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РЕФЕРАТ

Определение иммунофенотипа опухолевых бластных 

клеток в костном мозге методом проточной цитометрии 

на протяжении многих лет является одним из основных 

методов диагностики острых лейкозов (ОЛ). Клетки нор-

мального лимфопоэза и миелопоэза, сходные по антиген-

ному профилю с опухолевыми бластами, могут серьезно 

осложнять процесс диагностики ОЛ. Генетические нару-

шения, приводящие к образованию опухолевого клона, 

способствуют формированию иммунофенотипа, отлича-

ющегося от нормальных клеток. Аберрантная экспрессия 

маркеров, определяемая исключительно на бластных 

клетках ОЛ, формирует так называемый лейкоз-ассоци-

ированный иммунофенотип. Определение лейкоз-ассо-

циированного иммунофенотипа методом многоцветной 

проточной цитометрии позволяет четко отличать нор-

мальные и лейкозные клетки-предшественницы. Однако 

для этого необходим анализ большого количества марке-

ров одновременно на одних и тех же клетках, т. е. при-

менение многоцветной проточной цитометрии с хорошо 

продуманными и отработанными панелями моноклональ-

ных антител. Кроме того, правильная оценка положения 

клеточных популяций на графиках требует максимально 

адекватной настройки цитометра, корректной подготовки 

проб и наличия у оператора достаточного опыта. Чаще 

всего соблюдение этих условий возможно в крупных ла-

бораториях, проводящих референс-иммунофенотипиро-

вание в рамках многоцентровых исследований.

Ключевые слова: острые лейкозы, проточная цито-

метрия, экспрессия антигенов, иммунофенотип.
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ABSTRACT

Flow cytometry immunophenotyping of bone marrow tumor 

blasts is one of the principal methods used for acute leuke-

mia (AL) diagnosing. Normal lymphopoietic and myelopoietic 

progenitors have very similar antigenic profile with leukemic 

cells, thus, making the AL diagnosing more difficult. Genetic 

disorders resulting in formation of a tumor clone contribute 

to development of an immunophenotype that differs from 

normal cells. Aberrant expression of markers detected in AL 

blast cells alone forms a so-called leukemia-associated im-

munophenotype. The leukemia-associated immunophenotype 

detection by multicolor flow cytometry permits distinguishing 

between normal and neoplastic cells. This requires simultane-

ous assessment of many markers on the same cells, which is 

possible only if multicolor flow cytometry with well-designed 

and well-established antibodies panels is used. Moreover, cor-

rect interpretation of the cell population location on dot plot re-

quires adequate cytometer setup, standardized sample prepa-

ration and enough experienced personnel. That is why correct 

immunophenotyping is often possible only in large laboratories 

performing reference immunophenotyping within the frames of 

multicenter trials.

Keywords: acute leukemias, flow cytometry, antigenic 

expression, immunophenotype.
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ВВЕДЕНИЕ

Определение иммунофенотипа опухолевых бластных 
клеток в костном мозге (КМ) методом проточной цито-
метрии на протяжении многих лет является одним из ос-
новных методов диагностики острых лейкозов (ОЛ) [1–3]. 
Результаты иммунофенотипирования крайне важны 
для определения линейной принадлежности опухолевых 
клеток, достоверной диагностики иммунного варианта 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), стратификации 
пациентов на группы риска, мониторинга результатов 
терапии и подтверждения рецидивов ОЛ [1–4].

В ряде случаев в КМ могут присутствовать в зна-
чительном количестве нормальные гемопоэтические 
предшественники, неотличимые от лейкозных бластных 
клеток при цитоморфологическом исследовании, име-
ющие сходный с ними антигенный профиль [5–7]. В такой 
ситуации важной задачей иммунофенотипирования 
становится разграничение нормальных и опухолевых 
клеток-предшественниц. При анализе клеточного состава 
нормального КМ даже по базовым цитометрическим па-
раметрам, таким как экспрессия общего лейкоцитарного 
антигена CD45 и величина бокового светорассеяния 
(SSC — side scatter), видно наличие большого количе-
ства элементов, принадлежащих различным линиям ге-
мопоэза разной степени зрелости — от наиболее ранних 
лимфоидных и миелоидных предшественников до зрелых 
клеток (рис. 1). Фактически кроме ранних элементов 
Т-лимфопоэза, в основном происходящего в тимусе, в 
КМ в разном количестве определяются все типы гемопо-
этических клеток.

