèïîâ êàïïà- è ëÿìáäà-òèïîâ ëåãêèõ öå-
ïåé, ðàâíîå ïðèìåðíî 3 : 2 (Braylan et al., 1993; Maiese
et al., 1995; Marti et al., 2005). Ñîîòâåòñòâåííî äëÿ âîç-
ìîæíîñòè óòâåðæäåíèÿ î íàëè÷èè îïóõîëåâîãî êëîíà íå-
îáõîäèìî, ÷òîáû äàííîå ñîîòíîøåíèå ñóùåñòâåííî îòëè-
÷àëîñü îò íîðìû. Ïðèíÿòûì äëÿ öåëåé äèàãíîñòèêè êðè-
òåðèåì êëîíàëüíîñòè, ò. å. çàêîíîìåðíîãî ïðåîáëàäàíèÿ
îäíîãî èç âàðèàíòîâ ëåãêèõ öåïåé íàä äðóãèì â ïîïóëÿ-
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öèè êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ ñäâèã óêàçàííîãî ñîîòíîøåíèÿ ñâû-
øå 3 : 1 â ñòîðîíó êàïïà-âàðèàíòà èëè ìåíåå 1 : 2 â ñòîðî-
íó ëÿìáäà-âàðèàíòà ËÖ ÈÃ (Chizuka et al., 2002; Wayne,
2007).

Îïðåäåëåíèå êëîíàëüíîñòè, ïðîâîäèìîå ïî ýêñïðåñ-
ñèè ËÖ ÈÃ, èñïîëüçóåòñÿ â äèàãíîñòèêå õðîíè÷åñêîãî
ëèìôîëåéêîçà (ÕËË), ìèåëîìíîé áîëåçíè è ðÿäà íåõîäæ-
êèíñêèõ Â-êëåòî÷íûõ ëèìôîì (Picker et al., 1987; Filippi
et al., 1991; Geary et al., 1993; Âîðîáüåâ è äð., 2005; Grier
et al., 2012). Äëÿ âûÿâëåíèÿ êëîíàëüíîñòè ìåòîäîì ïðî-
òî÷íîé öèòîìåòðèè èñïîëüçóþòñÿ ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åí-
íûå àíòèòåëà ïðîòèâ êàïïà- è ëÿìáäà-èçîòèïîâ ëåãêèõ
öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
ñî÷åòàíèåì ÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ
ÔÈÒÖ (FITC) äëÿ îäíîãî âàðèàíòà ËÖ ÈÃ è ñ ôèêîýðèò-
ðèíîì (ÐÅ) äëÿ äðóãîãî âàðèàíòà. Ïðèìåíÿþòñÿ êàê ìî-
íîêëîíàëüíûå, òàê è ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè îïóõîëåâûõ Â-êëåòîê ëó÷øèå
ðåçóëüòàòû äàåò èñïîëüçîâàíèå ïîëèêëîíàëüíûõ êðî-
ëè÷üèõ àíòèòåë, òàê êàê ìîíîêëîíàëüíûå ìûøèíûå àíòè-
òåëà íå âñåãäà ýôôåêòèâíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ ËÖ ÈÃ
îïóõîëåâûõ êëåòîê (Oertel et al., 1991; Agrawal et al.,
1992; Fukushima et al., 1996).

Îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ Â-êëåòîê ñîïðÿæåíî
ñ ðÿäîì ïðîáëåì. Ïåðâàÿ èç íèõ ñâÿçàíà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äëÿ ñòàíäàðòíîãî ïîäñ÷åòà ïîïóëÿöèé ìåòîäà êâàä-
ðàíòîâ (ðèñ. 1), ÷òî òðåáóåò íàëè÷èÿ «êîìïåíñèðîâàí-
íûõ» äàííûõ äëÿ êðàñèòåëåé ñ áëèçêèìè ñïåêòðàìè ôëó-
îðåñöåíöèè, êîòîðûìè ÿâëÿþòñÿ ÔÈÒÖ è ôèêîýðèòðèí.
Ðàñ÷åò êîìïåíñàöèè ôëóîðåñöåíòíûõ ñèãíàëîâ â ïðîòî÷-
íîé öèòîìåòðèè îñóùåñòâëÿþò ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ
÷àñòèö (Shapiro, 2003), ÷òî â ñëó÷àå ËÖ ÈÃ íå âñåãäà äàåò
àäåêâàòíûå ðåçóëüòàòû.

Âòîðàÿ ïðîáëåìà êàñàåòñÿ âîçìîæíîñòåé îïðåäåëå-
íèÿ ËÖ ÈÃ íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Äåëî â
òîì, ÷òî â íîðìàëüíûõ Â-ëèìôîöèòàõ ìîëåêóëû èììó-
íîãëîáóëèíîâ ïîñòîÿííî ðåöèðêóëèðóþò, ïðè ýòîì îêîëî
60 % èõ ïóëà íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå â ñîñòàâå ýíäîöè-
òîçíûõ âåçèêóë è ëèçîñîì, à 40 % — íà ïîâåðõíîñòè êëå-
òîê (Metezeau et al., 1984; Davidson et al., 1990). Ïîñêîëü-
êó «êðóãîâîðîò» èììóíîãëîáóëèíîâ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ
èíòåíñèâíîñòüþ êîíòàêòîâ êëåòîê ñ àíòèãåíàìè, âîçíèêà-
åò âîïðîñ î òîì, êàêèì áóäåò ñîîòíîøåíèå óðîâíÿ ËÖ ÈÃ
íà ïîâåðõíîñòè è â öèòîïëàçìå îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ó÷å-
òîì òîãî, ÷òî èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ àíòèãåíîì ïðåäïîëàãà-
åòñÿ ìàëîâåðîÿòíûì. Â ÷àñòíîñòè, ïðè ÕËË óðîâåíü ïî-
âåðõíîñòíîé ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ ÷àñòî áûâàåò ñíèæåí
(Muller-Hermelink et al., 2008), è îïðåäåëåíèå êëîíàëüíî-
ñòè âîçìîæíî òîëüêî ïî íàëè÷èþ ËÖ ÈÃ â öèòîïëàçìå
îïóõîëåâûõ Â-êëåòîê.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòåé ìåòîäà
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ïðè îïðåäåëåíèè êëîíàëüíîñòè
Â-êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ïðîá ìû ïðîâå-
ëè êîìïëåêñíûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ËÖ
ÈÃ Â-ëèìôîöèòàìè áîëüíûõ ñ ðåàêòèâíûìè (íåîïóõîëå-
âûìè) ëèìôàäåíèòàìè è ðàçëè÷íûìè Â-êëåòî÷íûìè ëèì-
ôîìàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îáðàçöû êðîâè è áèîïñèéíûé
ìàòåðèàë èç ëèìôîóçëîâ, ñåëåçåíîê è êîñòíîãî ìîçãà, ïî-
ëó÷åííûé â 2004—2009 ãã. îò ïàöèåíòîâ Ãåìàòîëîãè÷å-
ñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ñî ñëåäóþùèìè äèàãíîçàìè: õðî-

