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Комплексний аналіз морфологічних та імуно-
фенотипових особливостей злоякісно трансфор-
мованих клітин є базовим етапом роботи при ди-
ференційній діагностиці гемобластозів та, зокрема, 
хронічного лімфолейкозу (ХЛЛ). У франко-аме-
рикано-британській класифікації, що базується 
на морфологічній характеристиці лімфоїдних клі-
тин, виділяють 2 варіанти ХЛЛ: типовий (В-ХЛЛ), 
субстратні клітини якого представлені в основно-
му типовими лімфоцитами, та змішано-клітинний 
(ЗК-ХЛЛ) — варіант ХЛЛ, пул злоякісно трансфор-
мованих клітин якого на  11–54% складають про-
лімфоцити, а решта клітин — типові лімфоцити та 
≤10% атипові лімфоцити [1]. Запропоновані в цій 
класифікації критерії, що характеризують субстрат-
ні клітини при ХЛЛ, у подальшому були застосова-
ні Міжнародною робочої групою з ХЛЛ для класи-
фікації ВООЗ [2].

Поряд з морфологічними дослідженнями діа-
гностика ХЛЛ включає визначення імунофенотипу 
злоякісно трансформованих лімфоцитів. На сьогод-

ні не виявлено патогномонічного маркера для вста-
новлення діагнозу. Уперше для діагностики ХЛЛ 
було запропоновано бальну шкалу оцінки [3], яка 
включала наступні імунофенотипові характерис-
тики злоякісно трансформованих клітин: CD5+, 
CD23+, FMC7–, CD22weak/–, sIgMweak. Згодом цю сис-
тему було модифіковано [4] і CD22 було замінено 
на  CD79b (шкала Moreau, CD5+, CD23+, FMC7–, 
CD79bweak/–, sIgMweak). Згідно з обома системами оці-
нювання при діагностуванні ХЛЛ сумарна кількість 
балів становить 4–5, а показник 3 або менше вказує 
на атиповий імунофенотип (CD5– та/або CD23–, та/
або FMC7+) чи виключає ХЛЛ [5].

За  клінічними ознаками ЗК-ХЛЛ асоціюєть-
ся з  більш агресивним перебігом, рефрактерніс-
тю до  терапії, низькою загальною та безрецидив-
ною виживаністю хворих порівняно з В-ХЛЛ  [6–
8]. Враховуючи, що значна варіабельність випадків 
ХЛЛ за  клінічними ознаками зумовлена генетич-
ною, епігенетичною, а також фенотиповою гетеро-
генністю, пошуку нових діагностичних, прогнос-
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ІМУНОФЕНОТИПОВИЙ 
ПРОФІЛЬ ЗЛОЯКІСНО 
ТРАНСФОРМОВАНИХ 
В-ЛІМФОЦИТІВ ХВОРИХ 
НА ХРОНІЧНИЙ ЛІМФОЛЕЙКОЗ 
РІЗНИХ МОРФОЛОГІЧНИХ 
ВАРІАНТІВ
Мета: з’ясувати особливості експресії імунофенотипових маркерів на зло-
якісно трансформованих В-лімфоцитах при типовому та змішано-клітин-
ному хронічному лімфолейкозі. Об’єкт і методи: дослідження проведено 
на мононуклеарах периферичної крові 32 хворих на хронічний лімфолейкоз 
(ХЛЛ) (12 жінок та 20 чоловіків, середній вік — 65,4 ± 1,7 року), які попе-
редньо не отримували лікування. Профіль експресії поверхневих антигенів 
В-лімфоцитів хворих на ХЛЛ досліджували методом проточної цитоме-
трії. Результати: встановлено, що для змішано-клітинного морфологіч-
ного варіанта ХЛЛ (ЗК-ХЛЛ), який є прогностично більш несприятливим, 
ніж типовий ХЛЛ (В-ХЛЛ), характерна більша частота CD38-позитивних 
та CD150- і CD180-негативних випадків. Виявлено відмінності щодо іму-
нофенотипового профілю злоякісно трансформованих лімфоцитів паці-
єнтів з ХЛЛ: у хворих на ЗК-ХЛЛ середня кількість клітин, позитивних 
за  експресією CD5, CD11с, CD22 є достовірно більшою, а  CD23, CD40, 
CD150 та CD180 — меншою, ніж за типового ХЛЛ. Крім того, для пато-
логічних клітин при ЗК-ХЛЛ характерний більш високий рівень експресії 
CD5, CD22 та нижчий рівень експресії CD20 і CD23 у порівнянні з В-ХЛЛ 
(р <0,05). Висновки: В-ХЛЛ та ЗК-ХЛЛ відрізняються за профілем екс-
пресії деяких імунофенотипових маркерів, визначення яких є доцільним для 
прогнозування перебігу захворювання та вибору найефективнішої терапії 
на етапі встановлення діагнозу.
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тичних та предиктивних маркерів серед біологічних 
показників приділяється багато уваги. Саме тому 
спектр імунофенотипових маркерів для діагности-
ки ХЛЛ було розширено, і на сьогодні поряд з осно-
вною діагностичною панеллю увага зосереджена та-
кож на профілі експресії CD11c, CD19, CD20, CD37, 
CD38, CD40, CD43, CD200, CD150, CD180 та ін. [9–
16]. Проте питанню експресії антигенів диференцію-
вання лейкоцитів з урахуванням морфологічних ва-
ріантів ХЛЛ належна увага не приділялася. Тому ме-
тою роботи було з’ясування особливостей експресії 
імунофенотипових маркерів на злоякісно трансфор-
мованих В-лімфоцитах хворих на В-ХЛЛ та ЗК-ХЛЛ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження було включено 32 хворих (12 жі-