Генетические нарушения, приводящие к образованию 
опухолевого клона, способствуют формированию им-
мунофенотипа, отличающегося от антигенного профиля 
нормальных клеток. Аберрантная экспрессия маркеров, 
определяемая исключительно на бластных клетках при 
ОЛ, формирует так называемый лейкоз-ассоцииро-
ванный иммунофенотип (ЛАИФ) [7–9]. Описано не-
сколько типов нарушений экспрессии антигенов [7–14]:
 повышенная экспрессия, например, CD58 при ОЛЛ 

из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ) или 
CD33 при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ);

 сниженная экспрессия, например, CD45-нега-
тивные клетки при ВП-ОЛЛ или промежуточная 
экспрессия CD3 на мембране бластных элементов 
при Т-линейных ОЛЛ;

 коэкспрессия антигенов другой линии — экспрес-
сия миелоидных маркеров (например, CD13 или 
CD33) при ОЛЛ и лимфоидных маркеров (напри-
мер, CD7 или CD19) при ОМЛ;

 гомогенная экспрессия — отсутствие типичного 
для нормального созревания гетерогенного распре-
деления клеток по экспрессии антигенов;

 асинхронная экспрессия — одновременная экс-
прессия маркеров разных стадий дифференциров-
ки, не встречающихся на одних и тех же нормальных 
клетках (например, CD34 и CD20 при ВП-ОЛЛ), 
либо, наоборот, отсутствие экспрессии какого- либо 
антигена при наличии других, характеризующих 
определенную степень дифференцировки клеток 
(например, отсутствие экспрессии CD2 при наличии 
CD3 на мембране бластов при Т-линейных ОЛЛ);
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Рис. 1. Распределение клеток костного мозга в 

зависимости от экспрессии CD45 и SSC

Fig. 1. Distribution of bone marrow cells depending 

on the CD45 expression and SSC
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 эктопическая экспрессия — появление в КМ кле-
ток с фенотипом, встречающимся в норме в других 
органах и тканях (например, наличие в КМ клеток с 
фенотипом Т-линейных предшественников).
Случаи полного отсутствия ЛАИФ и соответствия 

фенотипа бластов при ОЛ нормальным клеткам-пред-
шественницам крайне редки. При использовании много-
цветной проточной цитометрии и адекватно составленных 
комбинаций моноклональных антител практически всегда 
удается идентифицировать ЛАИФ. Наличие даже одного 
аномально экспрессируемого маркера говорит об опухо-
левой природе исследуемой популяции клеток, в то время 
как убедительным доказательством обратного служит 
отсутствие любой аберрации экспрессии всех определя-
емых антигенов [7].

Чаще всего аберрации иммунофенотипа представ-
лены асинхронной экспрессией маркеров различных 
стадий дифференцировки. Этот тип нарушения антиген-
ного профиля является наиболее заметным для оператора 
цитометра, что приводит к уменьшению субъективного 
компонента анализа данных иммунофенотипирования.

НОРМАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ В-ЛИМФОЦИТОВ

В-лимфопоэз до стадии зрелых наивных В-лимфоцитов 
происходит в КМ, поэтому CD19-позитивные клетки 
КМ — очень гетерогенная популяция, включающая в 
себя разные стадии развития клеток-предшественниц. 
Чаще всего для анализа В-линейного развития исполь-
зуют комбинации маркера нормальных ВП (CD10 и др.) 
как более ранних антигенов (CD34, TdT), так и антигенов 
зрелых клеток (CD20, CD45), а также активационных 
(CD38) и лейкоз-ассоциированных (CD58) маркеров 
[5–19]. Типичное распределение CD19-позитивных 
клеток КМ на графиках представлено на рис. 2. Наиболее 
ранние ВП имеют яркую экспрессию CD10 и CD38, при-
сутствуют CD34 и TdT, отсутствует экспрессия CD45 (но 
обязательно CD45-позитивны) и CD20. По мере созре-
вания клетки теряют маркеры предшественников, снижа-
ется экспрессия CD10 и CD38, повышается — CD45 и 
появляется CD20. В итоге зрелые В-лимфоциты имеют 
фенотип CD19+CD10–CD34–TdT–CD20+CD38–
CD45+ [5–20].

Доля каждой субпопуляции среди всех ВП может ва-
рьировать в зависимости от различных внешних условий, 
таких как индивидуальные особенности, подбор антител, 
условия подготовки проб, предшествующая терапия и т. п. 
Самое высокое процентное содержание ВП в КМ опре-

деляется у детей младше 2 лет [6]. Кроме того, большое 
количество опухолевых клеток в КМ также приводит к 
снижению числа нормальных В-лимфобластов [6].