íè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (Â-ÕËË), ëèìôîìà èç êëåòîê ìàí-
òèéíîé çîíû, ëèìôîìà èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé çîíû,
äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ ëèìôîìà (ÄÁÊÊË), ðåàê-
òèâíûé ëèìôàäåíèò. Âñå äèàãíîçû ïîäòâåðæäàëè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè, ãèñòîëîãè÷åñêèìè è èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Íåîïóõîëåâóþ ïðèðîäó ðåàêòèâ-
íîãî ëèìôàäåíèòà ïîäòâåðæäàëè íàáëþäåíèÿìè çà
êàæäûì ïàöèåíòîì íå ìåíåå 6 ìåñ ïîñëå âçÿòèÿ ïðîáû.
Âñåãî áûëî èññëåäîâàíî 216 îáðàçöîâ, â òîì ÷èñëå 15 íå-
îïóõîëåâûõ îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è 25 íåîïó-
õîëåâûõ îáðàçöîâ êëåòîê èç ëèìôîèäíûõ òêàíåé; 28 îá-
ðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è 25 îáðàçöîâ êëåòîê èç
ëèìôîèäíûõ òêàíåé ó ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì Â-ÕËË;
25 îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è 21 îáðàçåö êëåòîê
èç ëèìôîèäíûõ òêàíåé ñ äèàãíîçîì ëèìôîìà èç êëåòîê
ìàðãèíàëüíîé çîíû; 22 îáðàçöà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è
18 îáðàçöîâ êëåòîê èç ëèìôîèäíûõ òêàíåé ñ äèàãíîçîì
ëèìôîìà èç êëåòîê ìàíòèéíîé çîíû; 37 îáðàçöîâ êëåòîê
èç ëèìôîèäíûõ òêàíåé ñ äèàãíîçîì ÄÁÊÊË.

Ï î ä ã î ò î â ê à ï ð î á. Îáðàçöû ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè, ñîáðàííûå â ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ, îáðàáàòûâàëè â ëèçè-
ðóþùåì ðàñòâîðå ñ èîíàìè àììîíèÿ ñîãëàñíî ïðîòîêîëó
BD Biosciences, ìîíîíóêëåàðû èç áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà
ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíîãî ãîìîãåíèçàòî-
ðà (Medimashine, BD Biosciences, ÑØÀ) è ðåñóñïåíäèðî-
âàëè â ðàñòâîðå Õåíêñà. Ñóñïåíçèè êëåòîê îêðàøèâàëè
àíòèòåëàìè è àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòî÷íî-
ãî öèòîìåòðà FACSCalibur (BD Biosciences, ÑØÀ).

Äëÿ îêðàñêè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ èñïîëüçîâàëè
ïðÿìûå êîíúþãàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ ôëóîðåñ-
öåíòíûìè êðàñèòåëÿìè (BD Bioscience, ÑØÀ) â âèäå ñëå-
äóþùèõ òðåõöâåòíûõ ñî÷åòàíèé (ïåðâàÿ ìåòêà — FITC,
âòîðàÿ — PE è òðåòüÿ PE-Cy5) : CD3-CD19-CD45,
CD5-CD38-CD19, FMC7-CD25-CD20, CD10-CD23-CD19
è CD43-CD20-CD22. Äëÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî îêðàøè-
âàíèÿ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ñî÷åòàíèÿ ìàðêåðîâ:
Ki-67-CD79-CD3 è ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà Kappa/Lam-
bda. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êëîíàëüíîñòè èñïîëüçîâàëè ïîëè-
êëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ Kappa (FITC)/Lambda (PE) è
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ CD19(PE-Cy5) (Dako,
Äàíèÿ). Òðåõöâåòíóþ îêðàñêó íà ïîâåðõíîñòíûå è öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå ìàðêåðû ïðîèçâîäèëè ñîãëàñíî èíñòðóê-
öèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàìì CellQuest (BD Bioscience, ÑØÀ) è
FlowJo (Treestar, Àâñòðàëèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàìì MSExcel, GraphPad (GraphPad Software
Inc., ÑØÀ).

