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ВСТУП
Гостра лімфобластна лейкемія (ГЛЛ) — це пух­

линне захворювання, що характеризується неконт­
рольованою проліферацією клональних лімфоїдних 
попередників, які втратили властивість диферен­
ціюватися і дозрівати та неспроможні виконувати 
високоспеціалізовану імунну функцію. Сучасне про­
грамне лікування ГЛЛ із застосуванням хіміотера­
певтичних препаратів з направленістю на різні фази 
клітинного циклу характеризується високою агре­
сивністю. Під час тривалої хіміотерапії можуть вини­
кати загрозливі для життя ускладнення, чільне місце 
серед яких належить інфекціям. Особливістю дітей, 
хворих на ГЛЛ, є те, що стан імунної супресіії у них 
спричинений як витісненням нормального лімфо­
поезу злоякісним клоном, так і застосуванням ци­
тостатичної терапії, що спричиняє порушення до­
зрівання імунокомпетентних клітин та порушення 
їх функції. За таких умов суттєво знижується опір­
ність дитячого організму, який стає вразливим до 
виникнення інфекційних ускладнень на всіх ета­
пах терапії [1, 3].

Метою дослідження було вивчення стану окре­
мих показників клітинного імунітету у дітей з ГЛЛ 
на різних етапах лікування та у період довготрива­
лої ремісії. 

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У роботі проаналізовано й узагальнено результа­

ти досліджень, проведених у 87 дітей, хворих на ГЛЛ, 
які лікувалися у гематологічному відділенні Львівсь­
кої обласної дитячої спеціалізованої клінічної лікар­
ні. Діагноз ГЛЛ ґрунтувався на результатах клініч­
ного обстеження, цитологічного, цитохімічного 
досліджування та імунофенотип бластних клітин пе­
риферичної крові та кісткового мозку. Дослідження 
здійснювали на різних етапах лікування (консоліда­
ція, реіндукція, підтримувальна терапія), при його 

завершенні та різних термінах довготривалої ремісії 
(до 3 років, 3–5 років.). Протоколи лікування та роз­
поділ обстежених дітей за етапами лікування і термі­
ном ремісії описані нами раніше [1]. Оцінку показ­
ників здійснювали у наступних вікових групах: 1–
5 років (23 дитини), 6–10 (37) та 11–14 (27). 

Всього виконано 163 імунофенотипових до­
слідження. Серед обстежених дітей 85 хлопчиків 
(52,1%), 78 дівчаток (47,8%).

Визначення загальної кількості Т-клітин та їх 
субпопуляцій, NK-клітин та В-лімфоцитів у пери­
феричній крові здійснювали за допомогою лазерної 
проточної цитофлюорометрії («Becton Dickinson») 
з використанням панелі МКАТ до СD3 (anti-СD3), 
до СD4 (anti-СD4), до СD8 (anti-СD8), до СD19 
(anti-СD19), до СD16/56 (anti-СD16/56) фірм 
«Bekton Dikinson» (США) та «Dako» (Данія). Абсо­
лютний рівень Т-клітин та їх субпопуляцій, NK-клі­
тин та В-лімфоцитів у крові визначали за їх відсот­
ком відповідно до абсолютної кількості лімфоцитів, 
яку отримували при диференційному підрахунку 
лейкоцитів.

Контрольну групу склали 52 практично здорові 
дитини відповідного віку. 

Статистичну обробку результатів досліджень 
виконано за допомогою програми Excel-7 з пакету 
Microsoft Office-97 із використанням варіаційного 
та кореляційного аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На усіх етапах програмного лікування відзнача­

ли лейкопенію у межах 2,31–2,93 Г/л, спричинену 
впливом цитостатичних препаратів. Не виявлено 
різниці у кількості лейкоцитів у різних вікових гру­
пах. Після закінчення лікування відзначали значне 
збільшення кількості лейкоцитів у дітей всіх віко­
вих груп, однак цей показник не досягав нормаль­
них величин. У період ранньої ремісії (до 3 років) спо­
стерігали незначне зростання рівня лейкоцитів, яке 
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було найбільш виражене у дітей другої вікової гру­
пи. У пізні періоди довготривалої ремісії встановле­
но більш помітне зростання кількості лейкоцитів, 
яке більш чітко виявиляли у дітей третьої вікової 
групи. Заслуговує на увагу той факт, що на всіх ета­
пах лікування та у період довготривалої ремісії у до­
сліджуваних групах дітей рівень лейкоцитів не нор­
малізувався. Абсолютна кількість лімфоцитів під час 
лікування дітей окремих вікових груп була практич­
но однаковою, проте вірогідно нижчою порівняно з 
контрольною групою. 