Варианты расположения опухолевых бластных клеток 
на точечных графиках при ВП-ОЛЛ представлены на 
рис. 3 [7–15, 19–21]. Следует отметить, что зачастую на 
графиках отсутствует четкая граница между нормальными 
и опухолевыми бластными элементами. Проведенные ис-
следования показали, что далеко не во всех случаях ОЛЛ 
на всех клетках наблюдается аберрантная экспрессия 
маркеров, используемых для выявления лейкозных ВП 
(рис. 4) [12]. В связи с этим только при применении мно-
гоцветных комбинаций антител с большим количеством 
одновременно определяемых маркеров (> 6) удается с 
большей вероятностью определить опухолевую природу 
клеток и подобрать сочетание антигенов, по экспрессии 
которых можно четко разделить нормальные и лейкозные 
ВП. Кроме того, было показано, что в нормальном КМ 
присутствуют также минорные популяции ВП с фено-
типом, характерным для опухолевых клеток, например 
CD10–CD20–CD34+ или CD19+CD33/CD13+ [15]. 
Относительное число таких клеток невелико, однако 
при определении минимальной остаточной болезни они 
могут служить причиной ошибочной интерпретации 
данных [15]. Причиной обнаружения таких нетипичных 
для нормальных ВП сочетаний экспрессии антигенов 
может быть как определение наиболее ранних крайне не-
многочисленных популяций ВП, так и неспецифическое 
связывание антител [22], результаты которого становятся 
наиболее заметными при анализе большого количества 
клеток. Наиболее приемлемым способом повышения 
специфичности определения ЛАИФ является увеличение 
количества одновременно определяемых антигенов, т. е. 
применение многоцветной цитометрии.

Достаточно частой аберрацией иммунофенотипа при 
ВП-ОЛЛ является коэкспрессия миелоидных маркеров 
(от 1 до 5) [7, 12, 13, 19, 20]. Более чем в половине случаев 
опухолевые клетки экспрессируют как минимум 1 миело-
идный антиген [20]. Чаще всего наблюдается гетерогенное 
распределение популяции лимфобластов по экспрессии 
маркеров гранулоцитов. Кроме того, выявление некоторых 
антигенов нередко бывает связано с наличием опреде-
ленных молекулярно-генетических аномалий. Например, 
CD13 и CD33 часто встречаются при ОЛЛ с t(12;21)
(p12;q22) [23], а CD15 и CD65 — при ОЛЛ, ассоцииро-
ванном с перестройками гена MLL [23, 24].

При ВП-ОЛЛ также в редких случаях экспресси-
руются Т-линейные (CD7, CD5, CD2) и NK-клеточные 

CD10 CD10 CD10 CD10 CD10

CD20 CD45 CD34 CD38 CD58

Рис. 2. Типичное для В-линейной регенерации распределение клеток на точечных графиках. Отображены CD19(+)-клетки. Направ-

ление изменения экспрессии маркеров при созревании В-лимфоцитов показано стрелкой

Fig. 2. Distribution of cells in point charts typical for B-linear regeneration. CD19(+) cells are shown. The direction of marker expression in 

maturation of B-lymphocytes is marked with an arrow
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Рис. 3. Варианты расположения опухолевых бластных клеток при остром лимфобластном лейкозе из В-линейных предшественни-

ков относительно нормальных В-клеток костного мозга на точечных графиках CD34/CD10 (А), CD20/CD10 (Б), CD58/CD10 (В), CD45/

CD10 (Г), CD38/CD10 (Д). Отображены CD19(+)-клетки. Опухолевые клетки отмечены красным цветом, зрелые В-лимфоциты — си-

ним, нормальные В-предшественники — зеленым

Fig. 3. Variants of tumor blast cell location in acute lymphoblastic leukemia from B-linear precursors of relatively normal B-cells of the bone 

marrow in point charts CD34/CD10 (А), CD20/CD10 (Б), CD58/CD10 (В), CD45/CD10 (Г), CD38/CD10 (Д). CD19(+) cells are shown. Tumor 

cells are marked with red, mature B-lymphocytes with blue, normal B-precursors with green

(CD56) маркеры [20]. В то же время CD5 нельзя считать 
строго специфичным Т-клеточным антигеном, поскольку 
он может определяться и на ранних нормальных ВП [25].