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà ïðîòèâ êëàñòåðîâ äèôôåðåíöèðîâêè ÷åëîâåêà,
êîíúþãèðîâàííûå ñ êðàñèòåëÿìè, CD3-FITC, CD19-PE è
CD45-PE-Cy5; CD5-FITC; CD38-PE; CD19-PE-Cy5;
FMC-7-PE; CD25-FITC; CD20-PE-Cy5; CD10-FITC;
CD23-PE; CD43-FITC; CD22-PE-Cy5; Ki-67-FITC;
CD79a-PE; CD3-PE-Cy5 (Beckton-Dickenson, ÑØÀ); ïî-
ëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ êðàñèòåëÿ-
ìè Kappa-FITC/Lambda-PE (Dako, Äàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ñ ð à â í å í è å ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ï î â å ð õ í î ñ ò í û õ è
ö è ò î ï ë à ç ì à ò è ÷ å ñ ê è õ à í ò è ã å í î â ì å ò î ä î ì
ï ð î ò î ÷ í î é ö è ò î ì å ò ð è è. ×òîáû èñêëþ÷èòü îøèáêè
â îïðåäåëåíèè óðîâíÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ àíòèãåíîâ çà

680 Î. À. Õóäîëååâà, È. À. Âîðîáüåâ



ñ÷åò âîçìîæíîãî âêëàäà ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëà îò ìî-
ëåêóë àíòèãåíà, ðàñïîëîæåííûõ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè,
ìû ïðîâåëè ñïåöèàëüíîå èññëåäîâàíèå. Äëÿ èäåíòèôèêà-
öèè àíòèãåíîâ â öèòîïëàçìå êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî ôèê-
ñèðóþò è ïåðìåàáèëèçèðóþò íàðóæíóþ ìåìáðàíó. Ïðè
ýòîì ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ ÷àñòè àíòèãåíîâ, íàõîäÿùèõñÿ
íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, îäíàêî ýòîò ïðîöåññ çàâèñèò îò
îñîáåííîñòåé êîíêðåòíîãî ïðîòîêîëà, êîòîðûé ìîæåò
ðàçëè÷àòüñÿ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ áûëè âûáðàíû äâà àíòèãåíà — àíòè-
ãåí CD45, êîòîðûé îáíàðóæèâàåòñÿ ïî÷òè èñêëþ÷èòåëü-
íî íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ÷òî äîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû
èììóíîõèìè÷åñêîãî ìå÷åíèÿ (Ðàôàëîâñêàÿ-Îðëîâñêàÿ
è äð., 2012), è àíòèãåí CD3, êîòîðûé âñòðå÷àåòñÿ êàê íà
ïîâåðõíîñòè, òàê è â îòíîñèòåëüíî áîëüøîì êîëè÷åñòâå â
öèòîïëàçìå (Âîðîáüåâ è äð., 2005). Îêðàñêó ïðîâîäèëè
îäíîâðåìåííî ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó è ïîñëå ïåð-
ìåàáèëèçàöèè êëåòîê. Ñðàâíèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ñèã-
íàëà, îïðåäåëÿåìàÿ ïðè ïîñòîÿííûõ íàñòðîéêàõ ïðèáîðà,
ñîñòàâèëà 0.113 � 0.064 äëÿ CD45 è 0.771 � 0.071 äëÿ
CD3 (óêàçàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ 5 ýêñïåðèìåíòîâ). Òà-

Ýêñïðåññèÿ ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ â íîðìàëüíûõ (ðåàêòèâíûõ) è îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ 681

Ðèñ. 1. Àíàëèç äàííûõ îá óðîâíå ýêñïðåññèè èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ, âûÿâëÿåìûõ ñ ïîìîùüþ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë.

à — èñõîäíàÿ ïîòî÷å÷íàÿ äèàãðàììà; á — ïîòî÷å÷íàÿ äèàãðàììà, ãäå ïðåäâàðèòåëüíî âûäåëåíû òîëüêî êëåòêè, ïîëîæèòåëüíûå ïî CD19; â — âûäåëå-
íèå êëåòîê, ïîëîæèòåëüíûõ ïî ýêñïðåññèè êàïïà è ëÿìáäà ËÖ ÈÃ ñ ïîìîùüþ ïîëèãîíîâ; ã—å — êîìïåíñàöèÿ äàííûõ â áèýêñïîíåíöèàëüíîé øêàëå,
ãäå ã — èñõîäíûå (íåêîìïåíñèðîâàííûå) äàííûå, ä — êîìïåíñèðîâàííûå äàííûå, å — «ïåðåêîìïåíñèðîâàííûå» äàííûå. Çäåñü è äàëåå íà âñåõ äâóõ-
ïàðàìåòðè÷åñêèõ ïîòî÷å÷íûõ äèàãðàììàõ ïî ãîðèçîíòàëè è ïî âåðòèêàëè îòëîæåíà îòíîñèòåëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè â ñîîòâåòñòâóþ-

ùåì êàíàëå (Çóðî÷êà è äð., 2014) (íàèìåíîâàíèå êàíàëà è èñïîëüçîâàííûé ìàðêåð óêàçàíû â ïîäïèñè ê îñè).

Ðèñ. 2. Ðàñ÷åò óðîâíåé ýêñïðåññèè èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ.

à — èñõîäíàÿ ïîòî÷å÷íàÿ äèàãðàììà (çäåñü è äàëåå ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå); á — äèàãîíàëü (ñåðàÿ ëèíèÿ) è ñå-
ðûå òî÷êè — öåíòðû ðàñïðåäåëåíèé äëÿ êëåòîê, ïîëîæèòåëüíûõ ïî îò-
äåëüíûì èçîòèïàì ËÖ ÈÃ, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîëè-
ãîíàõ; â — ïåðïåíäèêóëÿðû, îïóùåííûå èç öåíòðîâ ðàñïðåäåëåíèé íà
äèàãîíàëè; ã — ïðîåêöèè ñìåùåíèé íà ãîðèçîíòàëüíóþ îñü äëÿ êàïïà

(akappa), íà âåðòèêàëüíóþ — äëÿ ëÿìáäà (alambda).



êèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî óðîâåíü «öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîé îêðàñêè» ìàðêåðîâ, íàêàïëèâàþùèõñÿ â öè-
òîïëàçìå, íà 85—90 % ñîîòâåòñòâóåò äåéñòâèòåëüíîìó.

