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Ñ ïîìîщüþ êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èçó÷åíы îñîбåííîñòè ðàñïðå-
äåëåíèÿ ãëèêîïðîòåèäíыõ ðåцåïòîðîâ ê ëåêòèíàì íà ïåðèфåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ è 
àóòîëîãè÷íыõ êëåòêàõ ãëèîì, à òàêжå äèффåðåíцèðîâî÷íыõ àíòèãåíîâ CD íà ïåðèфå-
ðè÷åñêèõ ëèìфîцèòàõ, ÷òî äàëî âîçìîжíîñòü âыäåëèòü äâà îñíîâíèõ çâåíà â ïàòîãåíåçå 
ãëèîì, à èìåííî: íàðóшåíèå â ðåцåïòîðíыõ ìåõàíèçìàõ èììóííîãî îòâåòà è ðàçâèòèå 
èììóíîçàâèñèìîãî ðîñòà çëîêà÷åñòâåííыõ ãëèîì.

Êëþ÷åâыå  ñëîâà: ãëèîìà, ïðîäîëæåííыé ðîñò ãëèîìы, ðåìèññèÿ, óãëåâîäíыå 
ðåöåïòîðы ê ëåêòèíàì, äèôôåðåíöèðîâî÷íыå àíòèãåíы CD, ëèìôîöèòы

Âñòóïëåíèå. Лå÷åíèå âíóòðèìîçãîâыõ ãëèîì 
îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîбëåìîé íåéðîõèðóðãèè. 
О÷åíü âàжíыìè è ìàëîèçó÷åííыìè ÿâëÿþòñÿ 
âîïðîñы èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà. Дëÿ ðàçðàбîòêè 
íîâыõ ïîäõîäîâ ê ãåííî-ìîëåêóëÿðíîé, ãåííî-
êëåòî÷íîé òåðàïèè íåîбõîäèìî èìåòü àäåêâàò-
íыå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìîëåêóëÿðíыõ ìåõàíèçìàõ 
âçàèìîäåéñòâèÿ ðåцåïòîðîâ íà èììóíîêîì-
ïåòåíòíыõ è îïóõîëåâыõ êëåòêàõ, âàðèàíòàõ 
òðàíñäóêцèè àêòèâàцèîííîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî 
ñèãíàëà â íîðìàëüíыõ êëåòêàõ è èçìåíåíèè 
ïóòåé åãî òðàíñäóêцèè ïðè ãëèîìàõ ðàçëè÷íîé 
ñòåïåíè àíàïëàçèè [6, 13]. В эòîé ñâÿçè âàжíî 
быëî èçó÷èòü ðåцåïòîðы, ñîäåðжàщèå ãëèêî-
êîíъþãàòы (ãëèêîïðîòåèäы, ãëèêîëèïèäы) ñ 
òåðìèíàëüíыìè ìîëåêóëàìè ïðîñòыõ ñàõàðîâ, 
êîòîðыå ìîãóò îñóщåñòâëÿòü íà÷àëüíыå эòàïы 
ïðîâåäåíèÿ àêòèâàцèîííîãî èëè ïðîàïîïòîòè-
÷åñêîãî ñèãíàëà. Нàèбîëåå àäåêâàòíîé îцåíêîé 
çíà÷åíèÿ êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêîãî ïðèçíàêà 
ãëèîìы ÿâëÿåòñÿ åãî ñîïîñòàâëåíèå ñ äëèòåëü-
íîñòüþ ïîñëåîïåðàцèîííîé ðåìèññèè. Пðîãíîç 
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ âíóòðèìîçãîâыõ ãëèîì 
ïðåжäå âñåãî íåîбõîäèì äëÿ äåòàëüíîãî è óãëóб-
ëåííîãî èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ 
ðàçâèòèÿ îïóõîëè â îðãàíèçìå, íà îñíîâàíèè 
êîòîðыõ ìîжíî ïðåäëàãàòü íîâыå ïîäõîäы èëè 
íàïðàâëåíèÿ äëÿ ïîèñêà àäåêâàòíыõ ìåòîäîâ 
ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííыõ ãëèîì [2, 8].

Пðè ðîñòå, äèффåðåíцèðîâêå è ìàëèãíèçà-
цèè êëåòîê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîжäåíèÿ ìåíÿ-
åòñÿ ñòðóêòóðà ìåìбðàííыõ ãëèêîïðîòåèíîâ. 
Нàðóшåíèÿ â ñòðóêòóðå ãëèêîêîíъþãàòîâ êëå-
òî÷íыõ ìåìбðàí ïðè îíêîãåíåçå çàêëþ÷àþòñÿ 
â èçìåíёííîì ñèíòåçå, “íåïîëíîì ñèíòåçå”, à 
òàêжå â íàðóшåíèè эòàïîâ ñèíòåçà ìåìбðàííыõ 
ãëèêîêîíъþãàòîâ [22]. Эòî ïðèâîäèò ê íàðó-
шåíèþ эффåêòîðíîé фóíêцèè íàòóðàëüíыõ 

êèëëåðîâ (NK), åñòåñòâåííыõ êèëëåðîâ (EK), 
цèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìфîцèòîâ (ЦТЛ). Пðè îïó-
õîëåâîì ïðîцåññå îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå эêñ-
ïðåññèè íà ìåìбðàíàõ çëîêà÷åñòâåííыõ êëåòîê 
ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîжäåíèÿ ðåцåïòîðîâ ê ëåê-
òèíàì ñîè (SBA+), àðàõèñà (PNA+) è ÷å÷åâèцы 
(LCL), ñâÿçыâàþщèõ ñîîòâåòñòâåííî N-àцåòè-
ëãàëàêòîçàìèí, (NAcGal), D-ãàëàêòîçó (D-Gal) 
D-ìàííîçó (D-man.) [10, 14]. Нàðóшåíèå ãëèêî-
çèëèðîâàíèÿ ìåìбðàííыõ ðåцåïòîðîâ êëåòêè 
îòðàжàåòñÿ íà ñîñòàâå è õàðàêòåðå ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ðåцåïòîðîâ ê ëåêòèíàì. Иñïîëüçîâàíèå 
ëåêòèíîâ îбåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå èíфîðìàцèè 
îб èçìåíåíèè ñîñòàâà è ñâîéñòâ ãëèêîêîíъþãàòîâ 
ìåìбðàí êëåòîê [14].

Нàðóшåíèÿ ñòðóêòóðы ãëèêîêîíъþãàòîâ 
ìåìбðàí êëåòîê îбóñëàâëèâàþò â ñâîþ î÷å-
ðåäü ãëóбîêèå èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé, 
ìåжêëåòî÷íîé è ñèñòåìíîé ðåãóëÿцèè, ÷òî, 
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ çâåíîì ïàòîãåíåçà ðàç-
âèòèÿ îïóõîëåâîé бîëåçíè è óõîäà “îïóõîëè” 
îò èììóíîбèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà. Мîжíî îжè-
äàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ â óãëåâîäíыõ ñòðóêòóðàõ 
êëåòî÷íыõ ìåìбðàí è бèîëîãè÷åñêè àêòèâíыõ 
фàêòîðîâ îïðåäåëÿþò ãëóбîêèå íàðóшåíèÿ 
âíóòðèêëåòî÷íîé è ìåжêëåòî÷íîé êîîïåðàцèè, 
÷òî фîðìèðóåò, ïî-âèäèìîìó, ñàìîïîääåðжèâà-
þщèåñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå бèîõèìè÷åñêèå цèêëы, 
îбåñïå÷èâàþщèå ïðèîðèòåòíîå ðàçâèòèå è ðîñò 
ïàòîëîãè÷åñêîãî êëîíà êëåòîê [29, 32]. Вîçìîжíî, 
èçìåíåíèå ñòðóêòóðы ìåìбðàííыõ ãëèêîïðî-
òåèäîâ èììóíîêîìïåòåíòíыõ è îïóõîëåâыõ 
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èíäóê-
цèè òîëåðàíòíîñòè ëèìфîцèòîâ ê îïóõîëåâыì 
àíòèãåíàì.