ЛАИФ могут изменяться под воздействием противо-
опухолевых препаратов [26–32], прежде всего корти-
костероидов [30]. Снижается экспрессия CD10, CD34 и 
CD58, в то время как экспрессия CD45, CD20 и CD19 
повышается [26, 29–33]. Изменяется не только интен-
сивность экспрессии антигенов, но и распределение 
клеток в популяции, а также процентное содержание 
положительных клеток [31]. Иммунофенотип бластных 
клеток частично восстанавливается по окончании индук-
ционной терапии [33], однако чаще всего все же отлича-
ется от исходно диагностированного [34, 35]. Кроме того, 
противоопухолевые препараты изменяют и антигенный 
профиль нормальных клеток КМ. Уже к середине индук-
ционной терапии погибают нормальные ВП [36–38], а 
экспрессия маркеров В-лимфоцитами изменяется [31]. 
В противоположность опухолевым бластным клеткам на 
зрелых клетках снижается экспрессия CD45 и CD20 [31]. 
Таким образом, нормальные и лейкозные клетки на гра-
фиках сближаются, что в ряде случаев затрудняет их раз-
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Рис. 4. Варианты экспрессии CD10, CD34, CD20, CD45, CD58 и 

CD38 опухолевыми клетками при CD10-позитивном (А) и CD10-

негативном (Б) иммунных подтипах острого лимфобластного 

лейкоза из В-линейных предшественников [12, 14]

Fig. 4. Variants of CD10, CD34, CD20, CD45, CD58 and CD38 ex-

pression with tumor cells in CD10-positive (А) and CD10-negative 

(Б) immune subtypes of acute lymphoblastic leukemia from B-linear 

precursors [12, 14]
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граничение. Изменение фенотипа опухолевых бластных 
клеток и ВП во время терапии также требует применения 
многоцветной цитометрии для точной идентификации 
ВП-ОЛЛ.

У большинства пациентов (особенно при CD10-
негативном варианте ВП-ОЛЛ) выделение опухолевых 
клеток только по экспрессии CD45 может оказаться 
проблематичным, поскольку бласты отличаются от 
нормальных клеток по экспрессии пан-лейкоцитарного 
антигена только количественно. Несмотря на выявленные 
количественные отличия в экспрессии антигенов опухо-
левыми и нормальными клетками, зачастую маркеры экс-
прессируются далеко не всеми бластами. Так, в 15–20 % 
случаев наблюдалась гетерогенная экспрессия CD10-
маркера, по которому чаще всего основывается оценка 
нормальных ВП [12]. Гетерогенная экспрессия CD34, 
еще одного антигена, часто используемого для выявления 
лейкозных клеток, отмечается в 30–35 % случаев. 
Кроме того, у части пациентов бласты CD34-негативны. 
В итоге менее чем у половины больных (около 45 %) все 
бласты коэкспрессируют CD10 и CD34. Приблизительно 
у 5 % пациентов обнаруживаются опухолевые клетки, 
не экспрессирующие ни CD10, ни CD34 [12]. Сходные 
результаты определения экспрессии CD34 были полу-
чены в группе пациентов с CD10-негативным ВП-ОЛЛ 
[14]. Разные варианты экспрессии CD20 и CD38, а 
также выявление случаев с наличием CD58-негативных 
бластов свидетельствуют в пользу того, что и эти мар-
керы не всегда применимы для достоверного выявления 
опухолевых клеток. Гетерогенность экспрессии антигенов 
опухолевыми клетками, обнаруженная для всех исследо-
ванных маркеров при обоих вариантах ВП-ОЛЛ [12, 14], 
обусловливает то, что у некоторых больных приходится 
мониторировать одновременно несколько субпопуляций 
бластов. Таким образом, несмотря на четкие различия 
между опухолевыми и нормальными клетками по экс-
прессии различных антигенов, в настоящее время не 
существует единственного маркера, который был бы 
применим для определения бластов во всех случаях 
ВП-ОЛЛ. Все перечисленное определяет необходимость 

использования многоцветной цитометрии для точного 
выявления опухолевых клеток на фоне нормальных 
клеток-предшественниц.

Т-ЛИМФОЦИТЫ КОСТНОГО МОЗГА

Развитие Т-клеток в основном происходит в тимусе, а 
в КМ попадают только зрелые Т-лимфоциты. В связи с 
этим распределение Т-клеток КМ по экспрессии анти-
генов похоже на распределение в периферической крови 
(рис. 5) [7, 39]. Большинство клеток имеет фенотип 
CD7+iCD3+CD5+CD2+CD3+TCRαβ+, также экс-
прессирует CD4 или CD8, но не имеет маркеров ни 
гемопоэтических предшественников (CD34, CD99, TdT), 
ни кортикальных тимоцитов (СD1a). При этом в крайне 
низких количествах могут определяться Т-клетки TCRγδ+ 
и лимфоциты с нетипичным фенотипом [7, 39].

