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Хронический лимфолейкоз -  заболевание, при котором происходит злокачественная 
пролиферация мелких лимфоцитов с тенденцией к накоплению их в костном мозге, перифери
ческой крови, лимфатических узлах, селезенке, печени и дефектной программируемой клеточ
ной гибелью (апоптозом) [6, 9,29, 32].

В основе современных представлений о патогенезе хронического лимфолейкоза лежит 
понятие о моноклональном происхождении лейкозных лимфоцитов с незавершенной или 
нарушенной дифференцировкой. Эти представления сложились в результате изучения после
довательной смены в онтогенезе иммунологических мембранных маркеров [7].

Ключевым моментом в развитии В-лимфоцита является формирование на его поверх
ности В-клеточного рецептора, в результате чего он приобретает уникальную антигенную спе
цифичность [7, 20].

В норме при формировании В-клеточного рецептора происходят следующие основные 
события.

В костном мозге происходит «вертикальная» дифференцирока В-лимфоцита, результа
том чего является образование из В-клетки-предшественницы «наивного» В-лимфоцита [15].

На ранних этапах созревания в костном мозге в предшественниках В-клеток происходят 
перестройки ДНК, в результате чего в составе генома появляется участок, кодирующий вариа
бельный регион локуса иммуноглобулинов. Этот процесс называется V(D)J -  рекомбинацией и 
опосредуется ферментативным V(D)J -  рекомбинантным комплексом, в состав которого входит 
TdT [25, 26]. В-лимфоциты, в которых успешно завершились все перестройки, экспрессируют на 
своей поверхности функциональные Ig M и Ig D в составе В-клеточного рецептора и покидают 
костный мозг в виде «наивных» В-клеток. На этом заканчивается их антиген-независимый этап 
созревания [1].

В дальнейшем происходит «горизонтальное созревание» В-лимфоцитов. Эти события, 
как правило, происходят во вторичном зародышевом фолликуле (герминативном центре) лим
фатического узла под воздействием антигена, который является для В-лимфоцитов основным 
фактором роста и дифференцировки [19]. Если в течение нескольких дней после выхода из 
костного мозга «наивный» В-лимфоцит не активируется, он погибнет в результате апоптоза. 
Оставшиеся в живых, проконтактировавшие с антигеном клетки, впоследствии будут осуществ
лять гуморальный иммунный ответ [1, 11].

В герминативном центре лимфоузла происходит еще одно важнейшее событие -  сома
тическая гипермутация генов вариабельных регионов иммуноглобулинов В-клеточного рецеп
тора, что крайне необходимо для продукции высокоспецифичных к конкретному антигену ак
тивных антител с высокой степенью «аффинного созревания». Соматическая гипермутация 
представляет собой множество точечных мутаций, которые происходят в ограниченном районе 
генов, кодирующих вариабельный регион иммуноглобулинов, почти не затрагивая основной 
части генома [6, 7].

Опухолевая трансформация при ХЛЛ представляет собой цепь первичных и вторичных 
онкогенных событий, связанных с действием определенных предрасполагающих факторов. 
Опухолевая клетка может произойти как из субпопуляции «наивных» В-лимфоцитов, в генах 
которых отсутствует соматическая гипермутация и вариабельные участки иммуноглобулинов В- 
клеточного рецептора у  них не перестроены, так и из субпопуляции В-лимфоцитов памяти, 
прошедших процесс соматической гипермутации [36].
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Рис. 1. Схема дифференцировки опухолевых клеток при хроническом лимфолейкозе [25]

Несмотря на различный уровень опухолевой трансформации, клетки ХЛЛ имеют сход
ный иммунологический профиль. Для них характерна экспрессия антигенов CD19, CD5, CD23, 
определяется невысокая экспрессия CD20 и CD22. Важной особенностью хронического лимфо- 
лейкоза является низкая экспрессия BCR, причем не всего комплекса, а его компонентов CD79а 
и CD79b. Ig M/Ig D экспрессируют большинство опухолевых клеток при ХЛЛ [30].

Ряд отечественных [2, 9] и зарубежных [13, 35 и др.] ученых указывают на важную роль 
в патогенезе хронического лимфолейкоза следующих факторов:

1. Особенности формирования, строения и функции В-клеточного рецептора.
2. Хромосомные аномалии, лежащие в основе появления опухолевого роста.
3. Нарушение кроветворного микроокружения при лимфопоэзе, результатом чего явля

ется дисбаланс между процессами пролиферации и апоптоза.
В-клеточный рецептор играет значительную роль в развитии нормального и злокаче

ственного В-лимфоцита. Для ХЛЛ характерна низкая экспрессия компонентов В-клеточного 
рецептора. Несмотря на низкий синтез на мембране, транскрипция и внутриклеточный синтез 
компонентов BCR не нарушены. Из-за дефекта гликозилирования нарушен транспорт из эндо- 
плазматического ретикулума на поверхность клетки CD79а. С дефектом экспрессии CD79а свя
зана низкая экспрессия CD22 [27, 36].