Нåêîòîðыìè èññëåäîâàòåëÿìè [22] быëà 
ïðîñëåжåíà ñâÿçü ìåжäó эêñïðåññèåé óãëå-
âîäíыõ àíòèãåíîâ íà îïóõîëåâыõ êëåòêàõ è 
âыжèâàåìîñòüþ бîëüíыõ ðàêîì ëåãêîãî, êèшå÷-
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íèêà, ìîëî÷íîé жåëåçы. Оòìå÷åíà äîñòîâåðíî 
бîëüшàÿ ïÿòèëåòíÿÿ âыжèâàåìîñòü ó бîëüíыõ 
ðàêîì ëåãêîãî ïðè эêñïðåññèè íà îïóõîëå-
âыõ êëåòêàõ àíòèãåíîâ А, Lex, Lea, â ñîñòàâ 
êîòîðыõ âêëþ÷åíы òåðìèíàëüíыå ìîëåêóëы 
N-àцåòèëãëþêîçàìèíà (NAcGlc) è íåéðàìè-
íîâîé êèñëîòы(NAcNeu) [22]. В ïðåäыäóщèõ 
èññëåäîâàíèÿõ быëî èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå 
äèффåðåíцèðîâî÷íыõ àíòèãåíîâ ñèñòåìы CD íà 
ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòàõ [12] è ðåцåïòîðîâ 
ê ëåêòèíàì íà ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòàõ è 
êëåòêàõ ãëèîì â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àíàï-
ëàçèè îïóõîëè ìîçãà [8, 9]. Оòìå÷åíî, ÷òî ïðè 
ðàçâèòèè â îðãàíèçìå çëîêà÷åñòâåííîé ãëèàëü-
íîé îïóõîëè âîçíèêàþò ðàçíîíàïðàâëåííыå 
íàðóшåíèÿ â êëåòî÷íîì çâåíå èììóíèòåòà, ïðî-
ÿâëÿþщèåñÿ ñíèжåíèåì êîëè÷åñòâà ðàçëè÷íыõ 
àêòèâèðîâàííыõ ñóбïîïóëÿцèé ëèìфîцèòîâ, à 
òàêжå óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ëèìфîцèòîâ, íåñó-
щèõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèé FAS- ðåцåïòîð [1, 12].

Ñîãëàñíî äàííыì ëèòåðàòóðы [8, 9, 12, 22], 
îïðåäåëёííîå êëèíè÷åñêîå è ïàòîãåíåòè÷åñ-
êîå çíà÷åíèå èìåþò èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé 
ñîäåðжàíèÿ ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòîâ ñ 
èçìåíёííыì ñîäåðжàíèåì äèффåðåíцèðîâî÷-
íыõ àíòèãåíîâ (CD) è óãëåâîäíыõ ðåцåïòîðîâ 
ê ëåêòèíàì.

В ñâÿçè ñ эòèì öåëüþ íàñòîÿщåé ðàбîòы 
ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñîбåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ 
ðåцåïòîðîâ ê ëåêòèíàì íà ëèìфîцèòàõ ïåðè-
фåðè÷åñêîé êðîâè è ïàðàëëåëüíî íà àóòîëîãè÷-
íыõ îïóõîëåâыõ êëåòêàõ, à òàêжå ñîäåðжàíèÿ 
îñíîâíыõ è àêòèâèðîâàííыõ ñóбïîïóëÿцèé 
ëèìфîцèòîâ ó бîëüíыõ ãëèîìàìè ðàçëè÷íîé 
ñòåïåíè àíàïëàçèè â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëü-
íîñòè ïîñëåîïåðàцèîííîé ðåìèññèè, îцåíèâà-
åìîé íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé 
ïðîäîëжåííîãî ðîñòà ãëèîì, ïîäòâåðжäёííîé 
äàííыìè êîìïüþòåðíîé òîìîãðàфèè.

Ìàòåðèàëы è ìåòîäы èññëåäîâàíèÿ. Нàìè 
îбñëåäîâàíî 65 бîëüíыõ ñ ãëèàëüíыìè îïó-
õîëÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà: èç íèõ ó 8 бîëüíыõ 
îòìå÷àëè ãëèîìы I ñòåïåíè àíàïëàçèè; ó 14 — II 
ñòåïåíè; ó 33 — III còåïåíè; ó 10 — ãëèîбëàñ-
òîìы IV ñòåïåíè àíàïëàçèè. Бîëüíыå быëè â 
âîçðàñòå îò 20 äî 45 ëåò. Вñåì бîëüíыì îïóõîëü 
óäàëèëè òîòàëüíî èëè ñóбòîòàëüíî.

Кîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 20 çäîðîâыõ 
ëèц, ñîïîñòàâèìыõ ïî âîçðàñòó è ïîëó. Иììóíî-
ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ïîñëåîïå-
ðàцèîííыé ïåðèîä íà 7–10-é äåíü ïîñëå îòìåíы 
êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè. У âñåõ бîëüíыõ 
èçó÷àëè ñóбïîïóëÿцèîííыé ñîñòàâ ëèìфîцèòîâ 
íåïðÿìыì èììóíîфëþîðåñцåíòíыì ìåòîäîì 
[25] ñ èññëåäîâàíèåì îñíîâíыõ CD3+, CD4+, CD8+, 
CD19+, CD16+ è àêòèâèðîâàííыõ ñóбïîïóëÿцèé: 
CD25+, CD54+, CD95+, HLA-DR+. Уãëåâîäíыå 
ðåцåïòîðы ê ëåêòèíàì èçó÷àëè ïðÿìыì èììó-

íîïåðîêñèäàçíыì ìåòîäîì íà ïåðèфåðè÷åñêèõ 
ìîíîíóêëåàðàõ è íà ïðåïàðàòàõ êëåòîê ãëèîì, 
âыäåëåííыõ èç бèîïòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó-
÷åííîãî âî âðåìÿ îïåðàòèâíîãî âìåшàòåëüñòâà 
[14]. Кîíòðîëåì ñëóжèëè ïðåïàðàòы ìîçãà ëèц, 
óìåðшèõ îò ïðè÷èíы, íå ñâÿçàííîé ñ îïóõîëå-
âîé ïàòîëîãèåé.

Пîñëåîïåðàцèîííóþ ðåìèññèþ îцåíèâàëè 
â ñðîê îò äàòы îïåðàòèâíîãî âìåшàòåëüñòâà äî 
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðîäîëжåííîãî ðîñòà 
ãëèîìы, ïîäòâåðжäåííыõ äàííыìè êîìïüþòåð-
íîé òîìîãðàфèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îбðàбîòêó ïîëó÷åííыõ 
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîщè ñòàíäàð-
òíîãî êîìïüþòåðíîãî ïàêåòà «Аíàëèç äàííыõ» 
Microsoft Excel äëÿ Windows 1995, âåðñèÿ 
7.0à,1996 ã.

