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РЕФЕРАТ
Актуальность и цели. Проточная цитофлюориметрия 
успешно используется в диагностике злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний. Однако иногда 
встречаются атипичные ситуации, сложные для интер-
претации, что служит основанием для поиска новых мар-
керов, имеющих дифференциально-диагностическое 
значение. Цель — анализ экспрессии СD200 у больных 
со злокачественными В-клеточными лимфопролифера-
тивными заболеваниями.
Материалы и методы. Обследовано 187 пациентов с хро-
ническим лимфолейкозом (ХЛЛ), 14 — с лимфомой из кле-
ток зоны мантии (ЛЗМ), 9 — с лимфомой из клеток марги-
нальной зоны (ЛМЗ), 5 — с волосатоклеточным лейкозом 
(ВКЛ). У  12  человек наличие опухоли не подтвердилось. 
Пациентам выполняли клинический анализ крови, иммуно-
фенотипирование лимфоцитов периферической крови или 
костного мозга, цитогенетическое исследование. Части па-
циентов дополнительно проводилось иммуногистохимиче-
ское исследование материала, полученного при трепано-
биопсии костного мозга или биопсии лимфатических узлов.
Результаты. У всех больные ХЛЛ и ВКЛ наблюдалась 
экспрессия CD200, средняя интенсивность флюорес-
ценции была выше по сравнению с другими группами. 
В группе ЛЗМ преобладали пациенты с отсутствием экс-
прессии CD200. В то же время в 2 наблюдениях отме-
чалась промежуточная и отчетливая экспрессия CD200 
c умеренной интенсивностью флюоресценции. В группе 
ЛМЗ экспрессия CD200 была гетерогенной. 
Заключение. Отсутствие экспрессии CD200 исключает 
диагноз типичного ВКЛ и ХЛЛ. В таких ситуациях тре-
буются цитогенетическое и иммуногистохимическое ис-
следования опухолевых клеток для полной верифика-
ции диагноза, прежде всего ЛЗМ или ЛМЗ.

Ключевые слова: CD200, проточная цитометрия, 
диагностика, хронический лимфолейкоз, лимфо-
ма из клеток зоны мантии, лимфома из клеток 
маргинальной зоны, волосатоклеточный лейкоз.
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ABSTRACT
Background & Aims. Flow cytometry is successfully used for 
diagnosis of malignant lymphoproliferative disorders. How-
ever, there are atypical cases that are diffi  cult to interpret; 
thus, new markers relevant for the diff erential diagnosis are 
to be searched for. The aim is to analyze CD200 expression 
in patients with B-cell lymphoproliferative disorders.
Materials & Methods. 187 patients with chronic lympho-
cytic leukemia (CLL), 14 patients with mantle cell lymphoma 
(MCL), 9 patients with marginal zone lymphoma (MZL), and 
5 patients with hairy cell leukemia (HCL) were enrolled in 
the study. Neoplasm was not confi rmed in 12 subjects. The 
patients underwent the following tests: CBC, immunophe-
notyping of peripheral blood or bone marrow lymphocytes, 
and a cytogenetic test. In some cases, an additional im-
munohistochemical test of bone marrow trepanobiopsy or 
lymph node biopsy samples was required.
Results. In all cases of CLL and HCL, the CD200 expres-
sion was positive; mean fl uorescence intensity was higher 
in these cases as compared to other groups. Negative ex-
pression of CD200 prevailed in MCL patients; however, at 
the same time 2 cases of intermediate and positive expres-
sion were reported, both showing moderate fl uorescence 
intensity values. CD200 expression was heterogeneous in 
MZL patients.
Conclusion. The CD200 negative expression ex-
cludes typical HCL and CLL. Additional cytogenetic and 
immunnohistoсhemical tests should be performed in such 
cases to verify the diagnosis, fi rst of all, MCL or MZL.