Ð à ñ ÷ å ò ó ð î â í å é ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ë å ã ê è õ ö å ï å é
è ì ì ó í î ã ë î á ó ë è í î â. Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ýêñïðåññèè

ËÖ ÈÃ â Â-êëåòêàõ âûÿñíèëîñü, ÷òî äàííûå, ïðåäñòàâ-
ëåííûå â âèäå ïîòî÷å÷íûõ äèàãðàìì, ÷àñòî ñóùåñòâåííî
îòëè÷àþòñÿ îò äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè îêðàñêå ýòèõ æå
êëåòîê äðóãèìè àíòèòåëàìè. Íà ãðàôèêàõ (ðèñ. 1) ðåçóëü-
òàòû, ïîëó÷åííûå äëÿ ëåãêèõ öåïåé, âûãëÿäÿò íåäîêîì-
ïåíñèðîâàííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè îá ýêñïðåññèè
äðóãèõ ìàðêåðîâ (íàïðèìåð, CD3/CD19), ïîëó÷åííûìè
ïðè òåõ æå íàñòðîéêàõ ïðèáîðà. Îêàçàëîñü, ÷òî ïî÷òè â
ïîëîâèíå ñëó÷àåâ (17 èç 40 èññëåäîâàííûõ ïðîá) ïîëíàÿ
êîìïåíñàöèÿ äàííûõ ïî ËÖ ÈÃ íåâîçìîæíà äàæå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì áèýêñïîíåíöèàëüíîé øêàëû (Tung et al.,
2004). Ïðè èçáûòî÷íîé êîìïåíñàöèè, êîãäà ÷àñòü çíà÷å-
íèé îêàçûâàëàñü äàëåêî â îòðèöàòåëüíîé îáëàñòè, äðóãàÿ
èõ çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü âñå åùå ïîïàäàëà âî âòîðîé êâàä-
ðàíò, ò. å. ñîîòâåòñòâîâàëà äâîéíûì ïîçèòèâàì (ðèñ. 1,
ã—å). Äîñòîâåðíî îòäåëèòü ïîïóëÿöèè êàïïà+- è ëÿìá-
äà+-êëåòîê ìîæíî áûëî, òîëüêî âûäåëÿÿ èõ ñ ïîìîùüþ
ïîëèãîíîâ (ðèñ. 1, â).
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Ò à á ë è ö à 1

Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè
êàïïà- è ëÿìáäà-èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ

Êðîâü Ëèìôîèäíûå îðãàíû

ïîâåðõíîñòíîå
ìå÷åíèå

öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîå ìå÷åíèå

ïîâåðõíîñòíîå
ìå÷åíèå

öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîå ìå÷åíèå

0.96 0.90 0.89 0.91

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòî-
äó Ïèðñîíà.

Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ íà ïîâåðõíîñòè è â öèòîïëàçìå B-ëèìôîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè (à, á) è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ (â, ã).

Ïî ãîðèçîíòàëè è ïî âåðòèêàëè — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî êàíàëà (â ëèíåéíîé øêàëå). Òî÷êè íà ãðàôèêàõ ñîîòâåòñòâó-
þò ñðåäíèì çíà÷åíèÿì ôëóîðåñöåíöèè (mean fluorescent intensity, MFI) äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà. Ñîîòâåòñòâóþùèå ÷èñëîâûå äàííûå ïðèâåäåíû â

òàáë. 2.



Ïîýòîìó äëÿ îöåíêè ñðåäíåãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ËÖ
ÈÃ íàìè ïðåäëîæåíà ôîðìóëà, íå çàâèñÿùàÿ îò êîìïåí-
ñàöèè. Ïîñêîëüêó èììóíîãëîáóëèíû ìîãóò íåñïåöèôè÷å-
ñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòêè è ñòåïåíü ýòîãî
ñâÿçûâàíèÿ íå çàâèñèò îò òèïà ëåãêîé öåïè, ìû ïðèíèìà-
åì çà íóëåâîé óðîâåíü ýêñïðåññèè ñëó÷àé, êîãäà ñèãíàëû
ïî äâóì îñÿì (ñîîòâåòñòâóþùèì êàïïà- è ëÿìáäà-ëåãêèì
öåïÿì) ïðèìåðíî ðàâíû äðóã äðóãó. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ íà-
áëþäàåòñÿ, íàïðèìåð, äëÿ ìîíîöèòîâ. Ñïåöèôè÷åñêàÿ
ýêñïðåññèÿ îäíîãî èç âèäîâ ËÖ ÈÃ êëåòêîé îïðåäåëÿåòñÿ
ïî âåëè÷èíå îòêëîíåíèÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ äëÿ
äàííîé êëåòêè îò äèàãîíàëè, èñõîäÿùåé èç íà÷àëà ãðàôè-
êà (10°) è ïðîõîäÿùåé èç åãî ëåâîãî íèæíåãî â ïðàâûé
âåðõíèé óãîë (ðèñ. 2, à, á). Äëÿ ïîïóëÿöèé Â-êëåòîê îïðå-
äåëÿëè ñðåäíèé óðîâåíü ýòîãî îòêëîíåíèÿ â ïîëèãîíå, ñî-
îòâåòñòâóþùåì êàæäîìó òèïó ËÖ ÈÃ (ðèñ. 2, â). Ïî-
ñêîëüêó ðàññìàòðèâàëè íåêîìïåíñèðîâàííûå äàííûå,
óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

a
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=
–

,
2

ãäå õ è ó — ñðåäíèå çíà÷åíèÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè êàïïà-
è ëÿìáäà-âàðèàíòîâ ËÖ ÈÃ äëÿ ïîïóëÿöèé Â-êëåòîê, âû-
äåëÿåìûõ ñ ïîìîùüþ ïîëèãîíîâ (ðèñ. 2, ã).