Після протокольного лікування ГЛЛ виявлено 
зростання абсолютної кількості лімфоцитів із се­
реднім значенням 2,19 ± 0,11 Г/л. Під час довго­
тривалої ремісії у дітей різних вікових груп відбу­
валося подальше збільшення абсолютної кількості 
лімфоцитів. 

На етапі консолідації незалежно від віку дітей кіль­
кість Т-клітин, які експресували СD3+, була невели­
кою як у відносному, так і в абсолютному їх значенні. 
Перед початком ІІ протоколу встановлено підвищен­
ня рівня СD3+-лімфоцитів до 1,37 ± 0,14 Г/л. Кіль­
кість СD3+-лімфоцитів у період підтримувальної те­
рапії була досить незначною у порівнянні з попе­
редніми етапами лікування і суттєво відрізнялася 
від показників контрольної групи (0,49 ± 0,17 Г/л, 
р < 0,05). Після завершення підтримувальної тера­
пії ГЛЛ відзначали збільшення загальної кількості 
СD3+-лімфоцитів до рівня 0,97 ± 0,14 Г/л. Під час 
довготривалої ремісії кількість СD3+-клітин досяга­
ла рівня контрольної групи (рис. 1). 

Рис. 1. Динаміка змін рівня CD3+-лімфоцитів у дітей з ГЛЛ
Відновлення СD4+- та СD8+-популяцій лімфо­

цитів впродовж усього періоду лікування ГЛЛ та на 
етапі довготривалої ремісії відзначалося неліній­
ним характером їх регенерації. Перед початком кон­
солідації рівень СD4+-клітин був найнижчим і ста­
новив 0,27 ± 0,13 Г/л. Під час реіндукції відзнача­
ли підвищення середніх рівнів СD4+-лімфоцитів 
(0,72 ± 0,12 Г/л), однак, вони були нижчими, ніж у 
дітей контрольної групи (1,22 ± 0,13 Г/л). Після за­
вершення ІІ протоколу відзначено наступне змен­
шення кількості таких лімфоцитів до середнього рів­
ня 0,24 ± 0,15 Г/л. Після завершення програмного 
лікування ГЛЛ відзначали відновлення їх кількості. 
Під час довготривалої ремісії ці показники досягну­
ли через 5 років максимального значення і практич­

но не відрізнялися від рівня СD4+-лімфоцитів конт­

рольної групи (рис. 2). 

Рис. 2. Динаміка змін рівня CD4+-лімфоцитів у дітей з ГЛЛ
Після індукції у дітей усіх вікових груп показни­

ки СD8+-супресорних/цитотоксичних клітин були 
низькими і мало відрізнялися один від одного. Пе­
ред початком реіндукційного протоколу виявлено 
підвищення рівня СD8+-лімфоцитів. Проте після за­
кінчення ІІ протоколу їх кількість суттєво знижува­
лася, а у динаміці спостереження — поступово від­
новлювалася, досягаючи вікової норми під час дов­
готривалої ремісії (рис. 3).