нок та 20 чоловіків, середній вік — 65,4 ± 1,7 року) 
на ХЛЛ, які знаходилися на обстеженні в гематоло-
гічних відділеннях м. Києва, обласних онкологічних 
диспансерах і лікарнях України та не  отримували 
лікування з приводу цієї патології. У всіх пацієнтів 
діагноз ХЛЛ було встановлено вперше, абсолютне 
число лімфоцитів у периферичній крові знаходило-
ся в межах 18,9–270,0·109/л. Верифікацію діагнозу 
проведено за результатами морфологічних, імуно-
цитохімічних досліджень відповідно до  оновленої 
класифікації ВООЗ 2016 р. у відділі імуноцитохімії 
та онкогематології Інституту експериментальної па-
тології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
НАН України. Усі пацієнти були поінформовані та 
дали згоду на проведення досліджень.

Виділення морфологічних варіантів ХЛЛ відпо-
відно до  критеріїв, запропонованих франко-аме-
рикано-британською класифікацією, було вико-
нано після мікроскопічного дослідження мазків 
периферичної крові хворих на  ХЛЛ доктором ме-
дичних наук Л.М. Скляренко. За цитоморфологіч-
ними ознаками ідентифіковано наступні популяції 
субстратних клітин ХЛЛ: типові лімфоцити, пролім-
фоцити та атипові лімфоцити. Залежно від кількос-
ті різних типів лімфоцитів у кожному аналізовано-
му випадку нами було виділено наступні морфоло-
гічні варіанти ХЛЛ:

•	В-ХЛЛ — варіант, субстратні клітини якого 
склали в основному типові лімфоцити, а кіль-
кість пролімфоцитів та атипових лімфоцитів 
не перевищувала 10% (19 хворих);

•	ЗК-ХЛЛ — варіант ХЛЛ, пул злоякісно транс-
формованих клітин якого на 11–54% складали 
пролімфоцити, а решта клітин була представ-
лена типовими лімфоцитами та невеликою 
популяцією атипових лімфоцитів (13 хворих).