Ý ê ñ ï ð å ñ ñ è ÿ ë å ã ê è õ ö å ï å é è ì ì ó í î ã ë î á ó -
ë è í î â â í å î ï ó õ î ë å â û õ (ð å à ê ò è â í û õ) Â - ê ë å ò -
ê à õ. Â Â-ëèìôîöèòàõ óðîâíè ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ
è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ âàðüèðóþò â øèðîêèõ ïðå-

äåëàõ, ðàçëè÷àÿñü ìåæäó îòäåëüíûìè ïàöèåíòàìè â 5 ðàç.
Ïðè ýòîì ó îòäåëüíîãî ïàöèåíòà ïîâåðõíîñòíûå è öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå ËÖ èììóíîãëîáóëèíà ïðåäñòàâëåíû â
ýêâèìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèÿõ â êðîâè è â ëèìôîèäíûõ
îðãàíàõ, õîòÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ
íåìíîãî âûøå (òàáë. 1). Óðîâíè ýêñïðåññèè êàïïà- è ëÿì-
áäà-èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ êîððåëèðóþò
ìåæäó ñîáîé ñ î÷åíü âûñîêèì óðîâíåì êàê â êðîâè, òàê è
â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ (ðèñ. 3; òàáë. 1). Òàêèì îáðàçîì,
äàííûå ïî ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü
íàëè÷èå íà óðîâíå îðãàíèçìà ñèñòåìû ðåãóëÿöèè êàê ýêñ-
ïîíèðîâàíèÿ ËÖ ÈÃ íà ïîâåðõíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ, òàê è
èõ ðåöèêëèðîâàíèÿ â ýòèõ êëåòêàõ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíûõ ïàð àíòèòåë êàï-
ïà-FITC/ëÿìáäà-PE ñðåäíÿÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåí-
öèè ëÿìáäà-ËÖ ÈÃ ïðåâûøàåò ñðåäíèé óðîâåíü êàï-
ïà-ËÖ ÈÃ ïðèìåðíî â 4 ðàçà. ×òîáû ïðîâåðèòü, äåéñòâè-
òåëüíî ëè óðîâåíü ýêñïðåññèè ëÿìáäà-ËÖ ÈÃ ïðåâûøàåò
êàïïà-ËÖ ÈÃ, áûëè èñïîëüçîâàíû äðóãèå ïàðû êðàñèòå-
ëåé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè îêðàñêå ëÿìáäà-FITC/êàïïà-PE
óðîâåíü ýêñïðåññèè ëÿìáäà-ËÖ ïðåâûøàåò óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè êàïïà ËÖ â 2.5 ðàçà äëÿ ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãå-
íîâ è â 1.9 ðàçà äëÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ (n = 4, èç
íèõ 2 îáðàçöà êðîâè è 2 îáðàçöà ëèìôîóçëîâ). Ïðè îêðàñ-
êå ëÿìáäà-PE/êàïïà-APC ñîîòíîøåíèå óðîâíåé ýêñïðåñ-
ñèè ñîñòàâèëî 1.36 � 0.24 (n = 10, èç íèõ 8 îáðàçöîâ êðî-
âè è 2 îáðàçöà ëèìôîóçëîâ). Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè ëÿìáäà-èçîòèïà ËÖ ÈÃ â íîðìàëüíûõ Â-êëåòêàõ
äåéñòâèòåëüíî ïðåâûøàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè êàïïà-èçî-
òèïà ËÖ ÈÃ (P < 0.05).

Ýêñïðåññèÿ ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ â íîðìàëüíûõ (ðåàêòèâíûõ) è îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ 683

Ðèñ. 4. Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ñîîòíîøåíèÿ ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ (à—â) è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ (à�—â�) ËÖ ÈÃ ó áîëüíûõ
Â-ÕËË (à—â — òðè ðàçíûõ ïàöèåíòà).

à, á — ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ËÖ ÈÃ ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò; â, â�— ýêñïðåññèÿ ïîâåðõíîñòíûõ ËÖ ÈÃ åñòü, íî óðîâåíü ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ â öè-
òîïëàçìå âûøå.



Ý ê ñ ï ð å ñ ñ è ÿ ë å ã ê è õ ö å ï å é è ì ì ó í î ã ë î á ó -
ë è í î â â î ï ó õ î ë å â û õ Â - ê ë å ò ê à õ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáðàçöàìè ðåàêòèâíîé òêàíè â îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ
ïðîèñõîäÿò íàðóøåíèÿ â ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ, õàðàêòåð êî-
òîðûõ çàâèñèò îò íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû. Ïðè Â-ÕËË ñó-
ùåñòâåííî ñíèæåí óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ è
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ, ïðè÷åì äëÿ ïîâåðõíîñòíûõ
ËÖ ÈÃ îòíîñèòåëüíîå ñíèæåíèå áîëåå ñóùåñòâåííî
(òàáë. 2). Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ýêñïðåññèÿ ËÖ ÈÃ äåòåêòè-
ðóåòñÿ òîëüêî â öèòîïëàçìå (ðèñ. 4, à, á).

Ïðè ëèìôîìå èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé çîíû â êëåòêàõ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñðåäíèé óðîâåíü ïîâåðõíîñòíûõ
êàïïà- è ëÿìáäà-èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì. Äàííîå ñíèæåíèå îñîáåííî âûðàæåíî äëÿ
ëÿìáäà-èçîòèïà ËÖ ÈÃ. Â êëåòêàõ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ
ïðè äàííîé íîçîëîãèè ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé îò êîíòðî-
ëÿ íåò. Óðîâåíü ýêñïðåññèè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ëèìôîóçëîâ ïðè ëèìôîìå èç êëåòîê
ìàðãèíàëüíîé çîíû ñîîòâåòñòâóåò ïîêàçàòåëÿì ðåàêòèâ-
íûõ êëåòîê (òàáë. 2).

Ïðè ëèìôîìå èç êëåòîê ìàíòèéíîé çîíû óðîâíè ïî-
âåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ ñîîòâåòñòâóþò ïîêàçàòåëÿì íîðìàëüíûõ Â-êëå-
òîê êàê ïî âåëè÷èíå, òàê è ïî ñîîòíîøåíèþ ýêñïðåñ-
ñèè ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ àíòèãåíîâ
(òàáë. 3), ÷òî ðåçêî îòëè÷àåò äàííóþ íîçîëîãè÷åñêóþ
ôîðìó îò Â-ÕËË.