Ответ на стимуляцию антигеном В-клеточного рецептора при ХЛЛ нарушен. Низкая 
экспрессия BCR коррелирует со сниженной индукцией активности тирозинкиназы, дефектом 
внутриклеточной мобилизации кальция и фосфорилированием тирозина [27]. Причем этот от
вет отличается у  пациентов с различным мутационным статусом.

ZAP-70 -  рецептор, ассоциированный с тирозинкиназой. В норме он экспрессируется на 
мембране Т-лимфоцитов и натуральных киллеров. Нормальные В-лимфоциты не экспрессиру
ют ZAP-70, в то время как на клетках ХЛЛ с немутированными VH -  генами его экспрессия вы
сока [17]. В этих клетках, при стимуляции В-клеточного рецептора, ZAP-70 связывается с по
верхностным иммуноглобулином и CD79b, после чего происходит повышенное фосфорилиро- 
вание тирозина и вход кальция в клетку [34, 38]. Экспрессия ZAP-70 ассоциирована с лучшей 
выживаемостью опухолевых клеток из-за улучшенного доступа в центры пролиферации. У  этой 
группы пациентов заболевание имеет агрессивное течение. Высокий уровень экспрессии ZAP- 
70 приводит к повышенной чувствительности к цитокиновым миграционным сигналам [37].

Другой необычной молекулой, которая может экспрессироваться на клетках ХЛЛ, явля
ется CD38. Она не относится к В-клеточным линейным маркерам, но экспресируется время от 
времени при созревании В-лимфоцитов, когда принципиально необходимо межклеточное вза
имодействие [20]. При ХЛЛ экспрессия CD38 отмечается приемущественно у  пациентов с нему
тированными VH -генами и ассоциирована с плохим прогнозом [23]. Эта молекула способствует 
росту и выживанию опухолевых клеток за счет последовательного взаимодействия между CD38 
и CD31 и между CD100 и плексином Вl(PLXNB 1) [8, 21].

На сегодняшний день накоплено много доказательств того, что в патогенезе ХЛЛ веду
щую роль играют генетические аномалии, которые могут служить прогностическими фактора
ми [27].

В отличие от других злокачественных лимфопролиферативных заболеваний, для кото
рых характерно наличие сбалансированных транслокаций, при ХЛЛ наиболее часто встречают
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ся делеции, приводящие к потере генетического материала, трисомии и мутации. Так, более 
чем у  80% больных ХЛЛ выявляются цитогенетические нарушения. Наиболее распространен
ными из них являются del 13q14 (40-60%), трисомия 12 хромосомы (15-30%), del 11q22-23 (15
20%) и del 17q13 (10%) [12, 16].

Молекулярно-цитогенетические нарушения при хроническом лимфолейкозе подробно 
описаны Е.А. Никитиным и соавт. в 2000 году. По их мнению, самой частой аберрацией являет
ся трисомия хромосомы 12, делеции 13, 6, 11 хромосом. Реже всего обнаруживается делеция ко
роткого плеча хромосомы 17 [7]. Прогностическим фактором может служить и экспрессия ре
цептора CD38 наряду с вторичной делецией 17р [13].

Анализ имеющихся в настоящее время данных о геноме лейкозных клеток при хрониче
ском лимфоцитарном лейкозе позволяет полагать, что ХЛЛ относится к заболеваниям, чье раз
витие обусловлено нарушением механизмов регуляции лимфопоэза. Ведущее место в патогене
зе ХЛЛ занимает нарушение кроветворного микроокружения при лимфопоэзе, результатом 
чего является дисбаланс между процессами пролиферации и апоптоза [6, 7, 32].

Известно, что лимфопоэз в норме представляет собой, прежде всего, сбалансированный 
процесс пролиферации, дифференцировки и апоптоза клеток. Важную роль в данных процес
сах играют цитокины, в частности интерлейкины (IL). Связывание интерлейкина с высоко- 
афинными рецепторами на поверхности клеток-мешеней приводит к передаче активационного 
сигнала к ядру клетки и вызывает ряд последовательных событий, приводящих либо к проли
ферации клетки, либо к ее дифференцировке, либо к запуску программы апоптотической гибе
ли. Вызывая и контролируя указанные процессы, интерлейкины, таким образом, оказывают 
влияние на лимфопоэз в том случае, если в качестве клеток-мишеней служат гемопоэтические 
предшественники [20, 27] (рис.2).

Так, пролиферация стволовых клеток поддерживается такими интерлейкинами, как IL- 
1, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, а также ставшим относительно недавно известным фактором стволовых 
клеток (ФСК) [35].

Рис. 2. Схема кроветворного микроокружения при гемопоэзе [3]

Под влиянием IL-3 образуются колонии практически всех типов клеток, которые фор
мируются в костном мозге, в силу чего данный интерлейкин определяет развитие лимфоидно
го, моноцитарного и эритроцитарного ростков кроветворения, IL-3 работает в синергизме 
с IL-1, IL-6, IL-10 и др. [28].