Імунофенотипування мононуклеарів перифе-
ричної крові хворих на  ХЛЛ, отриманих шляхом 
центрифугування в градієнті щільності Lymphoprep 
(Axis-Shield PoC AS, Oslo, Norway), проводили з ви-
користанням наступних моноклональних антитіл 
(МкАт): анти-CD20, анти-CD22, анти-CD37, анти-
CD38РЕ, анти-CD40, анти-CD150FITC (виробни-

цтво Інституту експериментальної патології, онко-
логії і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН Украї-
ни), анти-CD23PE, анти-CD11сPE (BC Immunotech, 
США), анти-CD5, анти-CD180 та анти-MOPC-21 
(люб’язно надані професором E.А.  Clark, Універ-
ситет Вашингтону, Сіетл, США). При застосуван-
ні непрямого варіанта імунофлуоресцентного ме-
тоду в якості вторинних антитіл було використано 
козячі антитіла проти F(ab’)2-фрагментів імуногло-
булінів миші, кон’юговані з  FITC (Sigma-Aldrich, 
США). Аналіз підготовлених препаратів проводили 
на проточному цитофлуориметрі Beckman Coulter 
DxFLEX (Beckman Coulter, США) за  допомогою 
програми CytExpert (DxFLEX Software). Кількість 
клітин, позитивних або негативних за  експресією 
антигена, вираховували після аналізу 10 тис. подій. 
Результати аналізу досліджуваного антигена було 
представлено у формі відсотка позитивних клітин 
за цим маркером та рівня його експресії на кліти-
нах за показником індекса середньої інтенсивності 
флуоресценції клітин (іMFI). іMFI відповідав спів-
відношенню показника MFI клітин після взаємодії 
з МкАт, направленими до певного кластеру дифе-
ренціювання лейкоцитів, проти MFI клітин, що реа
гували з анти-МОРС-21 МкАт. Експресію маркера 
вважали позитивною за умови виявлення його біль-
ше ніж на 5% клітин.

Результати аналізували та обробляли в програм-
ному забезпеченні Prism 4 за допомогою критерію 
Манна  — Уітні для непараметричних даних. Ста-
тистично достовірною різниця між досліджувани-
ми вибірками вважалася за р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Цитофлуориметричне дослідження імунофено-

типу лейкемічних клітин периферичної крові та/
або кісткового мозку пацієнтів з лімфопроліфера-
тивними захворюваннями першочергово включає 
ідентифікацію на скатерограмі субстратних клітин 
за параметрами прямого (forward scatter — FSC) та 
бокового (side scatter — SSC) світлорозсіювання. Ре-
зультати наших досліджень свідчать, що на точко-
вих скатерограмах FCS vs SSC лімфоїдна зона суб-
стратних клітин хворих на В-ХЛЛ виглядає більш 
компактно і розташована дещо лівіше по осі FCS 
порівняно з такою при ЗК-ХЛЛ (429 663 ± 9996 та 
46 3391 ± 18 175 у.о. відповідно). Крім того, показ-
ники SSC злоякісно трансформованих В-лімфоцитів 
при В-ХЛЛ також були дещо меншими, ніж при ЗК-
ХЛЛ (178 132 ± 6953 та 198 183 ± 6587 у.о. відповід-
но)  (рис.  1 а,  б). Виявлені відмінності у  показни-
ках FCS та SSC лейкемічних клітин хворих на ХЛЛ 
свідчать про морфологічну однотипність субстрат-
них клітин пацієнтів з  В-ХЛЛ та їх поліморфізм 
при ЗК-ХЛЛ.

У результаті імунофенотипування клітин патоло-
гічного клону хворих на В-ХЛЛ та ЗК-ХЛЛ експресію 
CD20, CD37, CD40 виявлено на В-лімфоцитах усіх 
досліджених пацієнтів. Експресія CD5 та CD23 була 
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характерною для всієї когорти хворих на  В-ХЛЛ, 
тоді як при ЗК-ХЛЛ CD5 не було виявлено у 1 з 13, 
а CD23 — у 2 із 13 пацієнтів, що є цілком допусти-
мим при  імунофенотипуванні субстратних клітин 
таких хворих (табл. 1). Серед пацієнтів з В-ХЛЛ та 
ЗК-ХЛЛ нами було встановлено відмінність за кіль-
кістю позитивних випадків щодо експресії CD38, 
CD150 та CD180. Так, для хворих на В-ХЛЛ характер-

ною є більша частота CD150- та CD180-позитивних 
випадків, тоді як експресію CD38 частіше спостері-
гали у разі ЗК-ХЛЛ (див. табл. 1).