Ïðè ÄÁÊÊË â êðîâè îïóõîëåâûå êëåòêè, êàê ïðàâèëî,
íå ïðåäñòàâëåíû, ïîýòîìó ïðèâîäÿòñÿ äàííûå òîëüêî ïî
ëèìôîèäíûì îðãàíàì. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÄÁÊÊË â
êëåòêàõ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè ïî-
âåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ íå îáíàðóæå-
íî (òàáë. 3). Îäíàêî ñðåäè èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ áûëî
îáíàðóæåíî 5 ñëó÷àåâ (èç 37) îïóõîëåé áåç ýêñïðåññèè
ËÖ ÈÃ, ïðè÷åì îòñóòñòâîâàëà ýêñïðåññèÿ êàê ïîâåðõíî-
ñòíûõ, òàê è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ àíòèãåíîâ (ðèñ. 5).

Äëÿ âñåõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ïðè ñðàâíåíèè ïî-
âåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ îáíàðóæèâàåòñÿ
çíà÷èòåëüíûé ðàçáðîñ ìåæäó ïàöèåíòàìè, à óðîâåíü êîð-
ðåëÿöèè (îïðåäåëÿåìûé ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà êîððå-
ëÿöèè Ñïèðìåíà, R) ìåæäó ïîâåðõíîñòíûìè è öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèìè ËÖ ÈÃ äëÿ îïóõîëåâîãî êëîíà ñíèæàåòñÿ è
â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿåòñÿ íåäîñòîâåðíûì (òàáë. 3).
Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè äëÿ
êëåòîê ÕËË â ëèìôàòè÷åñêèõ îðãàíàõ è, íàîáîðîò, äëÿ
êëåòîê ëèìôîìû ìàðãèíàëüíîé çîíû è ëèìôîìû ìàíòèé-
íîé çîíû â êðîâè.

Ñ ð à â í å í è å ê î ý ô ô è ö è å í ò î â ê î ð ð å ë ÿ ö è è
ì å æ ä ó ó ð î â í å ì ý ê ñ ï ð å ñ ñ è è ð à ç í û õ è ç î ò è -
ï î â Ë Ö È Ã â ð å à ê ò è â í û õ è î ï ó õ î ë å â û õ ê ë å ò -
ê à õ. Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ îò
áîëüíûõ ñ ëèìôàòè÷åñêèìè îïóõîëÿìè êðîìå êëîíàëü-
íûõ êëåòîê îïóõîëè ïðèñóòñòâîâàëè òàêæå íîðìàëüíûå
(ðåàêòèâíûå) Â-êëåòêè. Ýòè êëåòêè ìîãóò áûòü âûäåëåíû
êàê êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ïðîòèâîïîëîæíûé îïóõî-
ëåâîìó êëîíó âàðèàíò ëåãêîé öåïè èììóíîãëîáóëèíà.
Ñîîòâåòñòâåííî äëÿ îïóõîëåé, êëîíàëüíûõ ïî êàïïà-ËÖ
ÈÃ, — ýòî ëÿìáäà-ËÖ ÈÃ, à äëÿ îïóõîëåé, êëîíàëüíûõ ïî
ëÿìáäà-èçîòèïó ËÖ ÈÃ, ýòî êàïïà-èçîòèï ËÖ ÈÃ. Òàêèì
îáðàçîì, ïî ñîîòíîøåíèþ ïðîòèâîïîëîæíûõ èçîòèïîâ
ËÖ ÈÃ áûë âû÷èñëåí ñðåäíèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîâåð-
õíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ äëÿ îïóõîëåâîãî
êëîíà è äëÿ ðåàêòèâíûõ êëåòîê èç òîãî æå îáðàçöà è âû-
÷èñëåí êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó íèìè.
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Â ðåàêòèâíûõ êëåòêàõ êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæ-
äó äâóìÿ èçîòèïàìè ËÖ ÈÃ âñåãäà áëèçîê ê 1 êàê äëÿ ïî-
âåðõíîñòíûõ, òàê è äëÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìàðêå-
ðîâ ËÖ ÈÃ â êðîâè è â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ. Â îïóõî-
ëåâûõ îáðàçöàõ âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ
êîððåëÿöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåàêòèâíûìè è êëåòêàìè âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ (òàáë. 4), îäíàêî äëÿ íåêîòî-
ðûõ âàðèàíòîâ óðîâåíü êîððåëÿöèè îñòàåòñÿ çíà÷èìûì
(òàáë. 4,à).

Îáñóæäåíèå

Ýêñïðåññèÿ ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíà â Â-êëåò-
êàõ èìååò ðÿä îñîáåííîñòåé, íåõàðàêòåðíûõ äëÿ ýêñïðåñ-
ñèè áîëüøèíñòâà äðóãèõ ìàðêåðîâ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî
íàëè÷èå íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ÈÃ Â-ëèìôîöèòà-
ìè ñ ïîìîùüþ Fc-ðåöåïòîðîâ (Walia et al., 1980; Mellman
1988; Stuart et al., 1989), êîòîðîå îáúÿñíÿåò íåâîçìîæ-
íîñòü êîìïåíñàöèè äàííûõ öèòîìåòðèè. Ñòåïåíü ýòîãî

Ýêñïðåññèÿ ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ â íîðìàëüíûõ (ðåàêòèâíûõ) è îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ 685

Ò à á ë è ö à 3

Ñðàâíåíèå êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè
îäíîèìåííûõ ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ

â ðåàêòèâíûõ è îïóõîëåâûõ Â-ëèìôîöèòàõ

Íîçîëîãè÷åñêèå åäèíèöû

Ñðàâíèâàåìûå ïàðû àíòèãåíîâ

ïîâåðõíîñòíûå — öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèå êàïïà-ËÖ ÈÃ

ïîâåðõíîñòíûå — öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèå ëÿìáäà-ËÖ ÈÃ

êðîâü
ëèìôîèäíûå

îðãàíû
êðîâü

ëèìôîèäíûå
îðãàíû

Ðåàêòèâíûå Â-ëèìôîöèòû 0.85à 0.86à 0.93à 0.80à

ÕËË 0.93à 0.37 0.24 0.29

Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé
çîíû

0.098 0.55à 0.056 0.79à

Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàíòèéíîé
çîíû

0.20 0.78à 0.31 0.55à

ÄÁÊÊË ÍÄ 0.76à ÍÄ 0.75à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Óðîâåíü êîððåëÿöèè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðåí äëÿ äàííîãî îáúåìà âûáîðêè. ÍÄ — íåò äàí-
íûõ.