По мере созревания происходит смена доминирующих факторов, определяющих диф- 
ференцировку. Так, в дифференцировке лимфоцитов на ранних этапах ведущая роль отводится 
IL-7. Дифференцировка же на более поздних этапах, в том числе в тимусе, обеспечивается це
лым рядом интерлейкинов: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10 и др. Но основным фактором 
роста для В-лимфоцитов считается IL-4 [4].

Важным механизмом воздействия интерлейкинов на лимфопоэз является их участие в 
регуляции программированной клеточной гибели или апоптоза [33].

Апоптоз является общебиологическим механизмом, ответственным за поддержание по
стоянства численности клеток и тканевого гомеостаза. Однако существует множество эндоген
ных и экзогенных факторов, которые способны модифицировать его степень выраженности: от
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полной блокады до тотального проявления. Это обстоятельство делает процесс апоптоза одним 
из ключевых в формировании различной патологии человека, включая хронический лимфо- 
лейкоз [18, 24]. Интерлейкины же считаются наиболее многочисленной группой биологически 
активных веществ, оказывающих влияние на процессы программированной гибели [14]. 
Например, выявлена большая группа интерлейкинов (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10), при действии ко
торых на клетку запускается эндогенная программа защиты клеток от апоптоза, опосредован
ная через белки Bcl-2, Bcl-x и др. [31].

В настоящ ее время появились данные о том, что цитокиновый статус пациента при 
лимфопролиферативных заболеваниях в значительной степени определяется количеством 
клеток, продуцирующ их цитокины (в том числе и злокачественно трансформированных), 
их способностью отвечать или не отвечать на регуляторные сигналы, а также реакциями на 
эти цитокины различных типов клеток, имеющ их соответствующ ие рецепторы [4]. В связи с 
этим, начаты исследования по определению связей уровней продукции цитокинов с важ 
нейшими клиническими параметрами, характеризующ ими размер опухолевой массы и в о 
влечение в лейкозный процесс некоторых органов и тканей у  больных с лимфопролиф ера
тивными заболеваниями [11].

Ряд исследователей выявили, что в процессе возникновения и развития опухоли проис
ходит, прежде всего, нарушение баланса между секреций проопухолевых, противоопухолевых и 
регуляторных интерлейкинов. P. F. di Celle (19 9 4) с группой авторов установили, что интерлей
кины способны влиять на рост опухолевых клеток, изменяя экспрессию белков про- и антиапо- 
птотического действия, различных антигенов, пролиферативную активность клеток, основного 
регулятора клеточного цикла белка р53, что может иметь значение при определении прогноза 
заболевания [22].

Течение хронического лимфолейкоза характеризуется развитием различных осложне
ний [7, 11, 23]. Наиболее частыми его осложнениями являются цитопенические синдромы, та
кие как анемия, тромбоцитопения, ретикулоцитопения.

В основе генеза цитопении при ХЛЛ, как правило, лежат цитолитические и аутоиммун
ные механизмы, связанные с образованием антител к кроветворным клеткам, к созревающим 
клеткам костного мозга или к зрелым элементам крови и костного мозга [11, 35].

Одним из центральных звеньев в развитии цитопенических осложнений являются ин
терлейкины, которые оказывают существенное влияние на кроветворение, регулируя процессы 
пролиферации, дифференцировки и клеточного апоптоза [4, 27].

Развитие инфекционных осложнений при ХЛЛ является одной из его характерных осо
бенностей (встречаются у  85% пациентов), которые обусловлены вторичным иммунодефици
том. Основными причинами иммунодефицита при хроническом лимфолейкозе являются 
нарушения системы интерлейкинов [1, 10]. Интерлейкины являются главными участниками 
развития иммунного ответа на внедрение микроорганизмов, формирования воспалительной 
реакции, осуществления противоопухолевого иммунитета и др. При остром воспалении основ
ными интерлейкинами являются IL-1 и IL-9, медиаторами подострого и хронического воспале
ния служат IL-6, IL-8 и IL-10 [10, 5].

Таким образом, следует отметить, что молекулярные основы патогенеза хронического 
лимфолейкоза сложны и значимую роль в формировании ХЛЛ играют патологические изме
нения лимфопоэза, кроветворного микроокружения, а также возникновение цитопенических и 
инфекционных осложнений. Важное значение в развитии этих изменений имеют интерлейки
ны, обладающие множеством медико-биологических эффектов.
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MOLECULAR AND GENETIC MECHANISMS OF THE 
PATHOGENESIS OF CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

The problem of chronic lymphocytic leukemia remains the most urgent 
problems of modern hematology. The review is devoted to new data from the 
literature, which deals with the molecular and genetic mechanisms of chronic 
lymphocytic leukemia.
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