Ðåçóëüòàòы è èõ îáñóæäåíèå. В ðåçóëüòàòå 
ïðîâåäåííыõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâèëè, ÷òî 
ïðè íàèбîëåå êîðîòêîì ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé 
ðåìèññèè (1,5 ìåñ) ó бîëüíыõ ñ àíàïëàñòè÷åñ-
êèìè àñòðîцèòîìàìè äîñòîâåðíî быëà ñíèжåíà 
îбщàÿ ïîïóëÿцèÿ Т-ëèìфîцèòîâ CD3+ , à òàêжå 
ïîïóëÿцèÿ ëèìфîцèòîâ õåëïåðîâ-èíäóêòîðîâ 
— CD4+ è цèòîòîêñè÷åñêèõ ñóïðåññîðîâ ÑD8+ 
(òàбë. 1).

У бîëüíыõ ñ ãëèîбëàñòîìàìè ïðè íàèбî-
ëåå êîðîòêîì (1,5 ìåñ) ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé 
ðåìèññèè, îòðàжàþщèì быñòðыé ðîñò ãëèîìы, 
îòìå÷àëè òîëüêî òåíäåíцèþ ê ñíèжåíèþ CD3+ 
Т-ëèìфîцèòîâ. Пðîцåíòíîå ñîäåðжàíèå CD4+ 
è CD8+ ëèìфîцèòîâ íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî 
ó äîíîðîâ. Оäíàêî äîñòîâåðíî быëî ñíèжåíî 
êîëè÷åñòâî ëèìфîцèòîâ-êèëëåðîâ CD16+.Тàêîé 
íå îäíîòèïíыé îòâåò ëèìфîцèòîâ ó бîëüíыõ ñ 
ãëèîìàìè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àíàïëàçèè ìîжåò 
îòðàжàòü ìíîãîîбðàçèå ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñ-
òâèÿ îïóõîëè è èììóííîé ñèñòåìы ó бîëüíыõ ñ 
ãëèîìàìè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè àíàïëàçèè.

Пðè ðåìèññèè 3,5 ìåñ â ïîñëåîïåðàцèîííыé 
ïåðèîä íàбëþäàëè íåçíà÷èòåëüíîå ñíèжåíèå 
ñîäåðжàíèÿ ïîïóëÿцèé îñíîâíыõ èììóíîðåãó-
ëÿòîðíыõ êëåòîê CD3+ è CD4+ èëè åãî îòñóòñ-
òâèå, òîãäà êàê â äàííыé êëèíè÷åñêèé ïåðèîä 
óñòàíîâèëè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðжàíèÿ 
â ïåðèфåðè÷åñêîé êðîâè CD8+ ëèìфîцèòîâ, çà 
ñ÷ёò ÷åãî ðåçêî èçìåíèëîñü çíà÷åíèå èììóíî-
ðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà (ñì. òàбë. 1). Кîëè÷åñòâî 
êëåòîê-êèëëåðîâ ó бîëüíыõ ñ ãëèîìàìè III ñòå-
ïåíè àíàïëàçèè быëî â 3 ðàçà, à ó бîëüíыõ ñ 
ãëèîìàìè IV ñòåïåíè àíàïëàçèè â 2,5 ðàçà íèжå, 
÷åì ó äîíîðîâ (êîíòðîëü).

Пðè äëèòåëüíîì (15 ìåñ) ïåðèîäå êëèíè÷åñ-
êîé ðåìèññèè ó бîëüíыõ ñ ãëèîìàìè III ñòåïåíè 
àíàïëàçèè è ó бîëüíыõ ñ ãëèîìàìè IV ñòåïåíè 
àíàïëàçèè ñîäåðжàíèå îбщåé ñóбïîïóëÿцèè 
Т-ëèìфîцèòîâ CD3+ íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî 
â êîíòðîëå. У бîëüíыõ ñ ãëèîìàìè III ñòåïåíè 

Ëèñÿíыé Н.И., Ãíåäêîâà И.À., Бы÷êîâà Ñ.À., Ðîçóìåíêî Â.Ä., Ãëàâàöêèé À.Я., Ìàëыøåâà Т.À.
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àíàïëàçèè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðжà-
íèå CD4+ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè 
â êîíòðîëå è îòìå÷àëàñü òåíäåíцèÿ ê óâåëè-
÷åíèþ ñîäåðжàíèÿ êëåòîê-êèëëåðîâ CD16+ (ñì. 
òàбë. 1).

У бîëüíыõ ñ ãëèîбëàñòîìàìè äëèòåëüíàÿ 
ðåìèññèÿ ñîïðîâîжäàëàñü íîðìàëèçàцèåé 
óðîâíÿ CD16+ êëåòîê, à òàêжå äîñòîâåðíыì 
óâåëè÷åíèåì ñîäåðжàíèÿ CD4+ ëèìфîцèòîâ 
(ñì. òàбë. 1).

Нåîбõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè äëèòåëü-
íîì (15,1 ìåñ) ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèèè 
ñîäåðжàíèå Т-ëèìфîцèòîâ-õåëïåðîâ быëî 
äîñòîâåðíî óâåëè÷åíî ó бîëüíыõ ñ ãëèîìàìè 
íåçàâèñèìî îò ñòåïåíè àíàïëàçèè, ïîэòîìó óâå-
ëè÷åííîå ñîäåðжàíèÿ CD4+ ëèìфîцèòîâ ìîжíî 
èñïîëüçîâàòü êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü 
бëàãîïðèÿòíîãî êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ãëèîì. 
Эòè äàííыå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííыìè ëèòåðàòóðы 
[28] î âåäóщåé ðîëè CD4+ ëèìфîцèòîâ â ïðîòè-
âîîïóõîëåâîì èììóíèòåòå.

Эòîò фàêò ñòàâèò òàêжå ðÿä ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ çàäà÷. Иçâåñòíî, ÷òî Т-ëèìфîцèòы ïîäðàç-
äåëÿþòñÿ íà Т-õåëïåðы-I (Тõ-I) è Т–õåëïåðы-II 
(Тõ-II). В ñâÿçè ñ эòèì âîçíèêàåò âîïðîñ î òîì, 
êàêîé òèï îòâåòà îïîñðåäóåìыé Тõ-I (êëåòî÷-
íыé) èëè Тõ-II (ãóìîðàëüíыé) бîëåå эффåêòè-
âåí â êà÷åñòâå àêòèâàцèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî 
èììóíèòåòà. Нåîбõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðàêòè-
÷åñêè ó âñåõ бîëüíыõ ãëèîìàìè быëî îòìå÷åíî 
óâåëè÷åííîå ñîäåðжàíèå В-ëèìфîцèòîâ (CD19+) 
íåçàâèñèìî îò äëèòåëüíîñòè ðåìèññèè.

Уâåëè÷åíèå ñîäåðжàíèÿ CD19+ ëèìфîцèòîâ, 
àêòèâèðóåìыõ Тõ-II, êîñâåííî ìîжåò îòðàжàòü 
àêòèâàцèþ ñóбïîïóëÿцèè Т-õåëïåðîâ-II [17]. 
Оäíàêî àêòèâàцèÿ ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî 
îòâåòà íå ñîïðîâîжäàëàñü óâåëè÷åíèåì ïåðèîäà 

Тàáëèöà 1. Ñóáïîïóëÿöèîííыé ñîñòàâ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ 
áîëüíыõ â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè ïîñëåîïåðàöèîííîé ðåìèññèè (M+m)

