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ÂÑÒÓÏ

Ïóõëèíí³ CD5+ Â-ë³ìôîöèòè ïðè õðîí³÷í³é
ë³ìôîöèòàðí³é ëåéêåì³¿ (Â-ÕËË) õàðàêòåðèçóþòü-
ñÿ îáìåæåíîþ çäàòí³ñòþ äî ïîä³ëó ³ ðîñòó, ïåðåáó-
âàþ÷è ó ñòàí³ ñïîêîþ (ôàçà G0/G1 êë³òèííîãî öèê-
ëó). Íàãðîìàäæåííÿ ëåéêåì³÷íèõ Â-ë³ìôîöèò³â º
íàñë³äêîì íå ¿õíüî¿ ïîñèëåíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿, à ïî-
äîâæåíîãî âèæèâàííÿ âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ïðî-
öåñ³â àïîïòîçó [21, 28, 33, 35, 37, 38]. Â ë³òåðàòóð³
âèñâ³òëåí³ ïèòàííÿ ùîäî ìåõàí³çì³â ñò³éêîñò³ öèõ
êë³òèí äî çîâí³øí³õ ïðîàïîïòè÷íèõ ñèãíàë³â, âïëèâ
íà íèõ ð³çíèõ ãóìîðàëüíèõ ôàêòîð³â, çîêðåìà öè-
òîê³í³â, ÿê³ ðåãóëþþòü ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ ³ ñìåðò³
íîðìàëüíèõ Â-êë³òèí [6, 30, 33, 37, 38].

Ñåðåä ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â, ÷åðåç ÿê³ çä³é-
ñíþºòüñÿ ïî÷àòêîâà ôàçà ³íäóêö³¿ çàïðîãðàìîâàíî¿
ñìåðò³ êë³òèí, âàæëèâå ì³ñöå çàéìàþòü íàäðîäèíà
ðåöåïòîð³â ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí (TNF) òà ¿õí³
â³äïîâ³äí³ ë³ãàíäè. Äî òàêèõ ðåöåïòîð³â â³äíîñèòüñÿ
òðàíñìåìáðàííèé ãë³êîïðîòå¿í Fas (APO-1, ÑD95).
Ïåðåõðåñíå çâ�ÿçóâàííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî äîìå-
íó ðåöåïòîðà ÑD95 òà óòâîðåííÿ òðèìåð³â ç Fas-ë³ãàí-
äîì (FasL, ÑD95L) ÷è ç ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëà-
ìè (ÌÊÀÒ) àíòè-ÑD95 ïðèâîäèòü äî àêòèâàö³¿ öè-
òîïëàçìàòè÷íîãî äîìåíó ñìåðò³ ðåöåïòîðà ÑD95 ç
íàñòóïíîþ êàñêàäíîþ ïåðåäà÷åþ àïîïòè÷íîãî ñèã-
íàëó ÷åðåç á³ëîê FADD ³ ñèñòåìó êàñïàç äî êë³òèí-
íèõ ñóáñòðàò³â, â ÿêèõ â³äáóâàþòüñÿ ìîðôîëîã³÷í³ ³
ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè, âëàñòèâ³ àïîïòîçó [6, 38].

Ï³ä ÷àñ îíòîãåíåçó Â- ³ Ò-ë³ìôîöèò³â åêñïðåñ³ÿ
ÑD95 çíà÷íî çðîñòàº íà ïðîë³ôåðóþ÷èõ òà àêòèâî-
âàíèõ êë³òèíàõ ³ çíèæóºòüñÿ íà öèõ êë³òèíàõ ó ñòàä³¿
ñïîêîþ, âèÿâëÿþ÷è çâîðîòíó êîðåëÿö³þ ç àêòèâí³-
ñòþ ãåíà bcl-2 òà éîãî ïðîäóêòàìè [23, 34, 38]. Ââà-
æàþòü, ùî çà äîïîìîãîþ ñèñòåìè Fas�FasL çä³éñíþ-
ºòüñÿ åë³ì³íàö³ÿ àóòîðåàêòèâíèõ êëîí³â ë³ìôîöèò³â.
Òîìó ìóòàö³¿ ãåíà ÑD95 ³ç çàì³íîþ àì³íîêèñëîò ó
ðåöåïòîð³ ÑD95 òà éîãî ë³ãàíä³ ìîæóòü áóòè ïðè÷è-

íîþ ðîçâèòêó àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â ÿê â åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèí, òàê ³ â ëþäèíè [31, 32]. Íåçâà-
æàþ÷è íà ÷èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ, íå äîñèòü ÷³òêî
îêðåñëåíà ðîëü ÑD95 ³ ÑD95L ó ïàòîãåíåç³ ë³ìôî¿ä-
íèõ ïóõëèí [12, 36]. Äåÿê³ àâòîðè, ïîâ³äîìëÿþ÷è ïðî
íèçüêó åêñïðåñ³þ ÑD95 íà ëåéêåì³÷íèõ CD5+

Â-ë³ìôîöèòàõ, ââàæàþòü, ùî âîíà ìîæå áóòè îäí³ºþ
ç ïðè÷èí òðèâàëîãî âèæèâàííÿ ³ íàãðîìàäæåííÿ
öèõ êë³òèí ïðè Â-ÕËË [4, 6, 20, 22, 33].

Âðàõîâóþ÷è ö³ äàí³, ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ÑD95 íà ë³ìôî¿äíèõ êë³òèíàõ êðîâ³ ó ïàö³ºíò³â
ç Â-ÕËË çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ õâîðîáè, ïðè óñêëàäíåíí³
àóòî³ìóííîþ öèòîïåí³ºþ ï³ä ÷àñ çàñòîñóâàííÿ äå-
ÿêèõ ñõåì ë³êóâàííÿ.