Появление в КМ клеток с фенотипом Т-линейных 
предшественников автоматически может расцениваться 
как развитие опухоли [7, 39]. В связи с этим в ряде работ 
предлагалось использовать простую комбинацию вну-
триклеточных антигенов CD3 (экспрессируется всеми 
Т-клетками) и TdT для подтверждения опухолевой природы 
клеток [7]. Однако в ряде случаев Т-линейных ОЛЛ TdT в 
ядрах бластов не определяется, поэтому для выявления 
лейкозных клеток вполне приемлемо использование 
других маркеров клеток-предшественниц. Наибольшее 
распространение наряду с TdT получил антиген CD99 
[40–42]. Прежде всего, экспрессию данного маркера 
определяют с целью обнаружить остаточные опухолевые 
клетки во время терапии [42]. Следует отметить, что за-
частую фенотип Т-линейных ОЛЛ мало чем отличается от 
фенотипа нормальных Т-клеток тимуса, поэтому наиболее 
часто встречающимся ЛАИФ при Т-ОЛЛ является экто-
пическая экспрессия маркеров, т. е. появление тимических 
клеток в КМ [7]. Хотя и реже, но встречаются и другие 
аберрации фенотипа [39]. Среди них наиболее часто отме-
чаются снижение экспрессии Т-клеточных маркеров CD3, 
CD2, CD5 и различные варианты асинхронной экспрессии 
[39]. Гораздо реже, чем при ВП-ОЛЛ, могут выявляться 

Рис. 5. Типичное рас-

пределение Т-клеток 

кост ного мозга по экс-

прессии антигенов. Ото-

бражены iCD3(+)-клетки

Fig. 5. Typical distribution 

of bone marrow T-cells 

according to antigen ex-

pression. iCD3(+) cells 

are shown
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миелоидные антигены [39]. Варианты расположения 
опухолевых бластных клеток на точечных графиках при 
Т-ОЛЛ представлены на рис. 6.

Поскольку нормальные Т-клетки в КМ представлены 
практически только зрелыми Т-лимфоцитами, их количе-
ство и распределение мало изменяются в период лечения 
[42, 43]. В то же время иммунофенотип Т-линейных ОЛЛ 
также может меняться под действием противоопухолевых 
препаратов. Наиболее часто отмечается снижение экс-
прессии TdT и миелоидных маркеров, однако и количество 
CD99 на поверхности опухолевых клеток также может 
становиться меньше [42, 43].

НОРМАЛЬНЫЙ МИЕЛОПОЭЗ

Развитие всех клеток миелоидной направленности также 
происходит в КМ. Однако для дифференциальной диагно-

стики с ОЛ наибольшее значение имеют предшествен-
ники нейтрофилов, моноцитов и эритроцитов, в то время 
как развивающиеся базофилы, эозинофилы, мегакарио-
циты являются минорной составляющей клеточного со-
става КМ. Кроме того, крайне редко можно обнаружить 
в КМ общие миелоидные клетки-предшественницы, не 
коммитированные к дифференцировке к одной из линий. 
В связи с этим дальнейшее описание будет касаться 
только значимых клеточных популяций.

Распределение предшественников гранулоцитов и 
моноцитов на точечных графиках экспрессии антигенов 
представлено на рис. 7. Как и в случае с В-лимфопоэзом, 
клетки гранулоцитопоэза крайне гетерогенны по экс-
прессии антигенов. Все они имеют относительно низкую 
экспрессию CD45, хотя всегда CD45-позитивны. Ранние 
миелоидные предшественники экспрессируют обще-
миелоидные антигены CD13 и CD33, причем по мере 

Рис. 6. Варианты расположения опухолевых бластных клеток при Т-линейных острых лимфобластных лейкозах относительно нор-

мальных Т-клеток костного мозга на точечных графиках CD3/iCD3 (А), CD3/CD5 (Б), CD2/CD3 (В), CD4/CD8 (Г), iTdT/iCD3 (Д). Ото-

бражены iCD3(+)-клетки. Опухолевые клетки отмечены красным цветом, зрелые Т-лимфоциты — синим

Fig. 6. Variants of tumor blast cell location in T-linear acute lymphoblastic leukemias in relation to normal bone marrow T-cells in point charts 

CD3/iCD3 (А), CD3/CD5 (Б), CD2/CD3 (В), CD4/CD8 (Г), iTdT/iCD3 (Д). iCD3(+)-cells are shown. Tumor cells are marked with red, mature 

T-cells with blue

Рис. 7. Распределение предшественников гранулоцитов и моноцитов на точечных графиках экспрессии антигенов. Отображены 

CD33(+)-клетки. Направление изменения экспрессии маркеров при созревании нейтрофилов показано стрелкой