Ñóáïîïó-
ëÿöèîí-

íыé ñîñòàâ 
ëèìôîöè-

òîâ

Дëèòåëüíîñòü ðåìèññèè, ìåñ

Êîíòðîëü-
íàÿ ãðóïïà

1,5+0,2 3,5+0,5 15,1+1,5

Ãëèîìà III Ãëèîìà IV Ãëèîìà III Ãëèîìà IV Ãëèîìà III Ãëèîìà IV

CD3+ 39,5+3,1 58,3+4,7 65,1+5,4 53,1+5,0 64,4+5,9 64,4+5,4 65,8+7,2

CD4+ 26,6+2,9 36,9+4,0 27,3+2,8 26,5+2,7 44,5+4,6* 41,4+4,7 33,2+3,9

CD8+ 12,2+4,4 25,5+2,47 32,5+3,4 34,7+3,5 15,7+1,6 22,0+2,4 21,5+2,0

CD4/ÑD8 2,18+0,3 1,42+0,1 0,93+0,08 0,81+0,08 2,68+0,3 1,88+0,19 1,8+0,19

CD19+ 14,7+1,6 16,6+5,9 9,4+1,5 10,2+1,4 16,+1,7 15,6+1,63 7,8+0,9

CD16+ 18,0+1,9 12,7+1,3 6,3+0,7 7,1+0,7 21,4+2,2 17,4+1,8* 18,9+2,3

CD25+ 3,1+0,35 2,6+0,23 2,4+0,27 2,3+0,25 4,5+0,47* 6,8+0,63* 15,3+1,71

CD54+ 11,3+1,2 4,1+0,4 9,4+0,9 7,8+0,8 13,9+0,4 6,2+0,7* 11,2+1,23

HLA-DR+ 10,5+1,2 12,8+0,13 12,9+0,13 10,2+0,1 8,2+0,93 7,8+0,83* 17,1+1,9

CD95+ 7,0+0,81 9,5+8,7 12,1+1,3 13,5+1,4 10,7+1,1 9,5+1,0 4,5+0,6

Пðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ ïðè êîðîòêîì è äëèòåëüíîì ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè (Р<0,01).

êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè, òîãäà êàê ïðè äëèòåëü-
íîé ðåìèññèè ñîäåðжàíèå CD4+ ëèìфîцèòîâ 
óâåëè÷èâàëîñü.

Дëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è 
àêòèâàцèîííîãî èëè àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà 
íà ìåìбðàíàõ ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòîâ 
èçó÷èëè àêòèâàцèîííыå CD54 (ICAM-1), HLA-
DR, CD25 (a-цåïü IL-2R) è ïðîàïîïòîòè÷åñêèé 
CD95(Fas)-ðåцåïòîðы.

В ðåçóëüòàòå îòìå÷àëè, ÷òî ñîäåðжàíèå 
ëèìфîцèòîâ ñ àêòèâàцèîííыìè ðåцåïòîðàìè 
àäãåçèè ICAM (CD54+) быëî äîñòîâåðíî ñíèжåíî 
ó бîëüíыõ ñ ãëèîбëàñòîìàìè, òîãäà êàê ó бîëü-
íыõ ñ àíàïëàñòè÷åñêèìè ãëèîìàìè ñîäåðжàíèå 
CD54+ ëèìфîцèòîâ íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëîñü îò 
òàêîâîãî â êîíòðîëå (ñì. òàбë 1). Мîжíî ïðåä-
ïîëîжèòü, ÷òî ñíèжåíèå óðîâíÿ ëèìфîцèòîâ, 
эêñïðåññèðóþщèõ ìîëåêóëó àäãåçèè ICAM 
(CD54+), ìîжåò быòü îбóñëîâëåíî ñïëàéñèí-
ãîì ìîëåêóëы ICAM-1 ñ ìåìбðàí ëèìфîцèòîâ 
íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ. Эòè äàííыå â 
îïðåäåëёííîé ñòåïåíè ñîîòâåòñòâóþò äàííыì î 
ñíèжåíèè äàííîé ñóбïîïóëÿцèè êëåòîê ó бîëü-
íыõ ñî çëîêà÷åñòâåííыìè îïóõîëÿìè äðóãèõ 
ëîêàëèçàцèé [4, 16].

Уðîâåíü ëèìфîцèòîâ, эêñïðåññèðóþщèõ 
HLА-DR-ðåцåïòîð, быë äîñòîâåðíî ñíèжåí 
ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ бîëü-
íыõ è îí íå âîññòàíàâëèâàëñÿ ïðè äëèòåëüíîì 
ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè.

Кîëè÷åñòâî ëèìфîцèòîâ, ñîäåðжàщèõ ðåцåï-
òîð CD25 ê a-цåïè ðåцåïòîðà ИЛ-2, êîòîðыé â 
îïðåäåëёííîé ñòåïåíè îòðàжàåò àêòèâíîñòü 
эффåêòîðíîãî çâåíà èììóíîãåíåçà, òàêжå быëî 
äîñòîâåðíî ñíèжåíî ó íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ 
бîëüíыõ ñ ðàçëè÷íыìè âàðèàíòàìè êëèíè÷åñ-
êîé ðåìèññèè. Ñîäåðжàíèå CD25+ ëèìфîцèòîâ 

Îñîáåííîñòè èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ãëèîìàõ ãîëîâíîãî ìîçãà â ïåðèîä ðåìèññèè
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íåñêîëüêî ïîâышàëîñü ó бîëüíыõ ñ ãëèîìàìè 
ïðè äëèòåëüíîì ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè. 
Тàê, ó бîëüíыõ ñ ãëèîбëàñòîìàìè ñîäåðжàíèå 
CD25+ ëèìфîцèòîâ äîñòîâåðíî ïîâышàëîñü äî 
(6,8+0,63)% ïðè äëèòåëüíîì ïåðèîäå êëèíè÷åñ-
êîé ðåìèññèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîðîòêèì ïåðè-
îäîì ðåìèññèè — (2,6+0,23)%, íî íå äîñòèãàëî 
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå (15,1+1,5)%.

Кîëè÷åñòâî ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ CD95+ ëèì-
фîцèòîâ â ïåðèфåðè÷åñêîé êðîâè ó íåéðîîíêî-
ëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ íàïðîòèâ быëî äîñòîâåðíî 
óâåëè÷åíî ïðè âñåõ èçó÷åííыõ âàðèàíòàõ êëè-
íè÷åñêîé ðåìèññèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâыìè 
â êîíòðîëå (ñì. òàбë. 1). В íàñòîÿщåå âðåìÿ 
íàêàïëèâàþòñÿ ñâåäåíèÿ î ïðîàïîïòîòè÷åñêîì 
äåéñòâèè îïóõîëè è фàêòîðîâ, êîòîðыå îíà 
ïðîäóцèðóåò, íà ëèìфîцèòы [23]. Пðè÷åì быëî 
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîàïîïòîòè÷åñêîìó äåéñòâèþ 
îïóõîëè ïîäâåðãàþòñÿ êàê CD4+ [28], òàê è CD8+ 
ëèìфîцèòы [31]. Нåêîòîðыå èññëåäîâàòåëè [31] 
îòìå÷àëè, ÷òî 15–30% CD95+-àííåêñèí+ ëèì-
фîцèòîâ, îòðàжàþщèõ ïðîàïîïòîòè÷åñêîå èõ 
ñîñòîÿíèå, быëî âыÿâëåíî ñðåäè ïîïóëÿцèè 
ÑD8+ CD28+ эффåêòîðíыõ ëèìфîцèòîâ.