ÎÁ�ªÊÒ ² ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Ï³ä íàøèì ñïîñòåðåæåííÿì ïðîòÿãîì 1992�
2001 ðð. çíàõîäèëîñÿ 72 õâîðèõ íà Â-ÕËË, ó ÿêèõ ïðî-
âîäèëè ³ìóíîôåíîòèïîâ³ äîñë³äæåííÿ åêñïðåñ³¿
àíòèãåíà CD95 íà ïóõëèííèõ Â-ë³ìôîöèòàõ ïåðèôå-
ðè÷íî¿ êðîâ³, â îêðåìèõ âèïàäêàõ â³äïîâ³äíî ³ ç âè-
äàëåíî¿ ñåëåç³íêè. Ä³àãíîç Â-ÕËË âñòàíîâëþâàëè çà
ðåçóëüòàòàìè êë³í³êî-ëàáîðàòîðíèõ äîñë³äæåíü
â³äïîâ³äíî äî ì³æíàðîäíèõ êðèòåð³¿â Íàö³îíàëüíî-
ãî ³íñòèòóòó ðàêó (NCI): çá³ëüøåííÿ ë³ìôàòè÷íèõ
âóçë³â, ãåïàòî- ³/àáî ñïëåíîìåãàë³ÿ, íàÿâí³ñòü ñèìï-
òîì³â ³íòîêñèêàö³¿, àáñîëþòíèé ë³ìôîöèòîç ïåðèôå-
ðè÷íî¿ êðîâ³ (> 5 Ã/ë), â³äñîòîê ë³ìôîöèò³â ó ê³ñòêî-
âîìó ìîçêó > 30, ³ìóíîôåíîòèïîâà õàðàêòåðèñòèêà
ë³ìôîöèò³â (Â-êë³òèííèé ôåíîòèï CD19+, CD20+,
CD22+

dim, HLA-DR+ ç âèñîêîþ åêñïðåñ³ºþ CD5,
íèçüêîþ ù³ëüí³ñòþ sIg). Ïîêàçíèêè åêñïðåñ³¿ CD95
ó õâîðèõ íà Â-ÕËË àíàë³çóâàëè çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ õâî-
ðîáè, õàðàêòåðó öèòîïåí³¿ òà ñõåìè ë³êóâàííÿ. Îáñòå-
æåíèõ õâîðèõ ðîçïîä³ëèëè íà òðè ãðóïè çàëåæíî â³ä
ñòàä³¿ õâîðîáè (çà Rai): 1-øà � 9 õâîðèõ íà Â-ÕËË 0�
²² ñòàä³¿ áåç óñêëàäíåíü; õàðàêòåðó öèòîïåí³¿: 2-ãà ãðó-
ïà � 57 õâîðèõ íà Â-ÕËË III�IV ñòàä³¿ ç ³ìóííîþ öè-

ÅÊÑÏÐÅÑ²ß CD95 ÏÐÈ ÕÐÎÍ²×Í²É
Ë²ÌÔÎÖÈÒÀÐÍ²É ËÅÉÊÅÌ²¯
² ÊÎÐÅËßÖ²ß Ç Â²ÄÏÎÂ²ÄÄÞ
ÍÀ Ë²ÊÓÂÀÍÍß
Ðåçþìå. Äîñë³äæåíî åêñïðåñ³þ CD95 íà ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó
72 õâîðèõ íà õðîí³÷íó ë³ìôîöèòàðíó ëåéêåì³þ (ÕËË) çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ õâî-
ðîáè, õàðàêòåðó öèòîïåí³¿ ï³ä ÷àñ çàñòîñóâàííÿ äåÿêèõ ñõåì ë³êóâàííÿ. Âè-
ÿâëåíî íèçüêèé ð³âåíü CD95+-êë³òèí (0�5%) ó á³ëüøîñò³ õâîðèõ (78%). Ð³çí³
ñõåìè ë³êóâàííÿ íåîäíîçíà÷íî âïëèâàëè íà ê³ëüê³ñòü CD95+-ë³ìôîöèò³â. Â³ðî-
ã³äíå çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ CD95 ñïîñòåð³ãàëè ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ â³íêðèñòè-
íó àáî ñõåìè ÑÎÐ, à òàêîæ ï³ñëÿ ñïëåíåêòîì³¿. Òðèâàë³ñòü ðåì³ñ³¿ ³ìóííî¿
öèòîïåí³¿ ïðè ÕËË ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ êîðåëþâàëà ç³ çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³
CD95+-êë³òèí ï³ä ÷àñ êóðñó ë³êóâàííÿ.
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òîïåí³ºþ, 3-òÿ ãðóïà � 6 õâîðèõ íà B-ÕËË ç III�
IV ñòàä³ºþ çàõâîðþâàííÿ ç öèòîïåí³ºþ, çóìîâëåíîþ
íåäîñòàòí³ñòþ ê³ñòêîâîìîçêîâîãî êðîâîòâîðåííÿ. Ó
53 õâîðèõ íà Â-ÕËË, óñêëàäíåíó ³ìóííîþ öèòîïå-
í³ºþ, ê³ëüê³ñòü CD95+-êë³òèí âèçíà÷àëè äî òà ï³ñëÿ
ë³êóâàííÿ, ó ÷àñòèíè õâîðèõ õ³ì³îòåðàï³þ ïðîâîäè-
ëè ïîâòîðíî çà ð³çíèìè ñõåìàìè. Äîñë³äæóâàëè
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ CD95 ëåéêåì³÷íèìè CD5+-ë³ìôîöè-
òàìè ï³ä âïëèâîì òàêèõ ñõåì öèòîñòàòè÷íî¿ òåðàï³¿:
ïðåäí³çîëîí ó äîç³ 1�2 ìã/êã íà äîáó (13 õâîðèõ);
â³íêðèñòèí � 2 ìã 1 ðàç íà òèæäåíü, êóðñîâà äîçà �
6 ìã + ïðåäí³çîëîí ó ñòàíäàðòí³é äîç³ (11 õâîðèõ); õëî-
ðàìáóöèë ó äîç³ 0,15�0,2 ìã/êã íà äîáó, êóðñîâà äîçà �
200�300 ìã + ïðåäí³çîëîí ó äîç³ 0,5�1 ìã/êã íà äîáó
(8 õâîðèõ); ñõåìà ÑÎÐ (8 õâîðèõ). Ó äâîõ ãðóïàõ õâî-
ðèõ íà Â-ÕËË ðàçîì ç êîðòèêîñòåðî¿äàìè ó çâè÷àé-
íèõ äîçàõ ïðîâîäèëè òåðàï³þ ç ìîæëèâèì á³îëîã³÷-
íèì âïëèâîì íà ëåéêåì³÷íèé ïðîöåñ ÷è éîãî àóòî-
³ìóííå óñêëàäíåííÿ: 9 õâîðèì íà ôîí³ ë³êóâàííÿ
ïðåäí³çîëîíîì ïðèçíà÷àëè àêòèâàòîðè Ò-ñèñòåìè
³ìóí³òåòó ó äîç³ 1 ìë âíóòð³øíüîì�ÿçîâî, êóðñîâà
äîçà � 10 ³í�ºêö³é; 7 � ïðîâåäåíî 2�7 ñåàíñ³â ëåéêî-
ïëàçìàôåðåçó ç âèäàëåííÿì 800�1200 ìë ïëàçìè ³ 50�
140 ìë ëåéêîöèòàðíî¿ ìàñè. Ñïëåíåêòîì³ÿ çà
êë³í³÷íèìè ïîêàçàìè âèêîíàíà ó 7 õâîðèõ íà Â-ÕËË,
ÿê³ äî ³ ï³ñëÿ îïåðàö³¿ îäåðæóâàëè êîðòèêîñòåðî¿äí³
ïðåïàðàòè.

