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Проведен анализ изменений клеточного цикла и апоптоза в популяциях CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов у пациентов с 
гемобластозами до и после аутологичной трансплантации периферических стволовых кроветворных клеток (ГПСКК). По-
казано, что апоптоз может играть решающую роль в ограничении скорости восстановления CD4+ Т-клеток, поскольку 
повышение пролиферативной активности сопровождается повышением апоптоза. Для CD8"1" Т-клеток получена обратная 
зависимость: чем выше пролиферация, тем ниже апоптоз. Различное соотношение пролиферации и апоптоза, скорее 
всего, отражает различную скорость восстановления пула CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов после трансплантации. Через 3 мес 
после ТПСКК спонтанный апоптоз CD8+ Т-лимфоцитов в группе с неблагоприятным прогнозом был достоверно ниже, чем 
в группе пациентов с ремиссией. В группе с неблагоприятным течением в динамике наблюдения было выявлено снижение 
процента клеток в фазах SM как в популяции CD4+, так и в популяции CD8+ Т-лимфоцитов. На основании полученных 
данных можно предположить, что спонтанный апоптоз и SM-фазы клеточного цикла Т-лимфоцитов являются прогности-
чески значимыми критериями эффективности ТПСКК. 
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Changes in cell cycle and apoptosis in populations of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes for patients with hemoblastosis before and 
after autologous grafting of peripheral stem hemopoietic ceBs (GPSHC) were analyzed. Apoptosis was shown can play a critical role 
in the limitation of CD4+ T-cell recovery rate because the increase in proliferative activity was followed by the increase in apoptosis. 
The inverse correlation was observed for CD8+: the higher the proliferation the lower the apoptosis. The different correlation between 
proliferation and apoptosis most likely reflected the different rate of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes recovery after grafting. Spontaneous 
apoptosis of CD8+T-lymphocytes 3 months after GPSHC was significantly lower in patients with unfavorable prognosis than in 
patients with remission. Patients with unfavorable prognosis demonstrated the reduction in the percentage of cells in SM phases for 
populations of both CD4+ and CD8+T-lymphocytes. On the basis of data obtained it may be assumed that the spontaneous apoptosis 
and SM phases of cell cycle of T-lymphocytes are significant prognostic criteria for GPSHC efficiency. 

Восстановление пула иммунокомпетентньгх 
клеток, в том числе Т-лимфоцитов, после воз-
действия химиотерапии или облучения проис-
ходит из стволовых кроветворных клеток путем 
их многократного деления и дифференциров-
ки в зрелые клетки [1, 2, 5]. Другим важным ме-
ханизмом, участвующим в регуляции численно-
сти клеток в физиологических процессах и при 
патологических состояниях, является програм-
мированная клеточная гибель — апоптоз [9]. В 
последние годы появились данные, продемон- 
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стрировавшие не только снижение показателей 
апоптоза Т-клеток у пациентов с гемобластоза-
ми после трансплантации костного мозга, но и 
взаимосвязь показателей апоптоза с течением 
заболевания [3, 10]. 

Исследование баланса пролиферации и 
апоптоза у больных гемобластозами в процессе 
восстановления Т-клеточного гомеостаза после 
аутологичной трансплантации периферических 
стволовых кроветворных клеток (ТПСКК) ста-
ло целью настоящей работы. 
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Материалы и методы 

БЫЛО обследовано 23 человека — 12 мужчин 
и 11 женщин — в возрасте от 18 до 55 лет (из 
них с лимфомой В - 4, с ЛГМ - 2, с ОМА - 8, с 
ОЛЛ - 3 и с ММ - 6 человек), находящихся на 
лечении в клинике НИИ клинической иммуно-
логии СО РАМН. Диагноз гемобластоза уста-
навливался в соответствии с международными 
протоколами, принятыми к работе в отделении 
гематологии клиники НИИ КИ СО РАМН. 