Иçâåñòíî òàêжå, ÷òî ê àêòèâàцèîííîìó èëè 
ïðîàïîïòîòè÷åñêîìó ñèãíàëó îòíîñÿòñÿ ìîëå-
êóëы ñ òåðìèíàëüíыìè óãëåâîäíыìè îñòàòêàìè. 
В ñâÿçè ñ эòèì быëà èçó÷åíà эêñïðåññèÿ íåêîòî-

ðыõ ðåцåïòîðîâ ê ëåêòèíàì, îòðàжàþщèì àêòè-
âàцèîííыå, êîíòðñóïðåññîðíыå SBA+-ðåцåïòîðы 
ê ëåêòèíó ñîè [18], LCL+-ðåцåïòîðы ê ëåêòèíó 
÷å÷åâèцы, ñîäåðжàщèå a-ìàííîçó è эêñïðåñ-
ñèðóþщèåñÿ íà àêòèâèðîâàííыõ ëèìфîцèòàõ 
CD4+ èëè êëåòêàõ, â ñòàäèè ïðîëèфåðàòèâíîé 
àêòèâíîñòè [19, 20]; LCA+-ðåцåïòîð, ñâÿçыâàþ-
щèé a-фóêîçó è îïðåäåëÿåìыé íà àêòèâèðî-
âàííыõ ìàêðîфàãàõ [32], è ïðîàïîïòîòè÷åñêèé 
PNA+-ðåцåïòîð [21, 29] íà êëåòêàõ ãëèîì è 
ïåðèфåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ â çàâèñèìîñòè 
îò äëèòåëüíîñòè ïîñëåîïåðàцèîííîé ðåìèññèè 
(òàбë. 2).

Быëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè ïåðèфåðè÷åñ-
êèõ ëèìфîцèòîâ äîíîðîâ îïðåäåëÿëîñü íåçíà-
÷èòåëüíîå ÷èñëî ëèìфîцèòîâ, эêñïðåññèðóþщèõ 
ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ðåцåïòîð ñ òåðìèíàëüíîé 
ìîëåêóëîé D-ãàëàêòîçы è ðåцåïòîð ê ëåêòèíó 
àðàõèñà (PNA+). PNA+-ðåцåïòîð íà êîíòðîëü-
íыõ ïðåïàðàòàõ ìîçãà íå âыÿâëÿëè. У бîëüíыõ 
ñ ãëèîìàìè ïðè âñåõ èçó÷åííыõ âàðèàíòàõ 
ðåìèññèè îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå 
ñîäåðжàíèÿ PNA+ ëèìфîцèòîâ â ïåðèфåðè÷åñ-
êîé êðîâè â 3–4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâыìè 
ó äîíîðîâ (ñì. òàбë. 2).

Нåîбõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñîäåðжàíèå PNA+ 

îïóõîëåâыõ êëåòîê быëî äîñòîâåðíî âышå ïðè 
íàèбîëåå êîðîòêîì (1,5 ìåñ) ïåðèîäå êëèíè÷åñ-

Тàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ ê ëåêòèíàì íà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòàõ è êëåòêàõ 
ãëèîì â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè ïîñëåîïåðàöèîííîé ðåìèññèè

Дëèòåëü-
íîñòü 
ïîñëå-
îïåðà-
öèîííîé 
ðåìèñ-
ñèè, ìåñ

Ñòåïåíü 
àíàï-
ëàçèè 
îïóõîëè 
ìîçãà Ê

î
ë
è
÷
åñ
òâ
î 

ñë
ó
÷
àå
â

Ðàñïðåäåëåíèå ëèìôîöèòîâ è êëåòîê ãëèîì ñ ðåöåïòîðàìè (%) ê ëåêòèíàì

Ñðåäà

÷å÷åâè-
öы 

D-man-
nosa LCL

ïøåíèöы 
NAcGlc 
WGA

áóçèíы 
NacNeu 
SNA

àðàõèñà 
D-Gal 
PNA

ñîè 
NacGal 
SBA

áîáîâ-
íèêà 

L-Fukosa 
LCA

1,5+0,2

I 1 — — — — — — —

II 2 Кðîâü 32,5±4,9** 57,5±5,6 42,0±4,2 28,8±3,4** 34,5±0,4 16,5±2,8**

III 7 Оïóõîëü 63,6+2,3** 76,5+3,5** 50,5+3,4** 56,6+2,5** 52,5+3,4 23,9+2,5

IV 4 — — — — — — —

3,5+0,5

I 3 Кðîâü 40,1+9,0 61,0+8,2 49,0+7,4 27,2+4,3 33,7+6,7 37,8+7,2

II 1 Оïóõîëü 53,1±6,9* 55,1±6,9* 44,4+6,9 24,7±6,6 37,3±4,4 23,8±5,4

III 10 — — — — — — —

IV 5 — — — — — — —

15,1+1,5

I 4 Кðîâü 58,6+8,0** 76,2+5,0** 69,2+4,0** 41,5+5,9 50,8+6,0** 44,8+5,3**

II 11 Оïóõîëü 27,3+6,6** 30,0+6,0** 28,7±4,2** 30,0±3,6* 21,0±3,1** 17,9+3,3**

III 13 — — — — — — —

IV 1 — — — — — — —

Кîíòðîëü

Дîíîðы 25 Кðîâü 31,7+8,8 66,1+8,3 64,0+6,0 9,0+2,5 48,0+6,0 26,5+2,9

Тðàâìà 5
Кëåòêè 
ìîçãà

11,0+1,5 25,1+5,6 20,0+5,6 — — 5,8+2,1

Пðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé ïî îòíîшåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì äîíîðîâ, P<0,01; 
                  ** — äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé ìåжäó ïîêàçàòåëÿìè ïðè ðàçëè÷íыõ ïåðèîäàõ êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè, P<0,01

Ëèñÿíыé Н.И., Ãíåäêîâà И.À., Бы÷êîâà Ñ.À., Ðîçóìåíêî Â.Ä., Ãëàâàöêèé À.Я., Ìàëыøåâà Т.À.
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êîé ðåìèññèè è ñîñòàâëÿëî (56,6+2,5)%. Ñëåäóåò 
òàêжå ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñîäåðжàíèå PNA+ îïó-
õîëåâыõ êëåòîê ïðè êîðîòêîì ïåðèîäå ðåìèññèè 
ïðåâышàëî â 2 ðàçà ñîäåðжàíèå PNA+ ïåðèфå-
ðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðîâ (ñì. òàбë. 2).

Ñðàâíèâàÿ ðàçëè÷íыå òèïы ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèõ ðåцåïòîðîâ, ñïîñîбíыõ èíäóцèðîâàòü 
àïîïòîç — CD95 ê Fas-ëèãàíäó è D-ãàëàêòîçî-
ñîäåðжàщèé PNA+-ðåцåïòîð — ìîжíî îòìåòèòü 
îбщóþ òåíäåíцèþ ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ 
ñîäåðжàíèÿ ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòîâ ñ 
ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè ðåцåïòîðàìè ó íåéðîîí-
êîëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ (ñì. òàбë. 1, 2). Оäíàêî íå 
ñîâñåì ïîíÿòåí фàêò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðжàíèÿ 
êëåòîê ãëèîì ñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèì PNA+-ðåцåï-
òîðîì ïðè íàèбîëåå êîðîòêîì ïåðèîäå ðåìèññèè. 
Мîжíî âыñêàçàòü òîëüêî ïðåäïîëîжåíèå, ÷òî 
íå âñå êëåòêè, íåñóщèå ïðîàïîïòîòè÷åñêèå 
ðåцåïòîðы, âñòóïàþò â àïîïòîç. Иçâåñòíî [6], 
÷òî â îïóõîëåâыõ êëåòêàõ ñóщåñòâóþò ðàçëè÷-
íыå ìåõàíèçìы, бëîêèðóþщèå àïîïòîòè÷åñêèé 
ñèãíàë. Оäíàêî íàêàïëèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå 
äàííыå î ñëó÷àÿõ, êîãäà àïîïòîòè÷åñêèé èíäåêñ 
êîððåëèðóåò ñ èíòåíñèâíыì ðîñòîì îïóõîëè 
è êîðîòêèì ïåðèîäîì êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè 
[2, 27]. Пîëàãàþò, ÷òî äàííыé фåíîìåí ìîжåò 
быòü ñâÿçàí ñ ñîîòíîшåíèåì àêòèâàцèîííыõ, 
ñóïðåññðíыõ è ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ íà 
îïóõîëåâыõ êëåòêàõ è ëèìфîцèòàõ â êàжäîì 
êîíêðåòíîì ñëó÷àå [1, 2, 3].