Аналіз імунофенотипового профілю злоякісно 
трансформованих лімфоцитів пацієнтів з ХЛЛ свід-
чить, що при  обох морфологічних варіантах ХЛЛ 
експресія CD5 була досить високою, проте досто-
вірно вищою у разі ЗК-ХЛЛ. Щодо іншого діагнос-

Рис. 1. Репрезентативні результати імунофенотипування злоякісно трансформованих лімфоцитів периферичної кро-
ві хворих із різними морфологічними варіантами ХЛЛ. Точкові графіки FCS vs SSC злоякісно трансформованих лім-
фоцитів хворих на В-ХЛЛ (а) та ЗК-ХЛЛ (б), виділених у градієнті щільності Lymphoprep. Гістограми експресії CD38, 
CD150 та CD180 при В-ХЛЛ (в, д) та ЗК-ХЛЛ (г, е)
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тичного маркера ХЛЛ, а саме CD23, то його експре-
сію було виявлено на меншій популяції патологічних 
клітин, ніж CD5. Слід зазначити, що у хворих на ЗК-
ХЛЛ як кількість CD23+-клітин, так і рівень експре-
сії цього антигена були нижчими, ніж при В-ХЛЛ 
(р <0,05) (рис. 2, 3).

Для верифікації ХЛЛ, призначення найбільш 
ефективної індивідуалізованої терапії та визначення 
мінімальної резидуальної хвороби до переліку марке-
рів плазматичних мембран лімфоцитів, аналіз яких є 
важливим, відносять CD20 та CD22 [17–19]. Зниже-
на експресія CD20 при ХЛЛ асоційована з немутова-
ним статусом IGHV та наявністю мутацій NOTCH1, 

що за  таких умов робить малоефективним вико-
ристання терапії на  основі анти-CD20 МкАт  [20, 
21]. Крім того, рівень експресії CD20 та CD22 ко-
релює з певними генетичними аномаліями і, отже, 
з прогнозом перебігу захворювання [22, 23]. Нами 
не виявлено достовірної різниці у кількості CD20+ 
клітин при  В-ХЛЛ та ЗК-ХЛЛ (див. рис.  2), про-
те рівень експресії цього маркера при ЗК-ХЛЛ був 
достовірно нижчим, ніж  при  В-ХЛЛ (4,4  ±  0,4 та 
6,3 ± 0,5 відповідно, р = 0,04) (див. рис. 3). Експре-
сія CD22, як правило, слабо виражена у разі ХЛЛ [15, 
18]. При В-ХЛЛ лише у 25% хворих було виявлено 
експресію CD22 більш ніж на 20% клітин (середнє 
значення 8,9 ± 2,1%), тоді як при ЗК-ХЛЛ відмічено 
достовірно більшу кількість CD22+ клітин (середнє 
значення 20,8 ± 5,8%). Рівень експресії цього мар-
кера на злоякісно трансформованих В-лімфоцитах 
хворих на ЗК-ХЛЛ був майже у 2 рази вищим за та-
кий у пацієнтів з В-ХЛЛ (2,6 ± 0,5 та 1,4 ± 0,1 від-
повідно). Не виключено, що виявлений зв’язок між 
рівнем експресії CD22 та морфологічним варіантом 
ХЛЛ можна пояснити тим, що низький рівень екс-
пресії CD22 пов’язують з наявністю del13q і асоцію-
ють із початковими стадіями захворювання та спри-
ятливим прогнозом у хворих на ХЛЛ, а високий рі-
вень експресії цього маркера — з наявністю трисомії 
за 12-ю хромосомою, яку частіше виявляють у хво-
рих із підвищеним вмістом пролімфоцитів, атипо-
вою морфологією лімфоцитів та агресивним клініч-
ним перебігом [23, 24].