Кровь для исследования показателей имму-
нитета забирали пять раз: до начала курса высо-
кодозной полихимиотерапии (режим кондици-
онирования), непосредственно перед операци-
ей, на первых этапах восстановления кроветво-
рения после операции (1 мес после ТПСКК), 
через 3 мес после ТПСКК, через 6 мес после 
ТПСКК. Ретроспективно пациентов разделили 
на 2 группы: группа А — пациенты с летальным 
исходом и/или с рецидивом (8 человек) и груп-
па Б - пациенты с ремиссией (15 человек). Так-
же было обследовано 20 условно-здоровых до-
норов той же возрастной группы. Забор крови 
у здоровых лиц на исследование произведен 
однократно. 

Во всех группах определяли относительное 
количество клеток CD4+ и CD8+, а также не-
посредственно в популяциях CD4+ и CD8+ спон-
танный апоптоз и фазы клеточного цикла. Лей-
ковзвесь получали методом седиментации эрит-
роцитов в растворе желатина. Клетки метили 

поверхностными моноклональными антитела-
ми (Becton Dickinson), затем фиксировали пара-
формальдегидом, пермеабилизировали Tween-
20, инкубировали в РНКазе и фиксировали фор-
малином с внутриядерным красителем 7AAD 
(Sigma) [7]. Пробы анализировали методом про-
точной цитофлюориметрии с помощью цито-
метра FACSCalibur (Becton Dickinson). Статисти-
ческую обработку полученных данных прово-
дили с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0. Величины выражали в виде 
М ± т, где М — среднее арифметическое, a m — 
стандартная ошибка. Сравнение вариационных 
рядов осуществлялось с помощью непарамет-
рического критерия Вилкоксона - Манна -
Уитни (U). Корреляционный анализ проводился 
методом ранговой корреляции по Спирману. 

Результаты и обсуждение 

В группе здоровых лиц относительное ко-
личество CD4+ Т-лимфоцитов в S- и М-фазах 
(SM) клеточного цикла было достоверно ниже, 
чем в двух группах пациентов (р<0,05). Не было 
достоверности только с группой А через 6 мес 
после АТПСКК. Спонтанный апоптоз CD4+ 

лимфоцитов у доноров также был достоверно 
ниже (р<0,05), чем в группах больных. Количе-
ство CD8+ лимфоцитов в SM-фазах клеточного 
цикла у доноров было достоверно ниже 
(р<0,05), чем в группах больных в 3 первых вре-
менных точках. Количество CD8+ лимфоцитов, 
подверженных спонтанному апоптозу, у доно-
ров достоверно отличалось от групп пациентов 
в нескольких временных точках (табл. 1). 

При сравнении данных между группами па-
циентов были получены достоверные различия 
фаз SM клеточного цикла в популяциях CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов до режима кондициони-
рования. Мы получили различия между отно-
сительным количеством CD8+ клеток, подвер-
женных спонтанному апоптозу, в группе А й в  
группе В через 3 мес после ТПСКК. При этом 
спонтанный апоптоз в группе пациентов с реци-
дивом был ниже, чем спонтанный апоптоз в груп-
пе пациентов с ремиссией (табл. 2). Достовер-
ные различия были выявлены в двух группах па-
циентов в относительном количестве CD4+ и 
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CD8+ позитивных клеток через 1 мес после 
ТПСКК. Были получены и достоверные разли-
чия ряда показателей внутри обследованных 
групп. В группе В процент СГ54+-позитивных кле-
ток был достоверно ниже через месяц после 
ТПСКК, в отличие от процента этих клеток до 
операции. В группе А таких изменений не было, 
но в этой группе наблюдалось достоверное по-
вышение процента CD8+ позитивных клеток 
через 3 мес после ТПСКК в сравнении с пока-
зателем до операции. В группе А процент кле-
ток в фазах SM в динамике наблюдения досто-
верно снижался как в популяции CD4+, так и в 
популяции CD8+ Т-лимфоцитов. В группе В та-
кой зависимости не получено. В группе В пока-
зано достоверное повышение процента CD8+ 