Рис. 3. Динаміка змін рівня CD8+-лімфоцитів у дітей з ГЛЛ
Після закінчення індукційного курсу поліхіміо­

терапії абсолютну кількість CD19+-лімфоцитів ви­
явили зменшеною у всіх вікових групах із середнім 
значенням 0,17 ± 0,09 Г/л. На етапі реіндукційного 
протоколу спостерігали подальше зменшення кіль­
кості В-клітин (0,06 ± 0,01 Г/л). Під час підтриму­
вальної терапії простежували тенденцію до незнач­
ної регенерації кількості В-лімфоцитів у всіх вікових 
групах. У різні періоди довготривалої ремісії кількість 
В-лімфоцитів порівняно із контрольною групою за­
лишалася невеликою із субнормальним значенням 
(рис. 4). Виключення становить підгрупа віком від 6–
10 років з тривалістю ремісії 3–5 років, у якій рівень 
CD19+-лімфоцитів сягав такого у контролі. 

Рівень NK-клітин на різних етапах лікування та 
термінах довготривалої ремісії був низьким і сут­
тєво (р < 0,05) відрізнявся від контрольної групи. 
Найбільш помітним (р < 0,01) було зниження рівня 
CD16/56+-лімфоцитів під час проведення підтриму­
вальної терапії. Наприкінці завершення програмно­
го лікування відзначали лише тенденцію зростання 
абсолютної кількості NK-клітин, яке продовжува­



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

300 О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  8  •  №  3  •  2 0 0 6

лося у період повного їх одужання, досягаючи суб­
нормального рівня у пізніх (5 років) термінах дов­
готривалої ремісії (рис. 5). 

У дітей з ГЛЛ виявляють схильність до інфек­
ційних ускладнень як на час встановлення діагно­
зу, так і під час цитостатичної хіміотерапії. Деякі 
дослідження вказують на те, що інфекційні епізоди 
частіше трапляються і мають важчий перебіг у ді­
тей з лейкемією, ніж із солідними пухлинами [2, 3]. 
Окремі автори описують тривалі і значні порушен­
ня імунної системи у дітей після закінчення про­
грамного лікування ГЛЛ [2, 5, 12]. Припускають, 
що значний імунодефіцит у дітей з ГЛЛ є результа­
том не тільки цитотоксичної дії терапії, але й впли­
ву лейкемічного процесу на імунну систему [4, 13]. 
У літературі висловлюють погляд, що лейкемічний 
клон клітин спроможний пригнічувати гемопоез і 
лімфопоез, внаслідок чого відновлення нормаль­
ної популяції NK та В-клітин утруднюється. Деякі 
дослідники спостерігали пригнічення лімфобласта­
ми ранніх клітин-попередників гемо- і лімфопоезу 
in vitro [7, 8, 9], у той же час іншим авторам не вда­
лося продемонструвати такий ефект [11]. 

Рис. 4. Динаміка змін рівня CD19+-лімфоцитів у дітей з ГЛЛ

Рис. 5. Динаміка змін рівня NK (CD16/56+-клітин)
Ми провели дослідження, спрямовані на визна­

чення здатності субпопуляцій Т-клітин, NK-клітин 
та В-лімфоцитів до відновлення як під час програм­
ного лікування ГЛЛ у дітей, так і у різні терміни дов­
готривалої ремісії. Ми очікували отримати дані про 
характер і тривалість імуносупресивної дії хіміоте­
рапії ГЛЛ у дітей. Рівень окремих показників клі­
тинного імунітету аналізували у хворих на фоні ге­
матологічної стабільності після закінчення індук­
ційної терапії, яка призвела до редукції кількості 

лімфобластів (відсутність їх у периферичній крові 
та менше 5% у кістковому мозку) та тривалої лейко­
пенії. Дослідження продовжували протягом наступ­
них етапів програмного лікування та у різні термі­
ни довготривалої ремісії. Виявлено, що показники 
Т-клітинного імунітету на різних етапах лікування 
та термінах довготривалої ремісії характеризували­
ся нелінійним характером відновлення. Після за­
вершення фази індукції протокольного лікування, 
тобто на початку етапу консолідації, спостерігається 
суттєве зниження показників Т-клітинного імуніте­
ту. Перед початком реіндукції виявлено різкий ріст 
загальної Т-клітинної популяції лімфоцитів. Проте 
після її завершення з’являється наступна хвиля зни­
ження Т-клітин, яка триває впродовж всього періо­
ду підтримувального лікування. Слід зазначити, що 
на етапі завершення програмного лікування ГЛЛ у 
дітей поступово підвищуються показники Т-клі­
тин, що прослідковується впродовж всього періоду 
ранніх термінів довготривалої ремісії. Під час дов­
готривалої ремісії (більше 5 років) рівень Т-лімфо­
цитів набуває свого максимального значення і до­
сягає рівня верхньої межі вікової норми.