Keywords: CD200, fl ow cytometry, diagnosis, chro-
nic lymphocytic leukemia, mantle cell lymphoma, 
marginal zone lymphoma, hairy cell leukemia.
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика злокачественных хронических лим-
фопролиферативных заболеваний (ХЛПЗ) методом 
проточной цитометрии характеризуется быстротой 
и высокой степенью воспроизводимости, поскольку 
материалом для исследования служит либо перифе-
рическая кровь, либо аспират костного мозга, которые 
более доступны по сравнению с опухолевой тканью, 
получаемой при биопсии. Например, при хроническом 
лимфолейкозе (ХЛЛ) трепанобиопсия подвздошной 
кости и/или биопсия лимфатического узла доста-
точно редко используются в рутинной клинической 
практике.

Разработанные алгоритмы диагностики по-
зволяют успешно дифференцировать большинство 
иммуноморфологических вариантов В-клеточных 
ХЛПЗ. На первом этапе традиционно выделяются 
группы опухолей с фенотипами CD19+CD5+, CD19+10+ 
и CD19+CD5–CD10–. Следующим шагом у больных с 
экспрессией CD19+CD5+ является анализ экспрессии 
на поверхностной мембране антигенов СD23, CD22, 
CD79b, CD20, позволяющий диагностировать ти-
пичный ХЛЛ и лимфому из клеток зоны мантии (ЛЗМ) 
[1–4]. Однако встречаются наблюдения с атипичной 
экспрессией, когда диагностика затруднена. На-
пример, при ХЛЛ описаны случаи атипично низкой 
экспрессии CD5, CD23, CD43 и выраженной экспрессии 
CD20, CD22, CD79b. Кроме того, есть наблюдения с экс-
прессией CD23, снижением и отсутствием экспрессии 
СD5 при ЛЗМ. Следует отметить, что, нередко в группу 
с экспрессией СD19+CD5+ попадают другие лимфомы 
(не ХЛЛ и не ЛЗМ), в частности лимфомы из клеток 
маргинальной зоны (ЛМЗ), лимфоплазмоцитарная 
лимфома, волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ), при 
которых экспрессия CD5 нехарактерна [5]. В таких 
ситуациях диагноз может быть верифицирован по 
совокупности данных гистологического, иммуноги-
стохимического и цитогенетического исследований.

Таким образом, хотя диагностика В-клеточных 
ХЛПЗ методом проточной цитометрии на основании 
изучения лимфоидных клеток крови и костного 
мозга имеет преимущества, в ряде случаев не пред-
ставляется возможным избежать более инвазивных, 
трудоемких и требующих большего времени методов. 
Из этого следует, что диагностическая панель нуж-
дается в усовершенствовании. Одним из маркеров, 
рекомендуемых для включения в диагностическую 
панель многими авторами, является CD200 [6–15]. 

Маркер имеет важное значение в дифференциальной 
диагностике ХЛЛ и ЛЗМ, особенно при сомнительной 
или атипичной экспрессии других молекул на поверх-
ности опухолевых клеток.

CD200 (ОХ-2) представляет собой мембранный 
гликопротеид из суперсемейства иммуноглобулинов 
1-го типа, кодируемый геном, расположенным в 
локусе 3q13.2. Антиген в норме экспрессируется на 
В-лимфоцитах, в т. ч. на В-клеточных предшествен-
никах, определенной популяции Т-лимфоцитов, 
тимоцитах, эндотелиальных клетках и нейронах. 
CD200 связывается с CD200-рецептором-1, располо-
женным на моноцитах, гранулоцитах, субпопуляции 
Т-лимфоцитов, и вызывает иммуносупрессивный 
ответ, в частности в противоопухолевом иммунитете. 
В экспериментах на мышах продемонстрировано, 
что связывание СD200 cо своим рецептором in vitro 
способствует дифференцировке Т-лимфоцитов в 
регуляторные клетки [16–18]. Показано также про-
гностическое значение экспрессии CD200 при ряде 
неоплазий гемопоэтической ткани [19, 20]. СD200 рас-
сматривается как потенциальный объект таргетной 
терапии при ХЛЛ и других неоплазиях [18, 21, 22].