Одним з імунофенотипових маркерів, активація 
якого зумовлює підвищення CD20-опосередкованої 
загибелі клітин при застосуванні таргетних препара-
тів ритуксимабу та обінутузумабу, а також що асоці-
йований із чутливістю В-лімфоцитів хворих на ХЛЛ 
до цитотоксичної дії бендамустину є CD40 [25, 26]. 
Лігування CD40 опосередковує активацію ряду 
сигнальних шляхів, включаючи p38, MAPК, JAK, 
STAT і фосфоінозитид 3-кіназний, які, у свою чер-
гу, впливають на виживаність та проліферацію клі-
тин. Підвищений рівень експресії CD40 виявлено 
у  разі ХЛЛ з немутованим статусом IGHV. Дослі-
дження in vitro показали, що частина випадків ХЛЛ 
є CD40-залежними, що призводить до уникнення 
апоптозу шляхом експресії антиапоптотичних біл-
ків BCL-2 та BCL-XL, стимуляції проліферації через 
індукцію експресії хемокінів CCL22, CCL17, кости-
муляторних молекул CD80 і CD86 [27]. Нами вста-
новлено, що кількість CD40-позитивних клітин є 
достовірно вищою серед когорти хворих із типовим 
ХЛЛ порівняно із ЗК-ХЛЛ, тоді як за рівнем екс-
пресії цього маркера не було виявлено відміннос-
тей (див. рис. 2, 3).

В и с о к и й  р і в е н ь  е к с п р е с і ї  C D 3 7 
при  В-лімфоцитарних новоутвореннях, у  тому 
числі і ХЛЛ, здатність до індукції апоптозу та ін-
терналізації робить CD37 привабливою мішенню 
для цільової імунотерапії [28]. Також розглядається 
можливість застосування анти-CD37-специфічних 

Таблиця 1
Частота експресії маркерів при різних морфологічних варіан-

тах ХЛЛ

CD маркер
Кількість позитивних випадків (n/%)

В-ХЛЛ
n = 19

ЗК-ХЛЛ
n = 13

СD5 19/100,0 12/92,3
CD11c 17/89,5 13 /100,0
CD20 19/100,0 13/100,0
CD22 12/63,2 9/69,2
CD23 19/100,0 11/84,6
CD37 19/100,0 13/100,0
CD38 10/52,6 10/76,9
CD40 19/100,0 13/100,0
CD150 15/78,9 6/46,2
CD180 13/68,4 5/38,5
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Рис.  2. Експресія маркерів плазматичних мембран 
В-лімфоцитів хворих на ХЛЛ з різними морфологічними 
варіантами. * — р <0,05 між групами порівнянь
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Рис.  3. Рівень експресії антигенів диференціювання 
лейкоцитів на  плазматичній мембрані В-лімфоцитів 
хворих на  ХЛЛ з різними морфологічними варіантами. 
* — р <0,05 між групами порівнянь
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засобів у  комбінації з ключовими хіміопрепара-
тами, які входять до  складу різних схем лікуван-
ня хворих на ХЛЛ [29] та у пацієнтів, резистент-
них до  анти-CD20-терапії або з  рецидивами піс-
ля неї  [30]. В  усіх досліджених нами випадках 
ХЛЛ було виявлено експресію CD37, а  кількість 
CD37-позитивних клітин у 75% хворих перевищу-
вала 50%. Середня частка клітин, які були позитив-
ними за CD37 на плазматичній мембрані злоякіс-
но трансформованих В-лімфоцитів серед хворих з 
різними морфологічними варіантами ХЛЛ, досто-
вірно не відрізнялася. Також не виявлено відмін-
ності і в iMFI CD37, який був досить високим як 
при В-ХЛЛ, так і ЗК-ХЛЛ (див. рис. 2, 3).

Як відомо, на  поведінку лейкемічних клітин і, 
зрештою, на прогноз перебігу захворювання впли-
ває, зокрема, експресія молекул адгезії. Так, CD11c 
(cубодиниця інтегрину αХ, нековалентно зв’язана 
із субодиницею інтегрину β2 (CD18)) опосередко-
вує міжклітинну взаємодію та зв’язок з міжклітин-
ним матриксом і експресується у  4–89% випад-
ків ХЛЛ. Значимість визначення експресії CD11c 
при ХЛЛ є досить суперечливою. У ряді робіт екс-
пресію CD11c асоціюють з менш агресивним перебі-
гом захворювання [31, 32], проте його не використо-
вують у якості незалежного прогностичного марке-
ра при ХЛЛ. Результати наших досліджень свідчать, 
що середній відсоток CD11c+ клітин у хворих на ЗК-
ХЛЛ, який є прогностично більш несприятливим, 
ніж В-ХЛЛ, є вищим за такий у разі В-ХЛЛ. Поді-
бну тенденцію відмічено і щодо рівня експресії цьо-
го маркера при різних морфологічних варіантах ХЛЛ 
(див. рис. 2, 3).