Згідно з даними літератури виявлено, що потен­
ціал ефективного відновлення Т-хелперних клітин 
залежить від резидуальної тимічної активності [6, 9, 
13]. Визначення експресії ізоформ СD4+СD45RA+ дає 
змогу оцінити ефективність відновлення Т-хелперів. 
Результати наших досліджень засвідчили, що СD8+-
клітини мають властивість швидше відновлюватися, 
ніж СD4+-Т-лімфоцити, що співпадає з даними лі­
тератури [10, 13–15]. Вважається, що це пов’язано з 
тим, що супресорні/цитотоксичні лімфоцити не ви­
магають резидуальної тимічної активності. 

За літературними даними на час встановлен­
ня діагнозу ГЛЛ у дітей рівень сироваткових імуно­
глобулінів та В-лімфоцитів знаходиться практично у 
межах вікової норми (відповідає найчастіше її ниж­
ній межі) [2, 3, 6]. Під час проведення програмної 
терапії відзначають глибоку В-клітинну лімфопе­
нію, а на ранніх термінах довготривалої ремісії (від 
1 до 48 міс) показник В-лімфоцитів знаходиться у 
межах вікової норми впродовж усього періоду спо­
стереження [2, 4]. За нашими даними рівень СD19+-
лімфоцитів на етапі встановлення діагнозу ГЛЛ у ді­
тей також відповідав віковій нормі. На різних етапах 
лікування спостерігали значне зниження показни­
ків В-лімфоцитів, яке було найбільш помітним під 
час проведення реіндукційного протоколу. Під час 
підтримувальної терапії та завершення програмно­
го лікування відзначали вкрай незначне підвищен­
ня показників СD19+-лімфоцитів. На ранніх термі­
нах довготривалої ремісії (до 3 років) рівень СD19+-
лімфоцитів також досить низький, особливо у дітей 
6–10 років. У більш пізніх термінах ремісії показни­
ки В-лімфоцитів були субнормальними (за винят­
ком вікової групи 6–10 років при ремісії 3–5 років), 
і так і не досягнули вікової норми. Не спостерігали 
відновлення вмісту і CD16/56+-клітин.
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ВИСНОВКИ
1. У дітей з ГЛЛ виявлено зниження кількісних 

характеристик клітинної ланки імунітету, що зумов­
лено супресивною дією лейкемічного клону та цито­
токсичним впливом програмної поліхіміотерапії.

2. Вміст лімфоцитів (як загальний, так і окремих 
популяцій) у периферичній крові на різних етапах 
лікування та довготривалої ремісії відзначаються 
нелінійним характером відновлення. Під час інтен­
сивного протокольного лікування спостерігається 
максимальне зниження показників, які поступо­
во зростають і досягають рівня вікової норми в різ­
ні терміни.

3. T‑лімфоцити (CD3+‑, CD4+‑, CD8+‑) регенеру­
ють швидше, ніж B‑лімфоцити і NK-клітини і здатні 
відновлюватися впродовж періоду реіндукції.

4. Під час інтенсивної фази лікування ГЛЛ спо­
стерігається суттєве зниження рівня СD19+-лімфо­
цитів і CD16/56+-клітин. Їх кількість починає зро­
стати після закінчення підтримувальної хіміотера­
пії і наближається до нижньої межі вікової норми 
лише у довготривалій ремісії.
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Summary. In 87 children with acute lymphoblastic 
lymphoma, some immunity indices were studied using 
flow cytofluorometry during program chemotherapy 
and at various times during a long-term remission. The 
maximum inhibition was observed during reinductive 
chemotherapy. Full restoration of Т lymphocyte 
subpopulations was observed in late periods of a long-
term remission. The number of CD19+ lymphocytes still 
remained to be reduced.
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