Во многих работах приводятся данные об экс-
прессии CD200 при различных вариантах В-клеточных 
неходжкинских лимфом. Отмечается высокая экс-
прессия CD200 при ХЛЛ и типичном ВКЛ [6–15]. 
Вместе с тем в случае вариантного ВКЛ экспрессия 
СD200 низкая [13]. Кроме того, в большинстве на-
блюдений демонстрируется гетерогенный характер 
экспрессии СD200 при ЛМЗ. Например, снижение экс-
прессии СD200 характерно для MALT-лимфом и ЛМЗ 
селезенки, в то же время при нодальном варианте 
ЛМЗ экспрессия СD200 значительно выше. При ЛЗМ 
в большинстве работ описаны крайне низкая экс-
прессия CD200 или ее полное отсутствие [6, 8–12, 15]. 
Это имеет чрезвычайно важное значение в диффе-
ренциальной диагностике CD19+CD5+ лимфом между 
ХЛЛ и ЛЗМ. Однако в статье P. Challagundla и соавт. 
[14] приводятся данные о 3 из 61 наблюдения ЛЗМ с 
высокой экспрессией СD200, сравнимой с экспрессией 
при ХЛЛ (всего были исследованы 61 случай ЛЗМ и 
119 случаев ХЛЛ). Во всех 3 наблюдениях диагноз 
ЛЗМ был подтвержден высокой экспрессией циклина 
D1 по данным иммуногистохимического анализа. 
Кроме того, в 2 из 3 случаев была обнаружена транс-
локация t(11;14). Заслуживает внимания, что у всех 
3 пациентов отмечалась также атипично высокая 
экспрессия СD23. Таким образом, было показано, что 
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низкая экспрессия СD200 исключает ХЛЛ. Однако 
высокая экспрессия СD200 не позволяет достоверно 
исключить ЛЗМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2013 по 2015 г. обследовано 233 пациента с подо-
зрением на злокачественное ХЛПЗ.

Исследования проводились в центральной кли-
нико-диагностической лаборатории ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России.

Пациентам выполняли клинический анализ крови, 
иммунофенотипирование лимфоцитов перифери-
ческой крови или костного мозга, цитогенетическое 
исследование, а также анализ миелограммы. Части па-
циентов дополнительно проводили гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования материала, 
полученного при трепанобиопсии костного мозга или 
биопсии лимфатических узлов.

Иммунофенотипический анализ проводился на 
проточном цитометре BD FACS Calibur c использова-
нием 4-цветной панели. Процедура подготовки проб 
по стандартному протоколу включала этап инкубации 
с антителами 1 млн клеток в течение 15 мин при ком-
натной температуре, лизис с помощью рабочего рас-
твора BD FACS Lyse buffer c отмывкой раствором Cell 
Wash. При анализе экспрессии поверхностных легких 
цепей иммуноглобулинов образец предварительно 
дважды отмывался раствором Cell Wash. В качестве 
отрицательного контроля использовался уровень 
аутофлюоресценции клеток без внесения антител.

Для диагностики злокачественных В-лимфопро-
лиферативных заболеваний использовался следующий 
стандартный набор антител: CD45FITC, CD23PE, CD19 
PerCP-Cy5.5, CD5APC, CD43FITC, CD38PE, CD22FITC, 
CD79bPE, CD20FITC, CD200PE, CD3FITC, CD4PE, CD45 
PerPC-Cy5.5, CD8APC, CD16FITC, CD56PE, Anti-Kappa FITC/
Anti-Lambda PE/CD19 PerCP-Cy5.5 (все антитела произ-
водства BD Biosciences). При необходимости в панель 
дополнительно включались антитела к CD10, CD103, 
CD25 и CD11c.

