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РЕГУЛЯЦИЯ ПРОЦЕССОВ ЛИМФОПРОЛИФЕРАЦИИ  
В ИММУННОМ ОТВЕТЕ

Представлены результаты анализа иммунологического обследования клинически здоровых лиц тру-
доспособного возраста с целью выяснения взаимосвязи лимфопролиферации с состоянием основных 
параметров иммунного статуса. В сравнительном плане анализировали состояние иммунологической ре-
активности у больных со злокачественными новообразованиями эпителиального происхождения, атопи-
ческим дерматитом и сахарным диабетом II типа. Во всех случаях лимфопролиферация ассоциирована с 
увеличением концентрации натуральных киллеров, Т-лимфоцитов с рецептором к трансферрину и общего 
содержания нейтрофильных гранулоцитов. Кроме того активизация клеток миелоидного ряда сопровожда-
ется увеличением общего содержания циркулирующих лимфоцитов. При онкологических заболеваниях на 
фоне лимфопении пролиферация более выражена, и это касается не только лимфоцитов, нейтрофилов, но 
и моноцитов. У больных сахарным диабетом II типа кроме высоких уровней содержания CD10+ и CD71+ 
резко возрастает содержание натуральных киллеров. При атопическом дерматите лимфопролиферация 
В-лимфоцитов (CD10+) ассоциирована с содержанием IgE и активностью пролиферации моноцитов.
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Существует определенное расписание раз-
вития и инволюции органов, а также пределы 
их развития, которые отражают предопреде-

ленность пролиферативной способности после 
рождения. Исследования различной пролифе-
ративной способности клеток разного типа от 
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рождения до смерти указывают, что клетки и 
органы запрограммированы в точном соответ-
ствии с их специфическими функциями для не-
которой конечной продолжительности жизни. 
Например, нервные и мышечные клетки пол-
ностью прекращают делиться к периоду поло-
вого созревания; фибробласты, клетки печени 
почечных канальцев и остеоциты сохраняют 
способность к обновлению в течение жизни. 
Клетки эпителия желудочно-кишечного тракта 
и кроветворные клетки делятся с постоянной 
скоростью на протяжении всей жизни взросло-
го организма, и лишь в старости наблюдается 
только тенденция к снижению этой скорости 
[13, 23].

Иммунные реакции, сопровождающие вос-
паление, гиперчувствительность и опухолевый 
процесс, стереотипны и включают активиза-
цию иммунокомпетентных клеток и их про-
лиферацию. Несмотря на то, что связь про-
лиферации и дифференцировки не вызывает 
никаких сомнений, экспериментально доказан-
ных механизмов регуляции этих взаимосвязей 
еще недостаточно и слишком многое остается 
в области предположений. Это частично об-
условлено трудностями оценки кинетики раз-
вития иммунной реакции, связанными с опре-
делением количественных и качественных 
изменений адаптивной реактивности клеток 
на организменном уровне. В то же время эти 
вопросы имеют принципиальное значение в 
решении многих медико-биологических про-
блем, в т. ч. онкопатологии и пороков развития.

Материалы и методы. Проведен анализ 
иммунологического обследования 264 клини-
чески здоровых лиц трудоспособного возрас-
та 25–50 лет с целью выяснения взаимосвязи 
лимфопролиферации с состоянием основных 
параметров иммунного статуса. В сравни-
тельном плане анализировали состояние им-
мунологической реактивности у больных со 
злокачественными новообразованиями эпите-
лиального происхождения (70 чел.), атопиче-
ским дерматитом (75 чел.) и сахарным диабетом 
II типа (90 чел.). Комплекс иммунологических 
исследований крови включал определение ге-