Âêàçàí³ ë³êóâàëüí³ çàõîäè çàñòîñîâóâàëè íàñàìïå-
ðåä äëÿ óñóíåííÿ ³ìóííèõ óñêëàäíåíü ÕËË, òîìó ¿õíþ
êë³í³÷íó åôåêòèâí³ñòü îö³íþâàëè çà âïëèâîì íà ³ìóí-
íó öèòîïåí³þ. Ïîâíó ðåì³ñ³þ àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó
êîíñòàòóâàëè ç íîðìàë³çàö³ºþ ãåìîãðàìè, ê³ëüêîñò³
ðåòèêóëîöèò³â òà òðîìáîöèò³â, ïîêàçíèê³â á³îõ³ì³÷-
íèõ äîñë³äæåíü. ×àñòêîâó ðåì³ñ³þ âèçíà÷àëè ïðè ïî-
ì³ðíîìó ï³äâèùåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ãåìîãëîá³íó (äî
80�100 ã/ë), çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ åðèòðîöèò³â (äî 2,4�
3,0 Ò/ë), çìåíøåíí³ ê³ëüêîñò³ ðåòèêóëîöèò³â ³ çíè-
æåíí³ ð³âíÿ ñèðîâàòêîâîãî á³ë³ðóá³íó íàïîëîâèíó,
çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ òðîìáîöèò³â âèùå «êðèòè÷íî-
ãî ÷èñëà» (> 30 Ã/ë). ßêùî âêàçàí³ ïîêàçíèêè â ïðî-
öåñ³ ë³êóâàííÿ íå ïîêðàùóâàëèñü, öå îö³íþâàëè ÿê
â³äñóòí³ñòü ðåì³ñ³¿ àóòî³ìóííîãî óñêëàäíåííÿ.

Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè 15 çäîðîâèõ îñ³á (äî-
íîð³â êðîâ³).

Âèçíà÷åííÿ ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â ë³ìôî¿äíèõ
êë³òèí ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà ñåëåç³íêè ïðîâîäèëè
íåïðÿìèì ³ìóíîôëþîðåñöåíòíèì ìåòîäîì. Àíòè-
ãåí CD95 íà ìåìáðàí³ ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí êðîâ³ òà
ñåëåç³íêè ³äåíòèô³êóâàëè çà äîïîìîãîþ ÌÊÀÒ
²ÏÎ-4 (²ÅÏÎÐ ³ì. Ð.ª. Êàâåöüêîãî) [5]. Â³äñîòîê
àíòèãåíïîçèòèâíèõ êë³òèí ï³äðàõîâóâàëè íà 100�
200 ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí. Åêñïðåñ³þ ìàðêåðà
ââàæàëè ïîçèòèâíîþ, ÿêùî éîãî âèÿâëÿëè á³ëüøå
ÿê íà 20% êë³òèí.

Ñòàòèñòè÷íå ïîð³âíÿííÿ ñóêóïíîñòåé ïðîâîäèëè çà
ïàðàìåòðè÷íèì êðèòåð³ºì ð³çíèö³ (òåñò Ñòüþäåíòà t);
â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ ì³æ ñåðåäí³ìè âåëè÷èíàìè äâîõ
ñóêóïíîñòåé ïðèéìàëè çà p < 0,05. Çâ�ÿçîê ì³æ ïîêàç-
íèêàìè âñòàíîâëþâàëè çà êîåô³ö³ºíòîì êîðåëÿö³¿ (r).
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Ïðîâåäåí³ íàìè ³ìóíîôåíîòèï³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷èëè ïðî íèçüêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ àíòèãåíó
CD95 íà ëåéêåì³÷íèõ ë³ìôîöèòàõ êðîâ³ ó õâîðèõ íà
Â-ÕËË (òàáëèöÿ).