Использовалось стандартное программное обе-
спечение Cell Quest. На этапе исследования проводился 
анализ как минимум 50 000 событий. По графику боко-
вого светорассеяния (SSC) vs CD45 выделяли популяцию 
лимфоцитов, затем из популяции лимфоцитов вы-
деляли гейты CD19+ и CD19+CD5+. Анализ экспрессии 
CD200 проводился в гейте CD19+CD5+ или СD19+ 
(при отсутствии экспрессии СD5). Положительной 
считалась экспрессия более 50 %. Уровень экспрессии 
20–50 % оценивался как +/–, экспрессия менее 20 % по-
пуляции считалась отрицательной. Как качественная 
характеристика экспрессии использовались термины 
«dim», «bright», «moderate» в сравнении с экспрессией 
на нормальных В-лимфоцитах. Для CD200 анализи-
ровалась средняя интенсивность флюоресценции по 
параметру среднее геометрическое (СГ).

Кариотипирование выполнялось по стандартной 
методике. Клетки костного мозга культивировали в 
течение 72 ч при температуре 37 °С с использованием 
стандартных реактивов (среда RPMI, эмбриональная 
телячья сыворотка, Pokewed mitogen). Анализ про-

водился на микроскопе Zeiss Imadger М1 с использо-
ванием программы Metasistems Ikaros. Оценивали не 
менее 20 метафаз. Флюоресцентная гибридизация in 
situ (FISH) проводилась на интерфазных ядрах с ис-
пользованием ДНК-зондов компании Vysis CLL FISH 
Probe Kit по стандартному протоколу. Анализировали 
не менее 200 интерфазных ядер.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 187 пациентов был диагностирован ХЛЛ, у 14 — 
ЛЗМ, у 9 — ЛМЗ, у 2 — фолликулярная лимфома, у 
5 — ВКЛ, у 6 — Т-клеточные лимфопролиферативные 
заболевания. Клональное заболевание системы крови 
было исключено у 12 обследованных лиц с подозре-
нием на ХЛПЗ. Диагностика вариантов ХЛПЗ осущест-
влялась в соответствии с критериями классификации 
ВОЗ 2008 г.

У 9 пациентов диагностирована ЛМЗ. Варианты 
иммунофенотипа были следующие: CD5+/– (n = 2), 
CD43+ (n = 1). Экспрессия CD200 на опухолевых 
В-клетках в этой группе была наиболее гетерогенной 
(0,14–98,0 %), средний показатель — 52,5 % с колеба-
ниями СГ от 3,5 до 132. Экспрессия CD200 отмечалась 
у 6 пациентов с ЛМЗ нодального типа. У 3 пациентов с 
ЛМЗ селезенки экспрессии CD200 не наблюдалось.

У всех 5 пациентов с ВКЛ имела место выраженная 
экспрессия CD200. Экспрессия в среднем составляла 
97,2 % со средней интенсивностью флюоресценции 
(СГ 243,8).

Группу условно здоровых составили лица с абсо-
лютным и относительным лимфоцитозом, у которых 
в процессе обследования не выявлено лимфопро-
лиферативного заболевания. Экспрессия CD200 на 
В-лимфоцитах была положительной в 12 из 13 случаев, 
в 1 — расценена как +/– (диапазон 43–95 %, в среднем 
70 %). Средняя интенсивность флюоресценции по 
сравнению с группой ХЛЛ была однородно невысокой 
(СГ 17–69, в среднем 34,62).

В группе ХЛЛ (n = 187) наблюдались следующие ати-
пичные варианты фенотипа: CD5+/– (n = 4), CD43– (n = 6), 
CD43+/– (n = 3), CD23– (n = 3), CD23+/– (n = 4), CD20bright 
(n = 10), CD22bright (n = 6), CD79bbright (n = 12). Экс-
прессия CD200 наблюдалась у всех больных ХЛЛ. Мини-
мальное количество положительных событий составило 
66 %, максимальное — 99,9 %, среднее — 97,34 %. При 
оценке интенсивности экспрессии по СГ показатели ко-
лебались от 31 до 689 со средней интенсивностью 187,5. 
Интенсивность экспрессии СD200 анализировалась в 
группах больных с различными цитогенетическими на-
рушениями (табл. 1).