Fig. 7. Distribution of granulocyte and monocyte precursors in point charts of antigen expression. CD33(+) cells are shown. The direction of 

marker expression in maturation of neutrophils is marked with an arrow
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созревания их экспрессия сначала повышается, а затем 
снижается [17, 44, 45]. Кроме того, определяются мар-
керы клеток-предшественниц CD34, CD117 и HLA-DR, 
но не обнаруживаются более зрелые гранулоцитарные 
маркеры [17, 44–47]. Затем происходит повышение экс-
прессии CD16, CD11b, CD66b, CD65, CD15, однако на 
некоторых промежуточных стадиях эти антигены выявля-
ются в большем количестве, нежели на зрелых нейтро-
филах [44–48]. Кроме того, с развитием гранулярности 
увеличивается и значение SSC. Следует отметить, что на 
гранулоцитах периферической крови определяется яркая 
экспрессия CD10 и CD16, что может использоваться 
для оценки степени разведения образца КМ кровью [48, 
49]. При выделении в регион CD33-позитивных клеток 
попадают также клетки моноцитарной направленности 
дифференцировки. На ранних этапах развития пред-
шественники гранулоцитов и моноцитов по экспрессии 
антигенов разделить невозможно [17], однако затем 
на графиках можно видеть отделяющуюся популяцию 
созревающих моноцитов (рис. 8). Отдельно для характе-
ристики моноцитарного развития подходит комбинация 
CD14/CD15, т. к. на таком графике хорошо видны все 

основные стадии дифференцировки, а гранулоциты не 
мешают анализу (рис. 8). Моноциты отличаются экспрес-
сией CD33 и CD13, наличием CD14, CD64, CD11b, а 
также SSC, несколько превышающим SSC лимфоцитов. 
Клетки эритроидного развития не экспрессируют CD45, 
но имеют на мембране сначала CD117, а затем CD71 и 
CD235a (рис. 9) [17].

При различных заболеваниях в КМ может увеличи-
ваться также количество базофилов, эозинофилов, тучных 
клеток, но обычно существенной проблемы для дифферен-
циальной диагностики с ОМЛ или миелодиспластическими 
синдромами (МДС) они не представляют [17].

Опухолевые клетки при ОМЛ или МДС бывает крайне 
сложно дифференцировать с нормальными миелоидными 
предшественниками [17]. Проблема заключается в том, 
что бласты при ОМЛ могут находиться в любой области 
любого графика, отражающего миелоидное созревание, 
в т. ч. и смешиваться с популяциями нормальных клеток-
предшественниц (рис. 10). Только одновременное опре-
деление большого количества антигенов, т. е. применение 
многоцветной проточной цитометрии, может позволить 
четко идентифицировать ЛАИФ. При этом наиболее значи-

Рис. 8. Расположение развивающихся моноцитов относительно распределения предшественников нейтрофилов на точечных гра-

фиках экспрессии антигенов. Отображены CD33(+)-клетки. Направление изменения экспрессии маркеров при созревании моно-

цитов показано черной стрелкой

Fig. 8. Location of developing monocytes in relation to the distribution of neutrophil precursors in point charts of antigen expression. CD33(+) 

cells are shown. The direction of marker expression in maturation of monocytes is marked with a black arrow

Рис. 9. Развитие эритроидных клеток в регенерирующем костном мозге. Отдельно показаны наиболее ранние предшественники 

эритроцитов. На графике CD45/SSC хорошо видно существенное количество миелоидных и В-линейных предшественников

Fig. 9. Development of erythroid cells in the regenerating bone marrow. Most early RBC precursors are shown separately. You may visualize 

a significant number of myeloid B-linear precursors in the CD45/SSC chart
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мыми аберрациями иммунофенотипа при ОМЛ являются 
коэкспрессии лимфоидных антигенов (чаще всего CD7, 
CD19, CD56, CD22, TdT, CD79a) (рис. 11). Достаточно 
часто можно выявить опухолевые клетки по асинхронной 
или чрезмерной экспрессии маркеров. Крайне важно 
помнить, что ЛАИФ при ОМЛ или МДС имеют не только 
опухолевые предшественники, но и более зрелые миело-
идные клетки. При этом в разных миелоидных популяциях 
дисплазия иммунофенотипа может быть представлена 
разными аберрациями и быть выражена в разной степени 
[17]. ЛАИФ может определяться на клетках-предшествен-
ницах не только при ОМЛ и МДС, но и при некоторых 
вариантах миелопролиферативных заболеваний (рис. 12). 
Дифференциальная диагностика бывает крайне сложной, 
но это и не входит в задачи оценки опухолеассоцииро-
ванной экспрессии маркеров. Иммунофенотипирование 
позволяет зачастую лишь отличить опухолевые бласты от 
нормальных предшественников. Однако и для этого чаще 
всего подходит только многоцветная цитометрия.

ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРИРУЮЩЕГО КОСТНОГО МОЗГА

Существуют значимые различия клеточного состава КМ у 
здоровых людей и пациентов, получавших противоопухо-
левое лечение [5, 11, 17, 46, 47]. Активное восстановление 
костномозгового кроветворения приводит к совершенно 

специфической картине регенерирующего КМ (рис. 13). 
Происходит увеличение относительного числа более 
ранних субпопуляций как ВП, так и миелоидных пред-
шественников [5, 11]. Кроме того, выявляемое количество 
ВП в КМ, а также соотношение различных субпопуляций 
могут существенно различаться в зависимости от того, 
через какой период времени от окончания ближайшего 
этапа химиотерапии происходит забор КМ (рис. 14).

На фенотип нормальных ВП влияет также таргетная 
терапия, прежде всего анти-CD20-моноклональные анти-
тела. Картина КМ в таких ситуациях описана в небольшом 
количестве работ [50–52]. В целом происходит гибель 
созревающих ВП и зрелых В-клеток, однако ранние стадии 
В-линейного созревания сохраняются [50–52].

В зависимости от этапа противоопухолевой терапии 
может отличаться не только фенотип нормальных ВП, но и 
их количество. Эти клетки не обнаруживаются в образцах, 
взятых во время индукционной терапии, вне зависимости 
от применяемого протокола и от того, выявляются ли в 
этих образцах остаточные опухолевые бласты [36–38]. 
Однако уже на момент окончания индукционной терапии 
в КМ могут обнаруживаться нормальные ВП [36, 38], 
причем относительное число ВП-положительных образцов 
напрямую зависит от интенсивности терапии в рамках 
конкретного протокола и, как следствие, скорости вос-
становления кроветворения в КМ [36, 38]. В дальнейшем 

Рис. 10. Примеры положения опухолевых бластов при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) на графиках экспрессии антигенов, от-

ражающих нормальное развитие миелоидных клеток. Отображены CD33(+)-клетки. Опухолевые клетки отмечены красным цветом, 

нормальные гранулоциты — зеленым. Хорошо видно отсутствие существенных различий между бластными клетками при ОМЛ и 

нормальными миелоидными предшественниками

Fig. 10. Examples of tumor blast locations in acute myeloid leukemias (AML) in antigen expression charts reflecting normal development of 

myeloid cells. CD33(+) cells are shown. Tumor cells are marked with red and normal granulocytes with green. The absence of significant dif-

ference between blasts in AML and normal myeloid precursors is evident

Рис. 11. Примеры экспрессии лимфоидных антигенов на бластных клетках при острых миелоидных лейкозах. Опухолевые клетки 

отмечены красным цветом, все остальные — черным

Fig. 11. Examples of lymphoid antigen expression on blast cells in acute myeloid leukemias. Tumor cells are marked with red, all other cells 

with black
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Рис. 12. Экспрессия CD7 и CD2 на миелоидных предшественниках и развивающихся моноцитах при хроническом миеломоноцитар-

ном лейкозе

Fig. 12. CD7 and CD2 expression on myeloid precursors and developing monocytes in chronic myelomonocytic leukemia

Рис. 13. Различия в распределении клеток В-линейного (А) и миелоидного (Б) развития в нормальном и регенерирующем костном 

мозге (КМ). Видно существенное повышение относительного числа клеток-предшественниц

Fig. 13. Difference in distribution of В-linear (А) and myeloid (Б) development in normal and regenerating bone marrow (КМ). A significant 

increase in the relative precursor cell count is evident

нормальные клетки-предшественницы обнаруживаются у 
подавляющего большинства пациентов (рис. 15).

Изменения распределения клеток миелопоэза 
возможны не только при регенерации КМ после 
химиотерапии, но и под воздействием колониестимули-
рующих факторов. Так, применение гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора приводит к весьма 
существенному сдвигу в сторону более ранних клеток-
предшественниц (рис. 16). Необходимо также отметить, 
что ранние миелоидные клетки иногда могут неспецифи-
чески связывать CD19, что может осложнять выявление 
нормальных и опухолевых ВП [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разграничение опухолевых клеток от нормальных по 
иммунофенотипу необходимо в следующих ситуациях:

 диагностика ОЛ при малом количестве бластных 
клеток на фоне предшествующего лечения или вы-
раженной регенерации КМ (рис. 17);