Âèÿâëåíî íåîäíîð³äí³ñòü ôàðáóâàííÿ ÌÊÀÒ
²ÏÎ-4 çëîÿê³ñíèõ Â-êë³òèí â îêðåìèõ ãðóïàõ õâî-
ðèõ íà Â-ÕËË. Íàäòî íèçüê³ ïîêàçíèêè åêñïðåñ³¿ àí-
òèãåíó CD95 êîíñòàòóâàëè íà ë³ìôîöèòàõ õâîðèõ íà
Â-ÕËË ðàíí³õ ñòàä³é. Ó ïàö³ºíò³â ³ç çàõâîðþâàííÿì
²²²�²V ñòàä³¿ ç ³ìóííèìè óñêëàäíåííÿìè òà ²²²�
²V ñòàä³¿ ç íåäîñòàòí³ñòþ ê³ñòêîâîìîçêîâîãî êðîâî-
òâîðåííÿ â³äñîòîê CD95+-êë³òèí áóâ âèùèì, í³æ íà
ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ïðîöåñó, îäíàê ò³ëüêè â îêðåìèõ âè-
ïàäêàõ ïåðåâèùóâàâ 20%. Â ö³ëîìó, íåçàëåæíî â³ä
ñòàä³¿ õâîðîáè, ó á³ëüøîñò³ õâîðèõ íà Â-ÕËË (75,4 %)
ê³ëüê³ñòü CD95+-ë³ìôîöèò³â áóëà â ìåæàõ 0�5%, ³
ò³ëüêè ó 7% îñ³á öåé ìàðêåð ðåºñòðóâàëè á³ëüøå í³æ
íà 20% ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí êðîâ³.

Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ àíòèãåíó CD95 íà ë³ìôîöèòàõ
êðîâ³ ó õâîðèõ íà Â-ÕËË ç ³ìóííîþ öèòîïåí³ºþ äî òà
ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ð³çíèõ ñõåì ë³êóâàííÿ ïðåäñòàâëå-
íî íà ðèñóíêó, ç äàíèõ ÿêîãî âèäíî, ùî ê³ëüê³ñòü
CD95+-êë³òèí ï³ñëÿ êóðñó ë³êóâàííÿ ïðåäí³çîëîíîì
ñóòòºâî íå çì³íþâàëàñü. Íå â³äáóâàëîñü òàêîæ çì³í åêñ-
ïðåñ³¿ ðåöåïòîðà CD95 ï³ñëÿ êóðñó ë³êóâàííÿ õëîðàì-
áóöèëîì ç ïðåäí³çîëîíîì. Â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ Fas-ðåöåïòîðà íà ëåéêåì³÷íèõ êë³òèíàõ ó õâîðèõ
íà Â-ÕËË ç ³ìóííèìè óñêëàäíåííÿìè ñïîñòåð³ãàëè
ç âêëþ÷åííÿì äî ïðîãðàìè ë³êóâàííÿ â³íêðèñòèíó
(â³íêðèñòèí + ïðåäí³çîëîí òà ñõåìà ÑÎÐ): äî ë³êó-
âàííÿ 10,6 ± 3,5%, ï³ñëÿ � 20,3 ± 2,7%; (p < 0,05). Çà-
ñòîñóâàííÿ àêòèâàòîð³â Ò-ñèñòåìè ³ìóí³òåòó â êîìá³-
íàö³¿ ç ïðåäí³çîëîíîì òà ïðîâåäåííÿ ëåéêîïëàçìà-
ôåðåçó ñïðèÿëî íåçíà÷íîìó çíèæåííþ â³äñîòêà

Ðèñóíîê. Âïëèâ ë³êóâàííÿ íà åêñïðåñ³þ àíòèãåíó CD95:
Pr � ïðåäí³çîëîí; Chl � õëîðàìáóöèë; Vr � â³íêðèñòèí;
COP � ñõåìà ÑÎÐ; Thy � ïðåïàðàòè ãîðìîí³â òèìóñà;
Lpf � ëåéêîïëàçìàôåðåç; Spl � ñïëåíåêòîì³ÿ
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Òàáëèöÿ 
Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ CD95 íà ë³ìôîöèòàõ êðîâ³ ó õâîðèõ íà Â-ÕËË 

×àñòîòíèé ðîçïîä³ë ð³âíÿ 
CD95+-êë³òèí, % 

Ãðóïà õâîðèõ 

0�5% 6�10% 11�20% > 21% 

Ñåðåäí³é â³äñîòîê 
CD95+-êë³òèí  
(M ± m), % 

Çäîðîâ³ îñîáè     4,3 ± 0,7  
Â-ÕËË 0�²² ñòàä³¿ 7 2 � � 1,9 ± 0,8  
Â-ÕËË ²²²�²V ñòàä³¿  32 11 10 4 7,1 ± 0,9  
ÕËË ²²²�²V ñòàä³¿  4 1 � 1 6,0 ± 3,9  
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CD95+-êë³òèí. Ñïëåíåêòîì³ÿ ó õâîðèõ íà ÕËË ñïðè-
÷èíèëà çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ Â-êë³òèí, ÿê³ ïðè ³ìóí-
íèõ óñêëàäíåííÿõ ÕËË âçàºìîä³ÿëè ç ÌÊÀÒ äî CD95.
Äî ñïëåíåêòîì³¿ öåé ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 3,5 ± 0,7%,
ï³ñëÿ � 10,2 ± 2,3%; p < 0,05. Ó òîé æå ÷àñ âåëè÷èíà
åêñïðåñ³¿ àíòèãåíó CD95 íà ë³ìôî¿äíèõ êë³òèíàõ âè-
äàëåíî¿ ñåëåç³íêè ó õâîðèõ íà Â-ÕËË áóëà äåùî âèùà,
í³æ íà êë³òèíàõ êðîâ³, ³ ñòàíîâèëà 9,8 ± 1,9%.