Таблица 1. Интенсивность экспрессии CD200 у больных с 
различными цитогенетическими нарушениями (n = 187)

Цитогенетическая 

подгруппа Медиана CD200, %

Среднее 

геометрическое

de1(11q22.3) 98,50 206,92
del(13q) 98,33 202,33
del(17p13) 97,02 130,40
Трисомия 12 95,19 123,23
Без аномалий 98,13 213,64
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Рис. 1. Интенсивность экспрессии CD200 в различных цитогенетических подгруппах при ХЛЛ (n = 187)

Fig. 1. CD200 expression intensity in diff erent cytogenetic subgroups in CLL (n = 187)

Отмечаются статистически значимые различия 
средней интенсивности флюоресценции между 
цитогенетическими подгруппами (p = 0,023) (рис. 1, 
А). У пациентов с трисомией 12 и del(17p) уровень 
интенсивности флюоресценции статистически зна-
чимо ниже, чем в остальных подгруппах (p = 0,007 и 
p = 0,019 соответственно) (рис. 1, Б и В).

В группе пациентов с ЛЗМ (n = 14) наблюдались 
следующие атипичные варианты иммунофенотипа 
опухолевых В-лимфоцитов: CD23+ (n = 1), CD23+/– 
(n = 1), CD5+/– (n = 2), CD43+ (n = 1), СD22+/– (n = 1). 
Экспрессия CD200 отсутствовала у 12 (85,7 %) 
из 14 больных. В 1 наблюдении ЛЗМ экспрессия 
CD200 оценивалась как +/– (42,89 %; СГ 43,29), в 
другом — отмечалась экспрессия CD200 в 98 % со-
бытий со средней интенсивностью флюоресценции 
СГ 67. В отличие от данных литературы [20] в обоих 
случаях, как выраженной, так и промежуточной 
степени экспрессии CD200 на клетках опухоли, со-
четания с высокой экспрессией СD23 не наблюдалось. 
C учетом всех случаев средние показатели экспрессии 
CD200 составили 24,21 % со средней интенсивностью 
флюоресценции СГ 10,95. В табл. 2 представлены 
данные по экспрессии CD200 и CD23 у пациентов с 
ЛЗМ.

Ниже приводятся наблюдения атипичного имму-
нофенотипа и дифференциально-диагностического 
поиска при ЛЗМ.

Наблюдение 1

Больная, 51 год. ЛЗМ CD200–. Жалобы на сла-
бость, потливость, увеличение лимфатических узлов. 
В клиническом анализе крови высокий лейкоцитоз 
(153,2 × 109/л) с абсолютным лимфоцитозом за счет 
преимущественно зрелых малых лимфоцитов. По 
результатам проточной цитометрии иммунофенотип 
популяции лимфоидных клеток: CD19+CD5+CD23+
CD22+CD20bright+CD200–. В данном наблюдении от-
сутствие экспрессии CD200 позволило предположить 
наличие ЛЗМ с коэкспрессией СD23. Диагноз был под-
твержден данными цитогенетического исследования 
(FISH) — наличием транслокации t(11;14)(q13;q32), 
а также обнаружением экспрессии циклина D1 при 
иммуногистохимическом исследовании биоптата 
лимфатического узла.

Поскольку существуют только единичные опи-
сания ЛЗМ с положительной экспрессией CD200, мы 
приводим пример такого наблюдения.

Наблюдение 2

Больная, 59 лет. ЛЗМ CD200+. При диспансерном 
осмотре в 2014 г. отмечено увеличение шейных, 
надключичных, подключичных, подмышечных, 
забрюшинных лимфатических узлов, увеличение 
селезенки. Была выполнена биопсия лимфатического 
узла. Морфологически определялась диффузная ин-
фильтрация малыми лимфоцитами. Первоначально 
был поставлен диагноз ХЛЛ, проведено несколько 
курсов противоопухолевой терапии. Затем, в связи с 
прогрессированием заболевания (увеличение лимфа-
тических узлов, конституциональная симптоматика) 
пациентка госпитализирована в ФГБУ «СЗФМИЦ им. 
В.А. Алмазова» МЗ РФ.