В ñâÿçè ñ эòèì, ñ íàшåé òî÷êè çðåíèÿ, 
цåëåñîîбðàçíî ðàññìàòðèâàòü ïàðàëëåëüíî ðàç-
ëè÷íыå òèïы àêòèâàцèîííыõ, ñóïðåññîðíыõ è 
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ðåцåïòîðîâ íà îïóõîëåâыõ 
è èììóíîêîìïåòåíòíыõ êëåòêàõ.

Тàê, быëî îòìå÷åíî, ÷òî D-ìàííîçîñîäåðжà-
щèé LCL+-ðåцåïòîð, îòâåòñòâåííыé çà èíòåí-
ñèâíîñòü ïðîëèфåðàòèâíîé ðåàêцèè ëèìфîцèòîâ 
è îïóõîëåâыõ êëåòîê, быë äîñòîâåðíî óâåëè÷åí 
íà êëåòêàõ ãëèîì ïðè íàèбîëåå êîðîòêîì ïåðè-
îäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè. Ñîäåðжàíèå LCL+-
êëåòîê ãëèîì ïðè íàèбîëåå êîðîòêîì ïåðèîäå 
ðåìèññèè ñîñòàâëÿëî (63,6+2,3)% è äîñòîâåðíî 
ñíèжàëîñü ïðè íàèбîëåå ïðîäîëжèòåëüíîì 
ïåðèîäå ðåìèññèè — (27,3+6,6%)%. Кîëè÷åñòâî 
ëèìфîцèòîâ ñ LCL+-ðåцåïòîðîì ïðè êîðîòêîì 
ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè íå îòëè÷àëîñü 
îò òàêîâîãî ó äîíîðîâ, òîãäà êàê ïðè íàèбîëåå 
äëèòåëüíîì ïåðèîäå ðåìèññèè, ñîñòàâëÿâшåì 15 
ìåñ, ñîäåðжàíèå ëèìфîцèòîâ ñ ïðîëèфåðàòèâ-
íыì LCL+ ìàðêåðîì быëî äîñòîâåðíî âышå, ÷åì 
â êîíòðîëå è ïðè êîðîòêîé ðåìèññèè. Обðàщàåò 
íà ñåбÿ âíèìàíèå òàêжå òîò фàêò, ÷òî äëèòåëü-
íàÿ ðåìèññèÿ ñîïðîâîжäàëàñü äîñòîâåðíыì 
ïðåîбëàäàíèåì êîëè÷åñòâà LCL+ ïåðèфåðè÷åñ-
êèõ ëèìфîцèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì 
LCL+ îïóõîëåâыõ êëåòîê. Тàêèì îбðàçîì, ìîжíî 
ñäåëàòü âыâîä, ÷òî быñòðыé ðîñò ãëèîìы ïî 

ñðàâíåíèþ ñ ïåðèфåðè÷åñêèìè ìîíîíóêëåàðàìè 
ñâÿçàí ñ ïðåîбëàäàíèåì àêòèâàцèîííыõ óãëå-
âîäíыõ ðåцåïòîðîâ LCL+ íà îïóõîëåâыõ êëåòêàõ 
(ñì. òàбë. 2).

Ñîäåðжàíèå ëèìфîцèòîâ ñ ìàðêåðîì В-
ñóïðåññîðíыõ ëèìфîцèòîâ WGA+, ñîäåðжàщèõ 
ãëèêîïðîòåèäíыé ðåцåïòîð ñ òåðìèíàëüíыì 
äèñàõàðèäîì N-àцåòèëíåéðàìèíîâîé êèñ-
ëîòы–N-àцåòèëãëþêîçàìèíà (NAcNeu-NAcGla) 
[11], быëî íåñêîëüêî ñíèжåíî ïðè êîðîòêîì 
ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè è óâåëè÷åíî 
(ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì) ïðè äëèòåëüíîì 
ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè (ñì. òàбë. 1). 
Нàïðîòèâ, êîëè÷åñòâîWGA+ êëåòîê ãëèîì ïðè 
êîðîòêîì ïåðèîäå ðåìèññèè быëî äîñòîâåðíî 
âышå è ñîñòàâëÿëî (76,5+3,5)% ïî ñðàâíåíèþ 
ñ òàêîâыì êëåòîê ìîçãà бåç îïóõîëåâîé ïàòî-
ëîãèè (25,1+5,6) è ïåðèфåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëå-
àðîâ (ñì. òàбë. 2). Мîжíî ïðåäïîëîжèòü, ÷òî 
óâåëè÷åíèå эêñïðåññèè òåðìèíàëüíыõ ìîëåêóë 
N-àцåòèëãëþêîçàìèíà, íåéðàìèíîâîé êèñëîòы, 
L-фóêîçы è D-ìàííîçы íà îïóõîëåâыõ êëåòêàõ 
ïðè êîëè÷åñòâåííîì ïðåîбëàäàíèè ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïåðèфåðè÷åñêèìè ìîíîíóêëåàðàìè 
ìîжåò бëîêèðîâàòü цèòîòîêñè÷åñêèé эффåêò 
íàòóðàëüíыõ êèëëåðîâ (NK) è цèòîòîêñè÷åñêèõ 
ëèìфîцèòîâ (ЦТЛ). В ìîäåëüíыõ îïыòàõ in vitro 
эòîò фåíîìåí äîêàçàí. Нà îñíîâàíèè èçìåíåíèÿ 
ãëèêîëèçèðîâàíèÿ îïóõîëåâыõ êëåòîê ðàçðàбà-
òыâàþòñÿ ïîëèâàëåíòíыå âàêцèíы, ñîñòîÿщèå 
èç íåñêîëüêèõ íàçâàííыõ óãëåâîäîâ êîíъþãè-
ðîâàííыõ ñ ãåìîцèàíèíîì [21, 26].

Пîëó÷åííыå ðåçóëüòàòы êëèíèêî-èììó-
íîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äàþò îñíîâàíèÿ 
ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ðàçâèòèè ãëèîì ãîëîâíîãî 
ìîçãà ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ñîäåðжàíèÿ 
ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòîâ, эêñïðåññèðóþ-
щèõ ðåцåïòîðы ê ëåêòèíàì, îñîбåííî ìàííîçî- 
(LCL+) è ãàëàêòîçî- (PNA+) ñïåцèфè÷åñêèì. 
Пàðàëëåëüíî ïðîèñõîäèò ñíèжåíèå êîëè÷åñòâà 
àêòèâàцèîííыõ àíòèãåíîâ ëèìфîцèòîâ CD25+ è 
HLA-DR+, ÷òî êîñâåííî ìîжåò îòðàжàòü ñíèжå-
íèå эффåêòèâíыõ ïðîòèâîîïóõîëåâыõ ðåàêцèé 
ó íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ â ïîñëåîîïåðà-
цèîííыé ïåðèîä. Нàшè äàííыå ïîäòâåðжäàþòñÿ 
ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [23, 27] 
î òîì, ÷òî ãàëàêòîçîñïåцèфè÷åñêèå ëåêòèíы 
îïðåäåëÿþòñÿ ïðè ãëèîìàõ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè 
àíàïëàçèè è ïðè èíâàçèâíîì ðîñòå ãëèîìы.

Уâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî îïóõîëåâыõ êëåòîê, 
ñîäåðжàщèõ àêòèâàцèîííыå ëåêòèíîâыå ðåцåï-
òîðы èììóíîêîìïåòåíòíыõ êëåòîê, îñîбåííî 
âыðàжåííîå ïðè êîðîòêîì ïåðèîäå êëèíè÷åñ-
êîé ðåìèññèè, ïî-âèäèìîìó, ìîжåò îïðåäåëÿòü 
фåíîìåí èììóíîçàâèñèìîãî ðîñòà ãëèîìы.

Âыâîäы. 1. В ïîñëåîïåðàцèîííыé ïåðèîä ó 
íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ óñòàíîâëåí äèñ-
бàëàíñ ïîïóëÿцèé îñíîâíыõ èììóíîðåãóëÿòîð-

Îñîáåííîñòè èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ãëèîìàõ ãîëîâíîãî ìîçãà â ïåðèîä ðåìèññèè
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íыõ êëåòîê, êîòîðыé èçìåíÿëñÿ â çàâèñèìîñòè 
îò ãèñòîñòðóêòóðы îïóõîëè ìîçãà è äëèòåëü-
íîñòè ïîñëåîïåðàцèîííîé ðåìèññèè.

2. У âñåõ íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ ïðè 
ðàçëè÷íыõ ñðîêàõ ïîñëåîïåðàцèîííîé ðåìèññèè 
äîñòîâåðíî быë ñíèжåí óðîâåíü ëèìфîцèòîâ ñ 
àêòèâàцèîííыìè ðåцåïòîðàìè HLA DR+ è òàêжå 
ÑD25+ (ðåцåïòîð ê a-цåïè ИЛ-2), ÷òî ìîжåò 
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñíèжåíèè эффåêòèâíыõ 
эффåêòîðíыõ ðåàêцèé èììóíîãåíåçà.

3. Ñîäåðжàíèå ïåðèфåðè÷åñêèõ ëèìфîцèòîâ 
ñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè ðåцåïòîðàìè CD95+ è 
D-ãàëàêòîçîñîäåðжàщèì PNA+ быëî äîñòîâåðíî 
âыñîêèì ó âñåõ íåéðîîíêîëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ 
ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâыì ó äîíîðîâ, ÷òî ìîжåò 
быòü ñâÿçàíî ñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèì âîçäåéñ-
òâèåì îïóõîëè íà èììóíîêîìïåòåíòíыå êëåòêè, 
êîòîðîå ìîжåò ðåàëèçîâàòüñÿ ÷åðåç ðàçëè÷íыå 
ñèãíàëüíыå ìîëåêóëы.

4. Пðè êîðîòêîì ïåðèîäå êëèíè÷åñêîé ðåìèñ-
ñèè êîëè÷åñòâî àêòèâàцèîííыõ, ñóïðåññîðíыõ 
è ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ óãëåâîäíыõ ðåцåïòîðîâ 
бîëüшå íà îïóõîëåâыõ êëåòêàõ, ÷åì íà ïåðèфå-
ðè÷åñêèõ ëèìфîцèòàõ, à ïðè äëèòåëüíîì ïåðè-
îäå êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè îòìå÷àåòñÿ îбðàòíàÿ 
òåíäåíцèÿ — êîëè÷åñòâî èììóíîðåãóëÿòîðíыõ 
óãëåâîäíыõ ðåцåïòîðîâ ê ëåêòèíàì â 1,5–2,5 
ðàçà бîëüшå íà ïåðèфåðè÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ, 
÷åì íà îïóõîëåâыõ êëåòêàõ.

5. Иçìåíåíèå ñîîòíîшåíèÿ â ðàñïðåäåëåíèè 
èììóíîðåãóëÿòîðíыõ ðåцåïòîðîâ ñ òåðìèíàëü-
íыìè óãëåâîäíыìè îñòàòêàìè íà ïåðèфåðè÷åñ-
êèõ ëèìфîцèòàõ è àóòîëîãè÷íыõ îïóõîëåâыõ 
êëåòêàõ ìîжåò ïðîãíîçèðîâàòü âàðèàíòы òå÷å-
íèÿ ïîñëåîïåðàцèîííîãî ïåðèîäà ó íåéðîîíêî-
ëîãè÷åñêèõ бîëüíыõ.
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Зà äîïîìîãîþ êë³í³êî-³ìóíîëîã³÷íèõ äîñë³äжåíü âèâ-
÷åí³ îñîбëèâîñò³ ðîçïîä³ëó ðåцåïòîð³â ãë³êîïðîòåїä³â 
äî ëåêòèí³â íà цèðêóëþþ÷èõ ìîíîíóêëåàðàõ ³ êë³òè-
íàõ ãë³îìè, à òàêîж CD êëàñòåð³â äèфåðåíц³þâàííÿ 
íà ë³ìфîцèòàõ çàëåжíî â³ä ñòóïåíÿ àíàïëàç³ї ãë³îìè 
òà òðèâàëîñò³ ïåð³îäó ðåì³ñ³ї, щî íàäàëî ìîжëèâ³ñòü 
âèä³ëèòè äâà îñíîâíèõ ëàíцþãè ó ïàòîãåíåç³ ãë³îìè, 
à ñàìå ïîðóшåííÿ â ðåцåïòîðíèõ ìåõàí³çìàõ ³ìóííîї 
â³äïîâ³ä³ òà ³ìóíîçàëåжíèé ð³ñò çëîÿê³ñíîї ãë³îìè.

Features of immunological disorder at brain 
gliomas in the period of remission

Lisyaniy M.I., Gnedkova I.A., Bychkova S.A., 
Rozumenko V.D., Glavatsky O.Ya., Malysheva T.A.

The peculiarities of glycoproteid receptors assessment 
on the peripheral circulated mononuclears, on glioma 
cells and the subpopulations of peripheral lymphocites of 
patients with different anaplasy’s degree of gliomas were 
examined. The indexes were compared with the time of 
postoperative remission. According to this the two ways of 
glioma’s patogenesis were established: deffective receptors 
mechanism of immune system and immunodepended 
glioma growth.
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КОМЕНТАР	
до	статті	Лісяного	М.І.,	Гнєдкової	І.О.,	Бичкової	С.А.,	Розуменка	В.Д.,	Главацького	О.Я.,	Малишевої	Т.А.	
“Особенности	иммунологических	нарушений	при	глиомах	головного	мозга	в	период	ремиссии”

Як відомо, зростання онкозахворюваності та нейроонкозахворюваності в Україні та у світі в цілому є значною 
медикосоціальною проблемою. Серед первинних пухлин головного мозку у дорослих найбільша частка припадає 
на гліобластому — високолетальну пухлину з середньою виживаємістю пацієнта один рік. Тільки 2–5% пацієнтів 
виживають довше 3 років. Незадовільні результати комбінованого лікування гліом з використанням найсучаснішої 
хіміотерапії, променевої та імунотерапії обумовлюють актуальність подальшого вивчення механізмів виникнення і 
розвитку гліом, розробку на основі цих досліджень обґрунтованих засобів лікування цієї патології. Нові підходи 
до лікування гліом із застосуванням генномолекулярної та генноклітинної терапії потребують досліджень із залу-
ченням якісно нових методичних прийомів, що дають уявлення про перебіг процесів на внутрішньоклітинному і 
молекулярному рівнях. Стаття колективу авторів, присвячена імунологічним особливостям гліом, торкається саме 
окресленого кола проблем, що визначає її актуальність і цінність в науково-практичному плані.

Патогенетичні механізми, що ведуть до розвитку і прогресування злоякісних гліом, до кінця не ясні. Залишається 
предметом протирічних дискусій роль імунної системи у контролі пухлинного розвитку, росту і розповсюдження. 
В деяких випадках імунні клітини можуть вносити вклад у захист організму від пухлини і Т-лімфоцити відіграють 
критичну роль у протипухлинній відповіді. У випадку гліоми багато аспектів “діалогу” між клітинами пухлини і Т-
клітинами не ясні.