Åôåêòèâí³ñòü ð³çíèõ ìåòîä³â óñóíåííÿ ³ìóííèõ
óñêëàäíåíü Â-ÕËË ìè îö³íþâàëè, âðàõîâóþ÷è ÷àñ-
òîòó, ïîâíîòó òà òðèâàë³ñòü ðåì³ñ³¿. Â ãðóïàõ õâîðèõ,
ÿêèì ïðèçíà÷àëè ïðåäí³çîëîí, ïðåäí³çîëîí + õëî-
ðàìáóöèë, ðåì³ñ³þ ³ìóííîãî óñêëàäíåííÿ ñïîñòåð³-
ãàëè ïðèáëèçíî ó ïîëîâèíè, à ¿¿ òðèâàë³ñòü â ñåðåä-
íüîìó ñòàíîâèëà 5,4 ± 0,9 òà 6,1 ± 1,3 ì³ñ â³äïîâ³äíî.
Àíàëîã³÷í³ íèçüê³ ïîêàçíèêè åôåêòèâíîñò³ òåðàï³¿
áóëè ó õâîðèõ íà Â-ÕËË ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ïðå-
ïàðàò³â ãîðìîí³â òèìóñà òà ïðîâåäåííÿ ëåéêî-
ïëàçìàôåðåçó. Çíà÷íî êðàùèìè áóëè ðåçóëüòàòè çà-
ñòîñóâàííÿ â³íêðèñòèíó ç ïðåäí³çîëîíîì òà ñõåìè
ÑÎÐ (ðåì³ñ³ÿ ³ìóííîãî óñêëàäíåííÿ â³äçíà÷åíà ó 73 ³
75% õâîðèõ ç òðèâàë³ñòþ â³äïîâ³äíî 13,5 ± 3,0 òà 10,4 ±
3,2 ì³ñ). Íàéêðàù³ ðåçóëüòàòè îòðèìàíî ï³ñëÿ ñïëå-
íåêòîì³¿ � ðåì³ñ³ÿ ³ìóííîãî óñêëàäíåííÿ â³äçíà÷åíà
â óñ³õ õâîðèõ, ¿¿ ñåðåäíÿ òðèâàë³ñòü ñòàíîâèëà 17,2 ±
3,8 ì³ñ. Òàêèì ÷èíîì, ê³ëüê³ñòü CD95+-êë³òèí
çá³ëüøóºòüñÿ ï³ñëÿ ïðîãðàì ë³êóâàííÿ ç âèñîêîþ òà
ñåðåäíüîþ ðåçóëüòàòèâí³ñòþ, òîáòî ï³ñëÿ ñïëåíåê-
òîì³¿ àáî êóðñó òåðàï³¿ â³íêðèñòèíîì ç ïðåäí³çîëî-
íîì ÷è çàñòîñóâàííÿ ñõåìè ÑÎÐ.

Ïðîâåäåíî êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç äëÿ ç�ÿñóâàííÿ
íàÿâíîñò³ çâ�ÿçêó ì³æ ð³âíåì åêñïðåñ³¿ Fas-àíòèãåíó
³ òðèâàë³ñòþ ðåì³ñ³¿ ³ìóííîãî ïðîöåñó. Âèÿâëåíî, ùî
â ãðóïàõ õâîðèõ, ÿê³ îòðèìóâàëè ð³çí³ ñõåìè ë³êóâàí-
íÿ, ³ñíóº êîðåëÿö³ÿ ñåðåäíüî¿ ñèëè (r = +0,600) ì³æ
â³äñîòêîì CD95+-ë³ìôîöèò³â ó ê³íö³ êóðñó ë³êóâàí-
íÿ òà ñåðåäíüîþ òðèâàë³ñòþ ðåì³ñ³¿. Ò³ñíèé êîðåëÿ-
ö³éíèé çâ�ÿçîê (r = +0,788) â³äçíà÷åíî ì³æ ïðèðîñ-
òîì ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ CD95+-êë³òèí ï³ä ÷àñ êóðñó ë³êó-
âàííÿ ³ ñåðåäíüîþ òðèâàë³ñòþ ðåì³ñ³¿.

Õàðàêòåðíîþ îñîáëèâ³ñòþ ëåéêåì³÷íèõ CD5+

Â-ë³ìôîöèò³â, ÿêà ëåæèòü â îñíîâ³ ïàòîãåíåçó Â-ÕËË,
º ¿õ çíèæåíà çäàòí³ñòü äî ïðîë³ôåðàö³¿ é àïîïòîçó, ùî
ïðèâîäèòü äî ïîäîâæåííÿ ÷àñó æèòòÿ ³ ïîñòóïîâîãî
íàãðîìàäæåííÿ öèõ êë³òèí ó êðîâ³ ³ òêàíèíàõ. Îñíîâ-
íîþ ïðè÷èíîþ ñò³éêîñò³ çëîÿê³ñíèõ Â-êë³òèí äî
àïîïòîçó ââàæàþòü âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà
bcl-2 ïîð³âíÿíî ç bax, à ó ÷àñòèíè õâîðèõ � ìóòàö³¿
á³ëêà p53 [29]. Êð³ì òîãî, ë³ìôîöèòè ïðè Â-ÕËË íå-
÷óòëèâ³ äî ïðîàïîïòè÷íèõ ñèãíàë³â, õî÷à ó êóëüòóð³,
ñòèìóëüîâàí³ ì³òîãåíàìè, ö³ êë³òèíè çà ïåâíèõ óìîâ
ìîæóòü íàáóâàòè çäàòíîñò³ ÿê äî àïîïòîçó, òàê ³ äî
ïðîë³ôåðàö³¿ [33]. Îñòàííº ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ³íäóêö³¿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ ñìåðò³
ó ïóõëèííèõ Â-ë³ìôîöèòàõ. Âàæëèâà ðîëü ó ðåãóëÿö³¿
ïðîöåñ³â àïîïòîçó íîðìàëüíèõ Â-êë³òèí, ç îäíîãî
áîêó, òà ïðîë³ôåðàö³¿ ³ äèôåðåíö³àö³¿ � ç ³íøîãî, íà-
ëåæèòü äâîì ðåöåïòîðàì ðîäèíè TNF òà ¿õ ë³ãàíäàì,
à ñàìå: àíòèàïîïòè÷íîìó CD40-CD40L ³ ïðîàïîïòè÷-