В клиническом анализе крови отмечалась уме-
ренная тромбоцитопения, абсолютного лимфоцитоза 
не наблюдалось. В миелограмме лимфоциты составляли 
61,65 %. Морфологически лимфоциты представляли 
собой зрелые клетки типа малых лимфоцитов. Про-
ведено иммунофенотипирование клеток аспирата 
костного мозга. События CD19+ составляли 82,89 % 
всех лимфоцитов, СD19+CD5+ — 37,53 %, т. е. экспрессия 
CD5 была снижена. От популяции CD19+ экспрессия 
основных диагностических маркеров составила: 
CD20bright — 98,26 %, CD79b — 95,87 %, CD22 — 97,94 %, 
CD23 — 8,81 %, CD43 — 0,82 %, CD200 — 98,3 % (рис. 2).

Таким образом, несмотря на высокую экспрессию 
CD200, иммунофенотип не соответствовал ХЛЛ. Наи-

Таблица 2. Экспрессия CD200 и CD23 у больных лимфомой из 
клеток зоны мантии (n = 14)

Пациент № СD200, % Среднее геометрическое CD23, %

1 98,00 67,00 9,00
2 0,05 2,00 0,60
3 0,10 4,25 0,10
4 0,10 1,56 1,88
5 0,19 2,07 0,23
6 0,35 2,15 3,67
7 3,56 2,99 6,43
8 0,70 2,12 7,80
9 0,10 2,00 9,86
10 19,50 7,48 3,42
11 1,66 1,77 59,10
12 42,89 43,29 2,09
13 3,80 3,07 37,79
14 0,28 2,62 0,23
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более вероятным по данным фенотипирования пред-
ставлялся вариант ЛМЗ. С целью дифференциальной 
диагностики было проведено повторное иммуноги-
стохимическое исследование подмышечного лим-
фатического узла. Отмечался диффузный характер 
инфильтрации лимфоидными клетками, превыша-
ющими по размеру малый лимфоцит с выраженной 
экспрессией циклина D1. Цитогенетическое иссле-
дование (FISH) подтвердило наличие транслокации 
t(11;14)(q13;q32). Был установлен диагноз ЛЗМ. Про-
веденное лечение вызвало регрессию опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе данных иммунофенотипирования клеток 
периферической крови и костного мозга у лиц с по-
дозрением на злокачественное ХЛПЗ и, в частности, 
экспрессии СD200 на В-лимфоцитах были выявлены 
следующие закономерности (рис. 3, табл. 3).

В группе пациентов, у которых ХЛПЗ не диагности-
ровано (n = 12), экспрессия CD200 на В-лимфоцитах 
определялась во всех наблюдениях. Интенсивность 
экспрессии CD200 была умеренной.

В группе ХЛЛ у всех 187 больных имела место 
экспрессия CD200 на опухолевых лимфоцитах, что 
согласуется с данными литературы. При этом наблю-

далась гетерогенная интенсивность флюоресценции 
этого маркера. По сравнению с группой здоровых 
лиц, а также пациентов с ЛМЗ, ЛЗМ средний уровень 
экспрессии CD200 и интенсивность флюоресценции 
были выше. Наблюдались различия средней интен-
сивности флюоресценции в разных цитогенетических 
подгруппах. У пациентов с трисомией 12 и del(17p) 
уровень интенсивности флюоресценции был стати-
стически значимо ниже, чем в группах с делецией 11 
и 13.

В группе пациентов с ЛЗМ экспрессия СD200 на 
опухолевых клетках была отрицательной в большин-
стве случаев (85,7 %). Однако были единичные наблю-
дения с промежуточной (+/–) и положительной экс-
прессией этого маркера. У 1 больного интенсивность 
флюоресценции была сопоставима с частью случаев 
ХЛЛ. CD200-позитивные случаи ЛЗМ не коррелиро-
вали с экспрессией антигена CD23 на В-клетках. Тем 
не менее средние результаты экспрессии и интенсив-
ности флюоресценции CD200 в группе пациентов с 
ЛЗМ были наименьшими. Чувствительность отрица-
тельной экспрессии CD200, по нашим данным, при 
ЛЗМ составила 0,857, а специфичность — 0,986.