Т-лимфоцитов в SM-фазах клеточного цикла в 
точке восстановления кроветворения после 
ТПСКК, в отличие от показателей до операции. 
Через 3 мес после ТПСКК в группе А спонтан-
ный апоптоз CD4+ Т-лимфоцитов был досто-
верно выше, чем спонтанный апоптоз CD8+ 

Т-лимфоцитов в этой же группе пациентов 
(р<0,05). В группе В по этим показателям досто-
верных различий не было выявлено. Процент 
SM-фаз клеточного цикла CD4+ и CD8+ Т-кле-
ток достоверно различался в группе В через 3 и 
6 мес после ТПСКК (р<0,05) (табл. 2). 

При проведении корреляционного анализа 
была получена зависимость между количеством 
клеток, подверженных спонтанному апоптозу, и 
количеством клеток, находящихся в SM-фазах 
клеточного цикла, причем в популяции 
CD4+ Т-лимфоцитов эта зависимость была пря-
мой, а в популяции CD8+ Т-лимфоцитов — об-
ратной. Эти данные могут свидетельствовать о 
том, что апоптоз может играть решающую роль 
в ограничении скорости восстановления CD4^ 
Т-клеток, поскольку повышение пролифератив-
ной активности сопровождается повышением 
апоптоза. Обратная ситуация характерна для 
CD8+ Т-клеток: чем выше пролиферация, тем 
ниже апоптоз. Различное соотношение проли-
ферации и апоптоза, скорее всего, отражает раз-
личную скорость восстановления пула CD4+ 

(медленное) и CD8+ Т-лимфоцитов (быстрое) 
после трансплантации, что показано во многих 
работах [2, 5]. Кроме того, более быстрое вос-
становление CD8+ Т-лимфоцитов у больных с 
благоприятным течением (группа В), отмечаемое 
в точке восстановления кроветворения, может 
отражать их более высокую функциональную, 
в том числе противоопухолевую, активность. 

Обращает на себя внимание низкий уровень 
апоптоза (особенно CD8+ Т-клеток через 3 мес 
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после ТПСКК). В работах других исследовате-
лей наблюдаются сходные данные по различи-
ям спонтанного апоптоза Т-лимфоцитов в груп-
пах больных гемобластозами с благоприятным 
и неблагоприятным течением заболевания. 
I. Malinowska et al. демонстрировали, что для 
больных с неблагоприятным течением (резис-
тентность к лечению, рецидив, летальный ис-
ход) ОЛЛ и ОМЛ характерен низкий уровень 
апоптоза Т-лимфоцитов [б]. Работы, посвящен-
ные экспрессии белков Вах (апоптотическое дей-
ствие) и Вс1-2 (антиапоптотическое действие), 
показывают, что в группе с полной ремиссией 
индекс Вах/Вс1-2 был высокий, а низкий индекс 
Вах/Вс1-2 ассоциировался с рецидивами [8]. В 
нашей работе показан также достоверно боль-
ший процент Т-клеток в SM-фазах клеточного 
цикла в группе с неблагоприятным течением за-
болевания, по сравнению с группой пациентов в 
ремиссии. Эти данные, наряду с показателями 
апоптоза, могут служить прогностическим кри-
терием при проведении аутологичных ТПСКК. 
Таким образом, различное соотношение 
процессов пролиферации и апоптоза лежит в 
основе разной скорости восстановления основ-
ных субклассов Т-лимфоцитов после трансплан-
тации стволовых кроветворных клеток, а резуль-
таты исследования апоптоза и фаз клеточного 
цикла субклассов Т-клеток могут использоваться 
для разработки прогностических критериев 
эффективности трансплантации стволовых кро-
ветворных клеток при гемобластозах. 
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