Метою представленої роботи є вивчення експресії рецепторів до лектинів на лімфоцитах периферичної крові 
і пухлинних клітинах у співставленні з основними і активованими субпопуляціями лімфоцитів у хворих з гліо-
мами. Автори дослідили зміни у експресії диференційних антигенів CD і вуглеводних рецепторів до лектинів на 
лімфоцитах периферичної крові і на аутологічних клітинах пухлин (гліом різного ступеня анаплазії) і встановили, що 
у нейроонкологічних хворих наявний дисбаланс популяцій основних імунорегуляторних клітин (особливо популяції 
кілерів CD16+), спостерігається зниження кількості лімфоцитів з активаційними рецепторами (HLA-DR+, CD25+) і 
зростає кількість периферичних лімфоцитів з проапоптотичними рецепторами (CD95+, PNA+). Таким чином, у хворих 
з гліомами наявне зниження ефекторних реакцій імунної відповіді, що може бути спричинене проапоптотичною 
дією пухлини на імунокомпетентні клітини, яке реалізується через різні сигнальні молекули.

Наведені дані узгоджуються з відомими даними літератури. Так, припускають, що пухлинний ріст є результатом 
дисбалансу між проліферацією клітин і програмованою клітинною смертю. Очевидно, апоптоз Т-лімфоцитів, регу-
льований через продукцію ІФН-γ або TNf-a, відіграє важливу роль у патогенезі гліобластом [Чумаков В.А. та ін., 
2002], оскільки при злоякісних гліомах встановлено нездатність тумор-інфільтруючих лімфоцитів індукувати значну 
загибель клітин пухлини. Скоріше за все, численні механізми створюють стан імуносупресії в мікрооточенні гліоми, 
включаючи секрецію різних цитокінів (розчинні імуносупресивні фактори TGF-β (трансформуючий ростовий фактор-
β), ІЛ-10) або взаємодії за типом клітина-клітина (експресія Fas-ліганда (CD95) клітинами гліоми) [Didenko V.V. et 
al., 2002; Walker P.R., Saas P., Dietrich P.Y., 1997]. Можливо, що вказані механізми опосередковують вислизання 
злоякісних пухлин головного мозку від імунної відповіді.

Так, за нашими даними [Лисяный Н.И., Любич Л.Д. та ін., 2003] у хворих з гліомами рівень Hoechst 33342+ 
апоптичних клітин серед лімфоцитів периферичної крові перевищує число апоптичних клітин в пулі лімфоцитів в 
нормі, що корелює з даними інших авторів [Чумаков В.А. та ін., 2002]. Вивчення впливу супернатантів 48-годинних 
культур гліом на процент апоптозу лімфоцитів здорових донорів дозволило встановити факт більш сильного про-
апоптогенного впливу злоякісної гліоми у порівнянні з доброякісною. Причому, проапоптогенний вплив у даному 
випадку чинився розчинними факторами, продукованими пухлиною, зокрема, TGF-β.

На основі отриманих даних можна дійти висновку, що одним з механізмів реалізації супресивного впливу гліом, 
особливо злоякісних, на клітини імунної системи хворого є продукція розчинних проапоптогенних факторів, що 
чинять дію на клітини-мішені (лімфоцити).

Проведення проапоптотичного сигналу при з’єднанні ліганда з рецепторами регіону клітинної смерті відбу-
вається із залученням адапторних білків FADD/MORT1, чий N-термінальний регіон (DED) в свою чергу з’єднується 
з аналогічним регіоном прокаспази 8, викликаючи її аутокаталітичну активацію [Владимирская Е.Б., 2002]. Один із 
рецепторів «регіону клітинної смерті» антиген Fas/APO-1 (CD95+) експресований у людини на кортикальних тимо-
цитах, активованих Т- і В-клітинах. Як у нормальних, так і в злоякісних клітинах експресія Fas/APO-1 підвищується 
після культивування з ІЛ-2 та ІФН-γ [Степанов Ю.М. та ін., 2000].

За нашими даними [Лисяный Н.И., Любич Л.Д. та ін., 2003], при гліомах виявляється селективний дефект 
продукції ІЛ-2 і зниження експресії a-ланцюга ІЛ-2R (CD25+) лімфоцитами, що узгоджується з відомими даними 
[Бережная Н.М., Чехун В.Ф., 2000]. Очевидно, гліобластома генерує фактори, що супресують Т-клітинну відповідь 
і порушують цитокіновий профіль антигенпредставляючих клітин, оскільки продукція ІЛ-2 лімфоцитами хворих з 
гліомами, а також експресія a-ланцюга ІЛ-2R зростала після оперативного втручання, що, мабуть, пояснюється 
елімінацією супресивного ефекту гліальної пухлини, який реалізується через інгібіцію ІЛ-2-опосередкованої Т-
клітинної проліферації [12].

Таким чином, рівень апоптичних Hoechst 33342+ клітин серед лімфоцитів периферичної крові у хворих з 
гліомами, а також експресія Fas-антигену (CD95+) перевищує число апоптичних клітин в пулі лімфоцитів в нормі. 
Більш детальний аналіз показав, що у хворих з гліомами індекс CD25+/CD95+, що відображає параметр «утворення/
елімінація», значно нижчий, ніж у здорових осіб, що свідчить про переважання готовності до Fas-опосередкованого 
апоптозу над готовністю лімфоцитів до вступу на шлях проліферації і диференціювання. Індекс HLA-DR+/CD95+, 
що відображає параметр «дозрівання/елімінація», також був низьким, що свідчить про переважання готовності 
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до Fas-опосередкованого апоптозу над готовністю лімфоцитів до набуття пізнього диференційного антигену, що 
призводить до дефіциту основних популяцій імунокомпетентних клітин. Після оперативного втручання у хворих з 
гліомами III–IV ступеня анаплазії знижувалась як кількість апоптичних Hoechst 33342+ лімфоцитів, так і значення 
індексів CD25+/CD95+, HLA-DR+/CD95+, що дозволяє дійти висновку про припинення чи зниження впливу проапоп-
тогенних стимулів, які чинить пухлина (гліома) на імунну систему хворого.

Отже, підсумовуючи літературні дані і власні дослідження, можна заключити, що одним з механізмів реалізації 
супресивного впливу гліом, особливо злоякісних, на клітини імунної системи хворого є продукція розчинних про-
апоптогенних факторів, що діють на клітини-мішені (лімфоцити) і порушують процеси їх нормального дозрівання і 
диференціювання в імунокомпетентні клітини.

Таким чином, “вислизання” злоякісних пухлин головного мозку від імунної відповіді опосередковують численні 
механізми, що включають розчинні фактори (TGF-β, ІЛ-10) і клітинні сигнали (CD95-ліганд-індукований сигнал).

Необхідно зазначити, що практична цінність статті колективу авторів полягає в тому, що досліджувані показники 
(експресія рецепторів до лектинів на лімфоцитах периферичної крові і пухлинних клітинах у співставленні з основ-
ними і активованими субпопуляціями лімфоцитів у хворих з гліомами) розглядаються в залежності від тривалості 
післяопераційної ремісії, оскільки співставлення клініко-імунологічних ознак при гліомах із тривалістю післяопе-
раційної ремісії є найбільш адекватною оцінкою значення цих ознак у перебігу патологічного процесу. Отримані в 
роботі результати значно доповнюють сучасні уявлення про роль та значення різних субпопуляцій лімфоцитів при 
пухлинному рості у ЦНС.
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