мограммы, моноцитограммы, сегментограм-
мы, лимфоцитограммы, содержания феноти-
пов лимфоцитов (CD5+, CD3+, CD4+, CD8+, 
CD10+, CD16+, CD25+, CD71+, CD95+, HLA-
DR, CD23+), иммуноглобулина Е (IgЕ), С3-
компонента комплемента. Количество клеток 
гемограммы, моноцитограммы, лимфоцито-
граммы, нейтрограммы подсчитывали в мазках 
крови, окрашенных по методу Романовского-
Гимза. Моноцитограмму определяли по методу  
О.Н. Григоровой (1956), сегментограмму изу-
чали по методу Й. Тодорова (1968). Фенотипи-
рование лимфоцитов проводили с использова-
нием непрямой иммунопероксидазной реакции 
с применением моноклональных антител (НПЦ 
«МедБиоСпектр» и ООО «Сорбент», Москва). 
Количественное определение иммуноглобу-
лина E и С3 в сыворотке крови проводили 
методом иммуноферментного анализа. Стати-
стический анализ результатов исследования 
проведен с помощью компьютерной програм-
мы статистической обработки данных «SPSS 
for Windows. Версия 13». Вычислялась одно-
мерная описательная статистика для каждого 
из исследуемых показателей, производилась 
оценка распределений признаков на нормаль-
ность. Числовые характеристики представле-
ны в виде: средняя арифметическая ± ошибка 
средней, стандартного отклонения, в условиях 
подчинения данных закону нормального рас-
пределения. Достоверность различий между 
группами определяли по критерию t Стъюден-
та (с поправкой Бонферрони при множествен-
ном сравнении), критерию Фишера и критерию 
χ2, использовались непараметрические тесты 
– Mann-Whitney Test и Kruskal-Wallis Test при 
множественном сравнении. Проводился кор-
реляционный анализ с определением коэффи-
циентов линейной парной и множественной 
корреляции, непараметрического коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена, а также 
однофакторный и многофакторный регресси-
онный анализ. При проверке статистических 
гипотез различия считались достоверными при 
уровне значимости р < 0,05. Статистический 
анализ проведен в зависимости от содержания 
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CD10+ путем распределения результатов иссле-
дования в каждой группе обследуемых людей 
с низким уровнем концентраций CD10+ (до 
0,30×109/л) и относительно высоким их содер-
жанием (>0,45×109/л).

Результаты и обсуждение. Кластер диффе-
ренциации CD10 экспрессируют нормальные 
и опухолевые клетки различного происхожде-
ния: эпителий легочной, мочевыделительной, 
половой систем, желудочно-кишечного тракта, 
протоков печени, молочной и поджелудочной 
желез; клетки стромы нервной системы, кост-
ного мозга и соответствующие клетки злока-
чественных новообразований [3, 4, 9, 16, 24, 
25]. Среди гемопоэтических клеток рецептор 
CD10 несут на своей поверхности незрелые T- и 
B-лимфоциты, B-клетки зародышевых центров 
лимфоидных фолликулов, гранулоциты. Ис-
пользуя для фенотипирования лимфоцитарную 
взвесь клеток, можно считать, что анализируе-
мые в данной работе CD10+ представлены лим-
фоцитами.

Установлено, что удельный вес содержа-
ния CD10+ (0,28±0,03×109/л) и В-лимфоцитов 
(0,29±0,02×109/л) от общего количества CD5+ 

(1,15±0,07×109/л) составляют соответствен-
но 24,35±0,41 и 25,22±0,32 %. Концентрации 
В-лимфоцитов и CD10+ оказались практически 
одинаковыми, относительные уровни удельно-
го веса CD10+ и В-лимфоцитов в составе CD5+ 
также практически равнозначны. Поскольку 
экспрессия CD10 предшественниками клеток 
гемопоэтического ряда предопределяет их раз-
витие по В-клеточному типу [7], можно пола-
гать, что в периферической крови В-клеточная 
популяция представлена преимущественно 
клетками, способными к пролиферации. 

У практически здоровых людей в группе вы-
соких концентраций CD10+ (0,61±0,03×109/л) 
по сравнению с данными у людей с относитель-
но низким их уровней (0,29±0,02×109/л) выше 
общее содержание нейтрофилов (5,32±0,40 и 
4,20±0,27×109/л, p = 0,03), главным образом 
за счет сегментоядерных клеток (5,07±0,39 и 
4,00±0,25×109/л, р < 0,025). Прямых взаимосвя-
зей содержания нейтрофильных гранулоцитов 