У пациентов с ЛМЗ наблюдалась наиболее 
гетерогенная экспрессия СD200 c диапазоном от 
крайне отрицательной до высоко положительной. 
Отмечалась корреляция между вариантом ЛМЗ и 

Рис. 2. Экспрессия антигена CD200 на опухолевых клетках (зе-
леный цвет, гейт R2) в наблюдении № 2

Fig. 2. CD200 antigen expression in tumor cells (marked with green, 
gate R2) in observation No. 2

*,**p < 0,0001

100%

75%

50%

25%

0

*

**

ХЛЛ ЛЗМ ЛМЗ ВКЛ Здоровые

Рис. 3. Характеристика экспрессии СD200 при различных вари-
антах злокачественных лимфопролиферативных заболеваний

ВКЛ  — волосатоклеточный лейкоз; ЛЗМ  — лимфома из клеток 
зоны мантии; ЛМЗ  — лимфома из клеток маргинальной зоны; 
ХЛЛ — хронический лимфолейкоз.

Fig. 3. Characteristics of CD200 expression in diff erent types of a 
malignant lymphoprolipherative diseases

ВКЛ  — hairy cell leukemia; ЛЗМ  — mantle cell lymphoma; ЛМЗ  — 
marginal zone lymphoma; ХЛЛ — chronic lymphocytic leukemia.

Таблица 3. Характеристика экспрессии СD200 при злокачественных лимфопролиферативных заболеваниях

Группа пациентов Число больных

Средние значения 

экспрессии СD200, %

Средняя интенсивность 

экспрессии CD200

Хронический лимфолейкоз 187 97,34 187,5
Волосатоклеточный лейкоз 5 97,2 243,8
Лимфома из клеток зоны мантии 14 24,21 10,95
Лимфома из клеток маргинальной зоны 9 59,53 34,77
Условно здоровые лица 12 70,0 34,62
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экспрессией СD200. Положительные случаи экс-
прессии CD200 были зарегистрированы у больных с 
нодальным типом лимфомы.

Все 5 пациентов с ВКЛ имели высокую степень 
экспрессии СD200 c высокой интенсивностью флюо-
ресценции. В нашем исследовании отсутствуют 
пациенты с вариантной формой ВКЛ, при которой, 
по данным литературы, имеет место сниженная экс-
прессия CD200.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что отсутствие 
экспрессии CD200 на опухолевых В-лимфоцитах 
исключает диагноз ХЛЛ и типичного ВКЛ, что со-
гласуется со всеми изученными нами данными 
литературы [14–21]. Следовательно, при отсутствии 
или сниженной экспрессии СD200 следует направить 
диагностический поиск в сторону ЛМЗ и ЛЗМ. На-
против, высокая экспрессия СD200 в трудных для 
интерпретации случаях может учитываться в пользу 
ХЛЛ. Однако сама по себе экспрессия СD200 не 
свидетельствует о наличии злокачественного лим-
фопролиферативного заболевания, т. к. маркер об-
наруживается и на нормальных В-клетках. В группе 
ЛЗМ был зафиксирован случай положительной 
экспрессии CD200. Это снижает дифференциальную 
диагностическую ценность маркера между ХЛЛ и 
ЛЗМ. Поскольку и по литературным данным такие 
случаи единичны, видимо, требуется дальнейшее на-
копление и анализ наблюдений. У пациентов с ЛМЗ 
диагностическая ценность определения экспрессии 
CD200 состоит в сопоставлении с другими данными 
иммунофенотипа, например, при дифференциальной 
диагностике ЛМЗ с ВКЛ или ХЛЛ.

Таким образом, по нашему мнению, СD200 явля-
ется ценным диагностическим маркером, который 
должен включаться в стандартную панель иммуно-
фенотипирования при злокачественных В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях и анализиро-
ваться в комплексе с другими данными лаборатор-
ного и гистологического (иммуногистохимического) 
исследований.
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