На  сьогодні одним із сурогатних прогностич-
них маркерів перебігу захворювання при ХЛЛ при-
йнято вважати CD38. Експресія CD38 при цій па-
тології асоційована з немутованим статусом IGHV, 
наявністю мутації в  TP53, ATM, NOTCH1, підви-
щеною експресією β2-мікроглобуліну в  сироват-
ці крові та, відповідно, несприятливим прогно-
зом, а у хворих відмічають клінічні прояви анемії, 
тромбоцитопенії та лейкоцитозу [14]. CD38 взаємо-
діє з CD49d, утворюючи макромолекулярний комп-
лекс, який бере участь у трансендотеліальній мігра-
ції, адгезії, інвазії та виживаності В-лімфоцитів ХЛЛ 
у кістковому мозку та лімфоїдних тканинах, оскіль-
ки CD49d опосередковує ролінг і зупинку клітин 
на ендотелії, а CD38 сприяє виживанню та пролі-
ферації лейкемічних клітин [33, 34]. Аналіз експре-
сії CD38 при різних морфологічних варіантах ХЛЛ 
свідчить, що середній відсоток CD38+ клітин та рі-
вень його експресії на клітинах патологічного клону 
у хворих на ЗК-ХЛЛ є вищим, ніж при В-ХЛЛ, хоча 
різниця недостовірна (див. рис.1 д, е, рис. 2, 3). Вра-
ховуючи те, що при ЗК-ХЛЛ частіше було виявле-
но CD38-позитивні випадки, а експресія цього мар-
кера серед таких у більшості хворих представлена 
на понад 40% клітин, можна припустити існування 
зв’язку між експресією CD38 та морфологічним ва-

ріантом ХЛЛ, що також було встановлено у ряді ро-
біт [35, 36]. Відмічено, що при ЗК-ХЛЛ, окрім висо-
кого рівня експресії CD38 у субстратних клітинах, 
частіше відмічають немутований статус IGHV, наяв-
ність трисомії за 12-ю хромосомою, відсутність де-
лецій у довгому плечі 13-ї хромосоми (del13q), му-
тації NOTCH1, що асоційовано з поганим перебігом 
захворювання [24].

CD150 — один з рецепторів, який бере участь 
у регуляції життєздатності злоякісно трансформо-
ваних В-лімфоцитів хворих на  ХЛЛ. Достовірно 
вищий рівень експресії CD150 виявлено у пацієн-
тів з ХЛЛ, злоякісно трансформовані В-лімфоцити 
яких мають мутований статус IGHV, не експресу-
ють CD38, CD49, CXCR4, CXCL12 та мають нор-
мальний каріотип, що асоційовано зі сприятливим 
перебігом захворювання [9]. Крім того, за умови 
наявності CD150+ В-лімфоцитів 10-річна вижи-
ваність хворих на ХЛЛ досягає 94,7 проти 77,5% 
у  пацієнтів, у  яких ХЛЛ має CD150-негативний 
фенотип [9].

Результати наших досліджень свідчать, що серед 
хворих на В-ХЛЛ у 15 із 19 (78,9%) відсоток CD150+ 
клітин знаходився в межах 7–36%, з яких у 46,7% 
перевищував 20%. Поміж хворих на ЗК-ХЛЛ лише 
у 2 із 6 відсоток CD150+-клітин становив 20–25%, 
тоді як у решти не перевищував 10%. Відмінностей 
у рівні експресії CD150 при різних морфологічних 
варіантах ХЛЛ не встановлено (див. рис. 2, 3).