Ðèñ. 5. Íàëè÷èå (à, á) è îòñóòñòâèå (â, ã) ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ â B-ëèìôîöèòàõ áîëüíûõ ÄÁÊÊË.

Ñëåâà â êàæäîé ïàðå òî÷å÷íûõ äèàãðàìì (à—ã) ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû âûÿâëåíèÿ CD79a, ïîäòâåðæäàþùèå íàëè÷èå ìàññèâíîãî êëîíà B-êëåòîê, ñïðà-
âà — ðåçóëüòàòû âûÿâëåíèÿ ËÖ ÈÃ.



ñâÿçûâàíèÿ, êàê ïîêàçûâàþò íàøè äàííûå, ñèëüíî âàðüè-
ðóåò ó ðàçëè÷íûõ ëþäåé.

Âòîðàÿ îñîáåííîñòü — ïðèìåðíî ðàâíîå ñîîòíîøå-
íèå ìåæäó ýêñïðåññèåé ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ËÖ ÈÃ â Â-êëåòêàõ (Goud, Antoine, 1984; Metezeau
et al., 1984; Davidson et al., 1990), êîòîðîå ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ òåïåðü è ïðÿìûìè öèòîìåòðè÷åñêèìè äàííûìè.

Òðåòüÿ îñîáåííîñòü, âûÿâëåííàÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå, —
âûñîêèé óðîâåíü êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè
êàê ðàçíûõ èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ, òàê è ìåæäó ýêñïðåññèåé ïî-
âåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ ó îäíîãî ÷åëî-
âåêà. Ýòè äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ñè-
ñòåìû ãëîáàëüíîãî êîíòðîëÿ íå òîëüêî óðîâíÿ ñèíòåçà ÈÃ,
íî è èõ äèíàìè÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â Â-êëåòêàõ.

Â ñëó÷àå ëèìôàòè÷åñêèõ îïóõîëåé âñå âûøåóêàçàí-
íûå çàêîíîìåðíîñòè ìîãóò íàðóøàòüñÿ, ïîñêîëüêó îïóõî-
ëåâûå Â-êëåòêè íå âûïîëíÿþò ôóíêöèé ïîääåðæàíèÿ èì-
ìóíèòåòà, à ïîäâåðæåíû îòáîðó íà àâòîíîìíîñòü. Âîïðîñ
ñîñòîèò â òîì, íàñêîëüêî äàëåêî ýòîò ïðîöåññ çàøåë â
ñëó÷àå ðàçíûõ Â-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé. Íàøè äàííûå ïî-
êàçûâàþò, ÷òî â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ëîêàëèçàöèÿ è äèíà-
ìèêà ÈÃ íàðóøåíû ïðè ÕËË: â ñëó÷àå äàííîãî çàáîëåâà-
íèÿ íå òîëüêî ñíèæåí îáùèé óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíîâ
(Lewis et al., 2005a, 2005á), íî, êðîìå òîãî, á*îëüøàÿ ÷àñòü
èììóíîãëîáóëèíîâ íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå. Ýòî ìîæåò
óêàçûâàòü íà èõ íåýôôåêòèâíóþ ðåöèðêóëÿöèþ. Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî ìû íå âñòðåòèëè ñëó÷àåâ ÕËË, íåãà-
òèâíûõ ïî öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ýêñïðåññèè ËÖ ÈÃ, êîòî-
ðûå îïèñûâàëèñü ðàíåå (Muller-Hermelink et al., 2001),
÷òî, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèåì â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ïîëèêëîíàëüíûõ
êðîëè÷üèõ àíòèòåë.

Íàøè äàííûå îá îòñóòñòâèè ýêñïðåññèè ÈÃ â êëåòêàõ
íåêîòîðûõ ëèìôîì (ïðåèìóùåñòâåííî â ñëó÷àÿõ ÄÁÊÊË)
ñîîòâåòñòâóþò äàííûì ëèòåðàòóðû (Liendo et al., 1985;
Kaleem et al., 2000; Li et al., 2002), îäíàêî ìû íå âñòðåòè-
ëè ñëó÷àåâ Â-êëåòî÷íûõ ëèìôîì, íåãàòèâíûõ ïî ýêñïðåñ-
ñèè ËÖ ÈÃ, çà ïðåäåëàìè ãðóïïû ÄÁÊÊË.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî, ïî íàøèì äàííûì, â ëèì-
ôîìå èç êëåòîê ìàíòèéíîé çîíû è ÄÁÊÊË îáùèé óðîâåíü
ýêñïðåññèè è ïîâåðõíîñòíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå îòíîøå-
íèå ËÖ ÈÃ íà îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íå îòëè÷àþòñÿ îò íîð-
ìû. Ñ ó÷åòîì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êîððåëÿöèè ìåæäó ïîêà-
çàòåëÿìè ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ËÖ ÈÃ ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ñëó÷àå
äàííûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì îïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ
çàòðîíóëà Â-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð ëèøü â íåáîëüøîé ñòå-
ïåíè. Îäíàêî êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ýêñï-
ðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ
îñëàáåâàåò â ñëó÷àå âñåõ èçó÷åííûõ îïóõîëåé è âî ìíî-
ãèõ ñëó÷àÿõ ñòàíîâèòñÿ íåçíà÷èìîé. Îòñóòñòâèå êîððåëÿ-
öèè ìåæäó ýêñïðåññèåé ïîâåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ËÖ ÈÃ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òåì, ÷òî æèçíåñïîñîá-
íîñòü îïóõîëåâûõ Â-êëåòîê íå ðåãóëèðóåòñÿ èëè ñëàáî
ðåãóëèðóåòñÿ ìåõàíèçìàìè, îïîñðåäîâàííûìè èõ Â-êëå-
òî÷íûì ðåöåïòîðîì.