 диагностика рецидивов ОЛ;
 определение минимальной остаточной болезни во 

время терапии;
 выявление опухолевых клеток в биологических 

жидкостях (рис. 18) [54].
Клетки нормального лимфопоэза и миелопоэза, 

сходные по антигенному профилю с опухолевыми бластами, 
могут серьезно осложнять процесс диагностики ОЛ. ЛАИФ 
позволяет четко отличать нормальные и лейкозные клетки-
предшественницы. Однако для этого необходим анализ 
большого количества маркеров одновременно на одних и тех 
же клетках, т. е. применение многоцветной проточной цито-
метрии с хорошо продуманными и отработанными панелями 
моноклональных антител. Кроме того, правильная оценка 

А Б
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Рис. 14. Различная картина В-линейного развития в разные дни недельного перерыва между блоками интенсивной противоопухоле-

вой терапии (блоки А и Б). Непосредственно после окончания блока нормальных В-предшественников в костном мозге нет, затем 

по мере восстановления сначала появляются наиболее ранние элементы и лишь к концу перерыва определяется существенное 

число созревающих В-предшественников

Fig. 14. Different presentations of B-linear development on different days of a one-week interval between cycles of the intense antitumor 

therapy (A and B). There are no normal B-precursors in the bone marrow directly after the course; then, during the course of recovery, early 

elements appear, and a significant number of maturing B-precursors is observed by the end of the interval
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Рис. 15. Частота определения нормальных В-предшественников 

(ВП) в костном мозге детей с острым лимфобластным лейко-

зом на разных этапах терапии по протоколу «ОЛЛ МБ 2008» 

[38]. После окончания индукционной терапии в костном моз-

ге нормальные клетки-предшественницы обнаруживаются у 

большинства пациентов

Fig. 15. The incidence of detection of normal B-precursors (ВП) in 

the bone marrow of children with acute lymphoblastic leukemia at 

different stages of treatment according to the «ОЛЛ МБ 2008» (ALL 

MB 2008) protocol [38]. Normal precursor cells are found in most 

patients with the recovery of hematopoiesis in the bone marrow

Рис. 16. Отличия картины миелоидного развития в костном мозге при использовании гранулоцитарного колониестимулирующего 

фактора (Г-КСФ). Отображены CD33(+)-клетки. Использование Г-КСФ приводит к существенному сдвигу в сторону более ранних 

клеток-предшественниц миелопоэза

Fig. 16. Difference in the myeloid development in the bone marrow with the use of granulocyte-colony stimulating factor (Г-КСФ). CD33(+) 

cells are shown. The use of G-CSF results in a significant shift to earlier myelopoiesis of precursor cells
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

положения популяций на графиках требует максимально 
адекватной настройки цитометра, корректной подготовки 
проб и наличия у оператора достаточного опыта. Чаще всего 
соблюдение этих условий возможно в крупных лаборато-
риях, проводящих референс-иммунофенотипирование в 
рамках многоцентровых исследований.

КОНФЛИКТЫ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов.

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ

Исследование не имело спонсорской поддержки.

Рис. 17. Развитие острого лимфобластного лейкоза из 

В-линейных предшественников у ребенка 4 лет. За 6 мес. до 

развернутого дебюта заболевания были определены клетки с 

лейкоз-ассоциированным иммунофенотипом, число которых 

снижалось еще до начала терапии (спонтанная регрессия). 

Отображены CD19(+)-клетки. Опухолевые клетки отмечены 

красным цветом, зрелые В-лимфоциты — синим

Fig. 17. Development of acute lymphoblastic leukemia from B-linear 

precursors in a 4-year-old child. 6 months before the full-scaled pre-

sentation, cells with leukemia-associated phenotype were found; 

their number decreased before initiation of the therapy (spontane-

ous regression). CD19(+) cells are shown. Tumor cells are marked 

with red and mature B-lymphocytes with blue

Рис. 18. Одинаковая асинхронная экспрессия антигенов (нали-

чие CD3 в отсутствие CD2) опухолевыми клетками в костном 

мозге и спинномозговой жидкости у пациента с Т-линейным 

острым лимфобластным лейкозом [54]. Отображены CD7(+)-

клетки. Опухолевые клетки отмечены красным цветом, зрелые 

Т-лимфоциты — синим

Fig. 18. Identical asynchronous antigen expression (the presence of 

CD3 with the absence of CD2) with tumor cells in the bone marrow 

and cerebrospinal fluid in a patient with T-linear acute lymphoblastic 

leukemia [54]. CD7(+) cells are shown. Tumor cells are marked with 

red and mature T-lymphocytes with blue
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