CD150 функціонує окремо або ж у  комбіна-
ції з  іншими поверхневими рецепторами, од-
ним з  яких є CD180. Експресія CD180, поді-
бно до CD150, при  ХЛЛ асоційована з  муто-
ваним статусом IGHV та залучена до  активації 
сигнальних шляхів Akt і MAPK  [37, 38]. Раніше 
нами було показано, що CD180 колокалізуєть-
ся із CD150 на плазматичній мембрані у близько 
60% випадків ХЛЛ. Одночасна лігація цих рецеп-
торів може призводити до  блокування трансля-
ційних процесів та виживаності злоякісно транс-
формованих В-лімфоцитів і тим самим виступа-
ти стримувальним фактором прогресії ХЛЛ [10]. 
У цій серії експериментів експресію CD180 вста-
новлено у 18 із 31 хворого на ХЛЛ, причому част-
ка CD180-позитивних випадків серед пацієнтів 
з В-ХЛЛ була у 1,8 разу вищою, ніж у осіб із ЗК-
ХЛЛ. Важливо зазначити, що у хворих на В-ХЛЛ 
кількість CD180-позитивних випадків з експресі-
єю цього маркера на >20% клітин становила близь-
ко 70%, тоді як при ЗК-ХЛЛ таких не було вияв-
лено. Лише у 5 (38,5%) пацієнтів із ЗК-ХЛЛ, двоє 
з яких мали атиповий імунофенотип, експресію 
CD180 було виявлено на 7–10% злоякісно транс-
формованих В-лімфоцитів. Згідно з даними [11], 
у хворих на ХЛЛ країн Азії із CD5– та/або CD23–

атиповим імунофенотипом сильно виражена екс-
пресія CD180. Не виключено, що такі відміннос-
ті у профілі експресії CD180 можуть бути поясне-
ні особливістю імунофенотипової характеристики 
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клітин патологічного клону пацієнтів цього гео-
графічного регіону, оскільки такий варіант вияв-
ляють у 48–56% хворих на ХЛЛ, тоді як аналогіч-
ний показник серед населення Європи є в  рази 
нижчим [4, 39, 40].

Отже, наявність експресії CD150, CD180 на лей-
кемічних клітинах є переважно характеристикою 
типового ХЛЛ, аніж ЗК-ХЛЛ. Враховуючи функ-
ціональне значення цих рецепторів при  ХЛЛ, 
можна припустити, що відсутність експресії 
CD150 та CD180 на  злоякісно трансформованих 
В-лімфоцитах при  ЗК-ХЛЛ опосередковує більш 
агресивний перебіг захворювання.

Таким чином, серед досліджених антигенів ди-
ференціювання плазматичних мембран злоякіс-
но трансформованих В-лімфоцитів нами не  ви-
явлено такого, який можна було б запропонувати 
в  якості імунофенотипового маркера для іденти-
фікації морфологічного варіанта ХЛЛ. Загалом для 
ЗК-ХЛЛ характерна більш висока частота випад-
ків позитивних за експресією CD38 та негативни-
ми за експресією CD150 та CD180, аніж для В-ХЛЛ 
(див. рис. 1 в–е). Крім того, встановлено, що мор-
фологічні варіанти ХЛЛ відрізняються за  профі-
лем експресії деяких антигенів. Зазначимо, що 
під час  виконання досліджень експресія антиге-
на була оцінена за двома критеріями — відсотком 
клітин, що експресують досліджуваний антиген, 
та рівнем його експресії за показником іMFI. До-
цільність визначення експресії маркера з  ураху-
ванням кількості позитивних клітин перш за все є 
обґрунтованою при диференційній діагностиці ге-
мобластозів та визначенні прогнозу перебігу захво-
рювання. Нами встановлено, що у хворих на ЗК-
ХЛЛ середня кількість злоякісно трансформова-
них В-лімфоцитів позитивних за експресією CD5, 
CD11с, CD22 є достовірно вищою, а CD23, CD40, 
CD150 та CD180 — нижчою, ніж при В-ХЛЛ. Щодо 
значення показника інтенсивності флуоресценції, 
то лише для антигенів CD5, CD22 та CD23 було 
підтверджено достовірні відмінності, виявлені під 
час оцінки відсотку клітин з експресією цих марке-
рів. Також нами відмічено відмінність у показниках 
іMFI CD20, який є вірогідно вищим при В-ХЛЛ по-
рівняно із ЗК-ХЛЛ. Показник інтенсивності флуо-
ресценції на сьогодні активно використовують для 
підвищення точності діагностики лейкозів, моні-
торингу експресії маркера, зокрема CD20 та CD23, 
під час  оцінки індивідуальної відповіді пацієнтів 
на терапію та прогнозування перебігу захворюван-
ня [5, 17, 41, 42]. У наших попередніх досліджен-
нях також було встановлено предиктивну значу-
щість показників іMFI CD5, CD37, CD38, CD40, 
CD150 та CD180 до  цитотоксичної дії бендамус-
тину, флударабіну та циклофосфаміду при В-ХЛЛ 
ex vivo [26]. Отримані дані дозволяють зробити ви-
сновок, що морфологічні варіанти ХЛЛ відрізня-
ються за профілем експресії деяких імунофеноти-
пових маркерів, які зумовлюють біологічні власти-