и общего уровня лимфоцитов в перифериче-
ской крови обследуемых людей нами не уста-
новлено. Но регистрируется прямая зависи-
мость активности пролиферативных процессов 
нейтрофилов (по содержанию палочкоядерных 
гранулоцитов и нейтрофилов с 2 фрагментами 
ядра) и общего содержания лимфоцитов (r= 0,58 
и 0,56). Так, в группе лиц с высокими концен-
трациями лимфоцитов (>3,5×109/л; в среднем 
3,62±0,14×109/л) содержание нейтрофилов с  
2 фрагментами ядра составило 0,27±0,05×109/л; 
в группе лиц с относительно низкой концен-
трацией лимфоцитов (<1,5×109/л; в среднем 
1,39±0,04×109/л) уровень содержания данных 
клеток составил в среднем 0,13±0,03×109/л. 
Подобная закономерность выявлена при ана-
лизе содержания палочкоядерных нейтро-
фильных лейкоцитов у людей данных об-
следуемых групп (соответственно 0,11±0,03 
и  0,08±0,02×109  кл/л; р = 0,02). Коррелятив-
ные взаимосвязи между общим содержанием 
лимфоцитов и концентрацией нейтрофилов с  
2 фрагментами ядра, а также палочкоядерных 
клеток статистически достоверны (r = 0,53 и 
0,61 соответственно). Взаимосвязь сдвига вле-
во и увеличения концентрации циркулирую-
щих лимфоцитов доказывается также косвенно 
тем, что систематически выявляется обратная 
зависимость активности апоптоза лимфоци-
тов и концентрации в крови нейтрофилов с  
5 и более ядрами (r = 0,64). Известно, что апоп-
тоз лимфоцитов активируется практически 
одновременно с лимфопролиферацией [1], а 
постарение нейтрофилов неизбежно по типу 
обратной связи компенсируется выходом на 
периферию более молодых клеток.

Влияние нейтрофилов на общее содержа-
ние лимфоцитов в периферической крови воз-
можно посредством вазомоторных аминов и си-
стемы комплемента [27] и простагландинов [5, 
14]. К продуктам нейтрофилов, участвующих 
в изменении проницаемости стенки сосудов, 
относятся С3а, С5а, гистамин, действующий 
через С3а и С5а, лейкотриены, тромбоксан А2, 
кинины, ангиотензин II [15]. И действитель-
но, концентрация С3 в сыворотке крови лиц со 
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сдвигом влево было заметно выше (соответ-
ственно 1,39±0,07 и 0,73±0,04 г/л; p = 0,015).

Итак, установлено, что активизация про-
лиферативных процессов клеток миелоидного 
ряда ассоциируется с увеличением общего со-
держания циркулирующих лимфоцитов. Одним 
из вероятных объяснений этой взаимосвязи мо-
жет быть активизация системы комплемента, 
последующие выход клеток из депо и перерас-
пределение части маргинального пула клеток в 
циркулирующий.

Лимфопролиферация ассоциирована с уве-
личением концентрации натуральных килле-
ров (NK) с рецептором CD16 (с 0,40±0,02 до 
0,61±0,04×109кл/л, p < 0,001). Стимулирующее 
влияние NK на Т-лимфоциты, вероятнее всего, 
связано с наличием на поверхности NK диффе-
ренцировочных антигенов Т-лимфоцитов (CD 
4, 6, 7, 8, 107a) и способностью этих клеток 
секретировать очень широкий спектр интер-
лейкинов. NK-клетки синтезируют ростовые 
факторы – грануло-макрофагальный и грануло-
цитарный колониестимулирующий, цитокины 
TNFα, IL-12, IL-15, IL-18 и IL-10, а также IFNγ, 
который стимулирует экспрессию HLA-1 на 
поверхности антиген представляющих клеток. 
Молекулы класса I экспрессируются практиче-
ски на всех клетках организма, что позволяет 
цитотоксическим клеткам найти любую клет-
ку, несущую измененную молекулу I или дру-
гой ее вариант. Таким образом, NK являются 
промежуточными клетками, выполняющими 
цитотоксические реакции врожденного и адап-
тивного иммунитета [2, 6, 8, 11, 21, 26]. При 
взаимодействии NK с клеткой-мишенью цито-
литические белки высвобождаются в иммуно-
логический синапс, при этом мембрана гранул 
сливается с поверхностной мембраной лимфо-
цита, что приводит к эстарнализации гранул.