íîìó CD95-CD95L [35, 37, 38]. Âèñîêà åêñïðåñ³ÿ âêà-
çàíèõ ðåöåïòîð³â íà ïåâíèõ åòàïàõ ðîçâèòêó Â-êë³òèí
³ íàÿâí³ñòü ¿õ ë³ãàíä³â íà ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³ÿõ
Ò-ë³ìôîöèò³â çàáåçïå÷óþòü ðåãóëÿö³þ ³ çáàëàíñî-
âàí³ñòü ïðîöåñ³â ðîñòó ³ äèôåðåíö³àö³¿ íîðìàëüíèõ
Â-êë³òèí [34, 37].

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñï³âïàäàþòü ç ïî-
â³äîìëåííÿìè ³íøèõ àâòîð³â ïðî íèçüêó åêñïðåñ³þ
Fas-ðåöåïòîðà (CD95) íà ïóõëèííèõ ë³ìôîöèòàõ ïðè
Â-ÕËË [4, 28, 32, 35]. Â äîñòóïí³é ë³òåðàòóð³ â³äñóòíÿ
ºäèíà äóìêà ùîäî á³îëîã³÷íîãî ³ êë³í³÷íîãî çíà÷åí-
íÿ Fas�ðåöåïòîðà íà CD5+ Â-ë³ìôîöèòàõ. Îäí³ àâòî-
ðè ââàæàþòü, ùî çâ�ÿçóâàííÿ CD95, ÿêèé ïðè ÕËË
íå ìàº îçíàê ìóòàö³¿, íå ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
àïîïòîçó çëîÿê³ñíèõ êë³òèí [28, 35]. ²íø³ àâòîðè âè-
ÿâèëè çäàòí³ñòü CD95 ïðè ö³é õâîðîá³ ³íäóêóâàòè
ïðîöåñè àïîïòîçó êë³òèí [22, 32], òèì á³ëüøå, ùî
ïîÿâà CD95 íà ñòèìóëüîâàíèõ ì³òîãåíàìè ÷è öèòî-
ê³íàìè ëåéêåì³÷íèõ Â-êë³òèíàõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ á³ëêà bcl-2, ³íã³á³òîðà àïîïòîçó
[26]. Âñòàíîâëåíî [3] çâîðîòíèé êîðåëÿö³éíèé çâ�ÿ-
çîê ì³æ åêñïðåñ³ºþ CD95 ³ ê³ëüê³ñòþ ë³ìôîöèò³â ó
ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ ïðè Â-ÕËË, ³ åêñïðåñ³ÿ öüîãî
àíòèãåíó ìàº êë³í³÷íå çíà÷åííÿ, ùî äîçâîëÿº ïðî-
ãíîçóâàòè îá�ºì öèðêóëþþ÷îãî ïóõëèííîãî êëîíó.
²ñíóþòü äàí³, ùî ëåéêåì³÷í³ êë³òèíè ïðè Â-ÕËË çàâ-
äÿêè íàÿâíîñò³ íà ñâî¿é ïîâåðõí³ ë³ãàíäó CD95L ìî-
æóòü çâ�ÿçóâàòèñü ç ðåöåïòîðîì CD95 ³ìóíîãëîáóë³í-
ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ïðèãí³÷óþ÷è
â òàêèé ñïîñ³á ïðîäóêö³þ íîðìàëüíèõ ³ìóíîãëî-
áóë³í³â [34]. Âíàñë³äîê öüîãî çðîñòàº ðèçèê âèíèê-
íåííÿ òÿæêèõ ³íòåðêóðåíòíèõ ³íôåêö³é ó õâîðèõ íà
Â-ÕËË, ùî ïîÿñíþº, çîêðåìà, çâ�ÿçîê ì³æ àóòî³ìóí-
íèìè óñêëàäíåííÿìè Â-ÕËË òà ï³äâèùåíîþ ÷àñòî-
òîþ ³íôåêö³é ³ ñìåðòíîñò³ â³ä íèõ [24].

Ìè âèÿâèëè äåÿê³ â³äì³ííîñò³ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ àí-
òèãåíó CD95 íà ïîâåðõí³ çëîÿê³ñíèõ Â-êë³òèí ó õâî-
ðèõ íà Â-ÕËË çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ ïðîöåñó: äóæå íèçü-
êó íà ðàíí³õ ³ äåùî âèùó � ïðè III�IV ñòàä³¿. Ò³ëüêè
ó 8% ïàö³ºíò³â ç çàõâîðþâàííÿì III�IV ñòàä³¿ ê³ëüê³ñòü
CD95+-êë³òèí ïåðåâèùóâàëà ïîðîãîâó âåëè÷èíó �
20%. Â³äîìî, ùî ïîâåðõíåâà åêñïðåñ³ÿ CD95 íà Ò- ³
Â-êë³òèíàõ íå çàâæäè ñï³âïàäàº ç ÷óòëèâ³ñòþ öèõ
êë³òèí äî CD95-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó ³ çàëåæèòü â³ä
êîìá³íàö³¿ ñèãíàë³â, ùî íàäõîäÿòü äî êë³òèíè ÷åðåç
ðåöåïòîðè ðîçï³çíàâàííÿ àíòèãåíó ³ òàê³ êîðåöåï-
òîðí³ ìîëåêóëè, ÿê CD28 íà Ò-êë³òèíàõ òà CD40 íà
Â-êë³òèíàõ [6]. Ó öüîìó â³äíîøåíí³ ìàº çíà÷åííÿ ñåê-
ðåö³ÿ çëîÿê³ñíèìè êë³òèíàìè äåÿêèõ öèòîê³í³â, çîê-
ðåìà IL-4, IL-8, ÿê³ àóòîêðèííèì øëÿõîì ÷åðåç bcl-2
ïîäîâæóþòü òåðì³í âèæèâàííÿ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí
ïðè Â-ÕËË [9, 10, 14, 15, 22].