вості злоякісно трансформованих клітин, а відтак 
прогноз перебігу захворювання та вибір найбільш 
оптимальної терапії.

Робота виконувалася в  рамках НДР «Розроб-
ка та впровадження в  клінічну практику новіт-
ніх імуноензимоцитохімічних технологій діа-
гностики В-клітинних лімфоїдних новоутворень» 
(0120U105605).

ВИСНОВКИ
1. У всіх хворих на В-ХЛЛ та ЗК-ХЛЛ злоякісно 

трансформовані В-лімфоцити є CD20-, CD37- та 
CD40-позитивними. Cеред пацієнтів з В-ХЛЛ ви-
явлено більшу частоту CD150-, CD180-позитивних 
та CD38-негативних випадків, ніж при ЗК-ХЛЛ.

2. Морфологічні варіанти ХЛЛ відрізняють-
ся за  імунофенотиповими характеристиками зло-
якісно трансформованих В-лімфоцитів. У  хворих 
на  ЗК-ХЛЛ середня кількість клітин, позитивних 
за експресією CD5, CD11с, CD22 є достовірно ви-
щою, а CD23, CD40, CD150 та CD180 — нижчою, 
ніж при В-ХЛЛ. Крім того, субстратні клітини хво-
рих на ЗК-ХЛЛ мають вірогідно вищий рівень екс-
пресії CD5, CD22 та нижчий рівень експресії CD20 і 
CD23, ніж при В-ХЛЛ (р <0,05).
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IMMUNOPHENOTYPIC PROFILE 
OF MALIGNANT B-LYMPHOCYTES 
OF PATIENTS WITH CHRONIC 
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA OF DIFFERENT 
MORPHOLOGICAL VARIANTS

L.M. Shlapatska, D.F. Gluzman
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to determine the features of the expres-
sion of immunophenotypic markers on malignant B cells 
of typical and mixed cell type chronic lymphocytic leu-
kemia. Object and methods: the studies were conduct-
ed on peripheral blood mononuclear cells separated by 
Lymphoprep gradient centrifugation of 32 patients with 
newly diagnosed and untreated chronic lymphocytic leu-
kemia (CLL) (12 women and 20 men with the average 
age of 65.4 ± 1.7 years). The profile of the expression 
of surface antigens on leukemic B-cells of CLL cas-
es was studied by flow cytometry. Results: it was deter-
mined that CLL of mixed cell type (CLL/PL), which 
has a worse prognosis than typical CLL (B-CLL), is 
characterized by a higher frequency of CD38-posi-
tive and CD150- and CD180-negative cases. The fol-

lowing differences in the immunophenotypic profile of 
malignant B cells of patients with CLL were revealed: 
among patients with CLL/PL, the mean percentage of 
positive B-cells for CD5, CD11c, CD22 is significantly 
higher, and CD23, CD40, CD150, and CD180 is lower 
than in В-CLL. In addition, a higher expression level of 
CD5, CD22 and a lower expression level of CD20 and 
CD23 are characteristics of leukemic B cells of patients 
with CLL/PL in comparison to B-CLL (p <0.05). Con-
clusion: B-CLL and CLL/PL differ in the expression 
profile of some immunophenotypic markers, the determi-
nation of which is expedient for prediction of the course 
of the disease and choosing the most effective therapy at 
the diagnostic stage.

Key Words: typical chronic lymphocytic leukemia, 
mixed cell type chronic lymphocytic leukemia, 
immunophenotype, CD38, CD150, CD180.
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