Известно, что активные пролиферативные 
процессы связывают с перестройкой метабо-
лизма клетки [18, 20]. При этом одним из важ-
ных моментов является напряженность кисло-
рода в тканях [2, 11].

Активизация и пролиферация клетки свя-
зана с экспрессией рецептора к трансферрину 

[16]. Экспрессия рецептора к трансферрину 
повышается в ситуациях повышенной потреб-
ности внутриклеточного железа, тканевой ги-
поксии и, главное, в связи с недостаточностью 
энергетического ресурса клетки [9]. Активи-
зация Т-лимфоцитов экспрессией рецептора к 
трансферрину составляет в среднем от содер-
жания зрелых лимфоцитов CD3+ 38,55±1,22 %. 
Лимфоциты и натуральные киллеры начина-
ют активно синтезировать IL-2 сразу после 
появления мембранного рецептора к транс-
феррину. Это объясняется тем, что сам транс-
феррин стимулирует синтез ДНК, активирует 
Т-лимфоциты, выработку интерлейкина-2, ко-
торый является основным в стимуляции лим-
фопролиферации [12, 17, 19, 22].

Анализ уровня взаимосвязи лимфопроли-
ферации с содержанием нейтрофилов, нату-
ральных киллеров, CD10+ и CD71+ у больных 
подтверждает выявленные закономерности 
во всех трех случаях (онкопатология, сахар-
ный диабет II типа и аллергия немедленного 
типа). В то же время установлены некоторые 
особенности в каждой из указанных групп. 
При онкологических заболеваниях на фоне 
лимфопении (в среднем 1,83 ± 0,12×109/л) про-
лиферация более выражена, и это касается не 
только лимфоцитов, нейтрофилов, но и моно-
цитов. Содержание моноцитов в перифериче-
ской крови у данных больных практически не 
отличается от уровня моноцитов у здоровых 
лиц (0,39±2,28) и (0,34±0,03)×109/л соответ-
ственно. Однако в составе моноцитограммы 
при новообразованиях выявлена выраженная 
пролиферация с (35,32±1,48) до (55,64±1,79) %; 
p < 0,01, со снижением уровня функциональ-
но активных моноцитов и повышением со-
держания промоноцитов с (11,54±0,67) до 
(55,36±1,52) %. Подобная закономерность вы-
явлена у 98,57 % обследованных больных.

Для больных сахарным диабетом II типа 
кроме высоких уровней содержания CD10+ и 
CD71+ резко возрастает содержание натураль-
ных киллеров.

При атопическом дерматите лимфопроли-
ферация В-лимфоцитов (CD10+) ассоциирова-
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на с содержанием IgE и активностью проли-
ферации моноцитов; повышение содержания 
промоноцитов в составе моноцитограммы вы-
явлено практически у всех лиц (98,67±1,32 %). 

Между уровнем лимфопролиферативных ре-
акций и пролиферацией моноцитов выявля-
ются коррелятивные взаимосвязи (r = 0,50, 
p < 0,001).

Добродеева Л.К. и др. Регуляция процессов лимфопролиферации в иммунном ответе
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REGuLATION OF LYMPHOPROLIFERATION IN IMMuNE RESPONSE

The paper presents the results of immunoassays of healthy working-age people aimed to determine 
the relationship between lymphoproliferation and key parameters of immune status. We compared and 
analyzed immune responsiveness in patients with malignant tumours of epithelial origin, atopic dermatitis 
and type II diabetes. In all of the cases, lymphoproliferation is associated with increasing concentrations 
of natural killers, T- lymphocytes with  transferrin receptor and total neutrophil granulocytes. Moreover, 
activation of myeloid cells is accompanied by an increase in total circulating lymphocytes. In patients 
with cancer accompanied by lymphopenia, proliferation was more pronounced; this applies not only to 
lymphocytes and neutrophils but also to monocytes. Patients with type II diabetes mellitus had, besides 
high levels of CD10+ and CD71+, a rapid increase in natural killers. In atopic dermatitis, lymphoproliferation 
of B-lymphocytes (CD10+) is associated with the content of IgE and rate of monocyte proliferation.
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