Ïðåïàðàòè òà ë³êóâàëüí³ çàõîäè, ùî çàñòîñîâóþòü
ïðè çëîÿê³ñíèõ ïðîöåñàõ, ìàþòü íåîäíàêîâèé, õàðàê-
òåðíèé ìåõàí³çì ðåàë³çàö³¿ ïðîòèïóõëèííîãî åôåê-
òó, âêëþ÷íî ç³ øëÿõîì àêòèâàö³¿ àïîïòîçó ÷åðåç Fas�
FasL [11, 16, 21, 25].

Ñàìå òîìó ð³çí³ ïðîãðàìè òåðàï³¿ õâîðèõ íà Â-ÕËË
íåîäíîçíà÷íî âïëèâàëè íà åêñïðåñ³þ àíòèãåíó CD95
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íà ëåéêåì³÷íèõ Â-êë³òèíàõ. Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³ä-
æåíü, ÿê ³ ³íøèõ àâòîð³â [28], ñâ³ä÷àòü, ùî êîðòèêî-
ñòåðî¿äè íå ï³äâèùóþòü ð³âåíü åêñïðåñ³¿ CD95-ðåöåï-
òîðà íà ë³ìôîöèòàõ ïðè Â-ÕËË. Ìåõàí³çì öèòîñòà-
òè÷íî¿ ä³¿ êîðòèêîñòåðî¿äíèõ ïðåïàðàò³â ïîâ�ÿçóþòü
ç ³íäóêö³ºþ íèìè àïîïòîçó â ëåéêåì³÷íèõ CD5+

Â-êë³òèíàõ [13, 18] ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷íèé ðåöåï-
òîð øëÿõîì ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â [36] òà áåçïî-
ñåðåäí³õ ³í³ö³àòîð³â ïðîöåñó àïîïòîçó � ñèñòåìè êàñ-
ïàç [9]. Âñòàíîâëåíî, ùî öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ êîðòèêî-
ñòåðî¿ä³â íå çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³ á³ëêà ð53 [8], à
îíêîãåíè bcl-2 òà bax, åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ ïðè Â-ÕËË ïî-
ðóøåíà ó á³ê ïåðåâàæàííÿ åêñïðåñ³¿ bcl-2, ìîæóòü
çóìîâëþâàòè ðåçèñòåíòí³ñòü äî òåðàï³¿ êîðòèêîñòå-
ðî¿äíèìè ïðåïàðàòàìè [22]. Ìè ñïîñòåð³ãàëè âèñî-
êèé â³äñîòîê âèïàäê³â Â-ÕËË, ³ìóíí³ óñêëàäíåííÿ
ÿêî¿ áóëè ðåçèñòåíòíèìè äî êîðòèêîñòåðî¿ä³â. Åôåê-
òèâí³ñòü êîðòèêîñòåðî¿ä³â ó ÷àñòèíè õâîðèõ íà Â-ÕËË
ç ³ìóííèìè óñêëàäíåííÿìè ìîæå áóòè çóìîâëåíà
òèì, ùî êîðòèêîñòåðî¿äí³ ãîðìîíè ÷åðåç ÿäåðíó
åíäîíóêëåàçó ìîæóòü ñïðèÿòè íîðìàë³çàö³¿ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ àêòèâíîñò³ ãåí³â bcl-2 òà bax [22]. Êð³ì òîãî,
êîðòèêîñòåðî¿äè, çíèæóþ÷è íà ëåéêåì³÷íèõ Â-ë³ì-
ôîöèòàõ åêñïðåñ³þ ìîëåêóë ì³æêë³òèííî¿ àäãåç³¿
(ICAM), ùî áóëî íàìè äîâåäåíî äëÿ íîðìàëüíèõ
Â-ë³ìôîöèò³â [2], ïðèçâîäÿòü äî àíî¿êîçó ïóõëèííèõ
ë³ìôîöèò³â øëÿõîì âòðàòè ¿õ çäàòíîñò³ äî êîíòàêòó
ç³ ñòðîìàëüíèìè êë³òèíàìè, íåîáõ³äíîãî äëÿ ï³äòðè-
ìàííÿ òðèâàëîãî âèæèâàííÿ [7, 28, 37].

Êîðòèêîñòåðî¿ä-³íäóêîâàíèé àïîïòîç íå ãàëü-
ìóºòüñÿ IL-2, ÿê ³ äåÿêèìè öèòîê³íàìè ²² òèïó [10].
Òîìó âèÿâëåíå íàìè ï³ñëÿ êóðñó ë³êóâàííÿ ïðåä-
í³çîëîíîì ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ CD25R, ðå-
öåïòîðà IL-2 [1], ÿêèé ä³º ÿê ñèãíàë âèæèâàííÿ äëÿ
CD5+ Â-êë³òèí [12, 19, 27], íå ïåðåøêîäæàº òåðà-
ïåâòè÷íîìó åôåêòó êîðòèêîñòåðî¿ä³â.