Òåì íå ìåíåå äîñòîâåðíî çíà÷èìàÿ (r < 0.5), õîòÿ è
ìåíüøàÿ, ÷åì â íîðìå, êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíÿìè ïî-
âåðõíîñòíûõ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÖ ÈÃ ñîõðàíÿåòñÿ
äëÿ êàïïà-èçîòèïà â êëåòêàõ ëèìôàòè÷åñêèõ îðãàíîâ ïðè
âñåõ îïóõîëÿõ, êðîìå ÕËË, è äëÿ ëÿìáäà-èçîòèïà —
â ëèìôîìå èç êëåòîê ìàðãèíàëüíîé çîíû. Äàííûé ôàêò
ìîæåò óêàçûâàòü íà ñîõðàíåíèå ÷àñòè÷íîé ðåãóëÿöèè ýê-
ñïðåññèè Â-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà îïóõîëåâûõ Â-êëåòîê,
íàõîäÿùèõñÿ â ëèìôîóçëàõ, à òàêæå íà èçáèðàòåëüíûé
õàðàêòåð íàðóøåíèÿ ðåöèðêóëÿöèè èçîòèïîâ ËÖ ÈÃ ïðè
âîçíèêíîâåíèè îïóõîëè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-
òîâ ïðàâèòåëüñòâà Ìîñêâû è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 13-04-40189-Í). Ðà-
áîòà áûëà ÷àñòè÷íî âûïîëíåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðó-
äîâàíèÿ, ïðèîáðåòåííîãî çà ñ÷åò ñðåäñòâ ïðîãðàììû
ðàçâèòèÿ Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà
èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.
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Ò à á ë è ö à 4

Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó ýêñïðåññèåé äâóõ ðàçíûõ òèïîâ ëåãêèõ öåïåé (êàïïà è ëÿìáäà)
â íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ

Íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà

Êðîâü
Ëèìôîèäíûå îðãàíû

(ëèìôîóçëû è ñåëåçåíêà)

ïîâåðõíîñòíûå
ËÖ ÈÃ

öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
ËÖ ÈÃ

ïîâåðõíîñòíûå
ËÖ ÈÃ

öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
ËÖ ÈÃ

Ðåàêòèâíûå Â-ëèìôîöèòû 0.957à 0.982à 0.898à 0.906à

ÕËË
Êàïïà-êëîí îïóõîëè 0.496 0.588à 0.193 0.311

Ëÿìáäà-êëîí îïóõîëè 0.597à 0.261 0.148 0.051

Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàðãèíàëü-
íîé çîíû

Êàïïà-êëîí îïóõîëè 0.157 0.224 0.482 0.064

Ëÿìáäà-êëîí îïóõîëè 0.544à 0.201 0.614à 0.600à

Ëèìôîìà èç êëåòîê ìàíòèéíîé
çîíû

Êàïïà-êëîí îïóõîëè 0.638à 0.642à 0.575à 0.631à

Ëÿìáäà-êëîí îïóõîëè 0.704à 0.260 0.343 0.228

ÄÁÊÊË Êàïïà-êëîí îïóõîëè ÍÄ ÍÄ 0.638à 0.214

Ëÿìáäà-êëîí îïóõîëè ÍÄ ÍÄ 0.452 0.205

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äëÿ ðåàêòèâíûõ ñëó÷àåâ óêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó äâóìÿ òèïàìè ËÖ ÈÃ. Äëÿ îïóõîëåé óêàçàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñ-
ïðåññèè îäíîãî òèïà ËÖ ÈÃ â îïóõîëåâîì êëîíå è ýêñïðåññèåé ïðîòèâîïîëîæíîãî òèïà ËÖ ÈÃ â íîðìàëüíûõ (ðåàêòèâíûõ) êëåòêàõ òîãî æå ïàöèåíòà.
à Óðîâåíü êîððåëÿöèè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðåí äëÿ äàííîãî îáúåìà âûáîðêè. ÍÄ — íåò äàííûõ.
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EXPRESSION OF THE LIGHT CHAINS OF IMMUNOGLOBULINS IN NORMAL B-CELLS

AND SOME B-CELL LYMPHOMAS
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The quantitative method of determining the level of expression of immunoglobulin light chains on uncom-
pensated data was suggested and used to examine disorders in light chain expression in various B-cell tumors.
The average level of expression of the lambda isotype was 4 times higher than the level of expression of kappa
isotype. The level of surface and cytoplasmic expression of LC IG varied within wide limits for different peop-
le, but there was a high degree of correlation between the levels of expression of kappa and lambda isotypes LC
IG as well as between expression of the surface and cytoplasmic forms of each in isotype the same individual.
In the majority of B-cell non-Hodgkin’s lymphomas correlation between the expression of LC IG on the surface
and in the cytoplasm of the cells was diminished. Expression of LC IG in CLL was significantly reduced on the
surface of the cells and to a lesser extent — in the cytoplasm. In the case of marginal zone cell lymphoma, LC
IG expression level was reduced on the surface of circulating cells and to a lesser extent — in the cytoplasm. In
the case of mantle cell lymphoma and DLBCL, expression level of LC IG on the cell surface and in the cyto-
plasm was the same as in normal B-cells. However, in some cases DLBCL, no LC IG was expressed both on the
surface and in the cytoplasm.

K e y w o r d s: B-cells, lymphoma, immunoglobulin light chains, flow cytometry, antigen expression.
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