Õëîðàìáóöèë íå ³íäóêóâàâ ïîÿâè íà ëåéêåì³÷íèõ
Â-ë³ìôîöèòàõ àíòèãåíó CD95, ç ÷îãî ìîæíà çðîáè-
òè âèñíîâîê, ùî éîãî öèòîñòàòè÷íà ä³ÿ íå ðåàë³-
çóºòüñÿ ÷åðåç àïîïòè÷íèé øëÿõ CD95�CD95L.

Åêñïðåñ³ÿ CD95 íà ëåéêåì³÷íèõ Â-ë³ìôîöèòàõ
ñóòòºâî ï³äâèùóâàëàñü ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ñõåì òåðà-
ï³¿, ùî âêëþ÷àëè â³íêðèñòèí (â³íêðèñòèí + ïðåäí³çî-
ëîí òà ñõåìà ÑÎÐ). Â³äîìî, ùî â³íêðèñòèí âïëèâàº
íà êë³òèíè â ñòàä³¿ G2 êë³òèííîãî öèêëó, à ÿê ïðåïà-
ðàò, ÿêèé äåçîðãàí³çóº ì³êðîòóáóëè, ïîâèíåí âêëþ-
÷àòè ôîñôîðèëþâàííÿ ãåíà bcl-2 [17]. Íà íàø ïîãëÿä,
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ CD95 íà ëåéêåì³÷íèõ êë³òèíàõ
âíàñë³äîê ¿õ àêòèâàö³¿ º âàæëèâèì ôàêòîðîì åôåê-
òèâíîñò³ â³íêðèñòèíó ïðè Â-ÕËË, óñêëàäíåíî¿ ³ìóí-
íîþ öèòîïåí³ºþ, çàâäÿêè ÷îìó êë³òèíè ñòàþòü á³ëüø
÷óòëèâèìè äî ³íäóêö³¿ àïîïòîçó öèòîê³íàìè.

Ïðåïàðàòè ãîðìîí³â òèìóñà òà ëåéêîïëàçìàôåðåç
íå âïëèâàëè íà ð³âåíü CD95+-êë³òèí ó õâîðèõ íà
Â-ÕËË. Íàéá³ëüø çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
ðåöåïòîðà CD95 íà ëåéêåì³÷íèõ Â-êë³òèíàõ êðîâ³ ìè
ñïîñòåð³ãàëè ó õâîðèõ íà Â-ÕËË ï³ñëÿ ñïëåíåêòîì³¿.
Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ê³ëüê³ñòü CD95+-êë³òèí ó ñå-
ëåç³íö³ öèõ õâîðèõ áóëà ó 2 ðàçè á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç

ê³ëüê³ñòþ ¿õ ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ äî îïåðàö³¿. Ï³ñëÿ
ñïëåíåêòîì³¿ åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíó CD95 íà ïóõëèííèõ
ë³ìôîöèòàõ çðîñòàëà ó 2,5 ðàçó. Ìîæíà ïðèïóñòèòè,
ùî àêòèâàö³ÿ Fas-ðåöåïòîðà çóìîâëåíà çì³íàìè öè-
òîê³íîâî¿ ìåðåæ³ ï³ñëÿ âèäàëåííÿ âåëèêîãî îðãàíà
ë³ìôî¿äíî¿ ñèñòåìè.

Ðîëü àêòèâàö³¿ ñèñòåìè Fas-ðåöåïòîðà â åôåêòèâ-
íîñò³ öèòîñòàòè÷íî¿ òåðàï³¿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ ò³ñíèì
ïðÿìèì êîðåëÿö³éíèì çâ�ÿçêîì (r = +0,788) ì³æ òðè-
âàë³ñòþ ðåì³ñ³¿ òà ïðèðîñòîì ê³ëüêîñò³ CD95+-êë³òèí
ï³ñëÿ êóðñó ë³êóâàííÿ ó õâîðèõ íà Â-ÕËË. Çðîñòàííÿ
åêñïðåñ³¿ CD95 íà ëåéêåì³÷íèõ Â-êë³òèíàõ ó õâîðèõ
ç ³ìóííèìè óñêëàäíåííÿìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ò³ëüêè
ï³ñëÿ ïðîãðàì òåðàï³¿, ùî â³äçíà÷àþòüñÿ çíà÷íîþ ³
òðèâàëîþ åôåêòèâí³ñòþ.

Îòæå, Â-ÕËË íàëåæèòü äî Fas-íåãàòèâíèõ ïóõëèí,
ó ñòðàòåã³¿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ö³ºþ ëåéêåì³ºþ ñë³ä âðà-
õîâóâàòè ìîæëèâ³ñòü àêòèâàö³¿ Fas-îïîñåðåäêîâàíîãî
àïîïòîçó àáî ÷åðåç ³íø³ øëÿõè âïëèâàòè íà ïðîöåñè
çàïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ ëåéêåì³÷íèõ CD5+ Â-êë³òèí.
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CD95 EXPRESSION IN CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA
AND CORRELATION WITH RESPONSE
TO TREATMENT

V.O. Loginsky, Ya.I. Vygovska, Yu.S. Karol,
O.M. Tsiapka, G.B. Lebed, V.L. Matlan,

I.J. Eustakhevych, V.L. Novak

Summary. CD95 expression on peripheral blood lympho-
cytes of 72 patients with chronic lymphocytic leukaemia
(CLL) depending on the stage of disease, cytopenia pat-
tern and the treatment schedules. A low (0�5%) level of
CD95+ cells was detected in the majority (78%) of pa-
tients. Various treatment schedules differed in terms of their
effect on CD95+ lymphocytes. A significantly increased
CD95 expression was observed after vincristine or ÑÎÐ
schedule, as well as after splenectomy. The duration of
relapse of immune cytopenia in treated CLL correlated
with increased number of CD95+ cells during the treat-
ment session.

Key Words: chronic lymphocytic leukaemia,
CD95-receptor, immune cytopenia, vincristine,
splenectomy.
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