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РЕФЕРАТ
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ)  — 
наиболее распространенная лимфатическая опухоль 
взрослых, она составляет примерно 30–40  % всех не-
ходжкинских лимфом. К критериям диагноза относятся 
диффузный рост крупных анаплазированных опухоле-
вых клеток, экспрессия В-клеточных маркеров и высо-
кий индекс пролиферативной активности. Благодаря 
совершенствованию молекулярно-генетических тех-
нологий стало очевидно, что в основе клинического 
разнообразия лежит огромное количество генетиче-
ских поломок, определяющих эпигенетическую моди-
фикацию экспрессии генов, вариабельность активации 
определенных сигнальных путей и иммунологические 
особенности опухолевых клеток. Исследование и систе-
матизация молекулярных маркеров являются важным 
направлением в области диагностики и лечения ДВКЛ. 
В настоящем обзоре мы описываем данные о наибо-
лее значимых молекулярных маркерах и современные 
представления об их клиническом значении.
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ABSTRACT
Diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common 
lymphoid tumor in adults which is associated with approxi-
mately 30–40 % of all non-Hodgkin’s lymphomas. Diagnos-
tic criteria include diff use growth of large anaplastic tumor 
cells, expression of В-cell markers, and a high proliferative 
index. Due to the development of molecular genetic tech-
nologies it became obvious that underlying cause of clinical 
diversity is a huge amount of genetic failures which deter-
mine epigenetic modifi cation of gene expression, activation 
variability of certain signaling pathways, and immunologi-
cal properties of tumor cells. The study and systemization 
of molecular markers present a signifi cant trend in DLBCL 
diagnosis and treatment. This review discusses most im-
portant molecular markers and current view on their clinical 
value.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 
является самым частым иммуноморфологическим 
вариантом неходжкинских лимфом и характеризуется 
агрессивным течением. Заболевание отличается гете-
рогенностью клинических, иммуноморфологических 
и молекулярно-генетических характеристик. В по-
следнее время благодаря появлению новых методов 
диагностики были достигнуты значительные успехи 
в понимании молекулярных и клеточных механизмов 
заболевания. Молекулярные основы патогенеза ДВКЛ, 
как и других типов В-клеточных лимфом, неодно-
родны. Однако общей чертой является дисрегуляция 
стандартной для В-клеток программы экспрессии 
генов, что приводит к нарушению механизмов апоп-
тоза и пролиферации [1–3].

Одним из наиболее распространенных режимов 
иммунохимиотерапии, используемых для лечения 
ДВКЛ в мире, является протокол R-CHOP. Однако 
при применении данной программы только в по-
ловине случаев удается достичь стойких ремиссий, 
а у 40 % пациентов заболевание прогрессирует 
или развивается рецидив. Известно, что рецидивы 
после R-CHOP могут быть химиорезистентными, 
поэтому на первых этапах рационально применение 
интенсивных программ противоопухолевого ле-
чения, например модифицированной программы 
mNHL-BFM-90, которая использовалась в отече-
ственных клиниках [4–7].

К настоящему времени не существует единого 
мнения о патогенезе ДВКЛ. Известно, что данный 
тип В-клеточной лимфомы может развиваться как 
de novo, так и в результате трансформации из других 
вариантов лимфоидных опухолей (фолликулярной 
лимфомы, хронического лимфолейкоза и др.). В ка-
честве возможных факторов риска развития ДВКЛ 
рассматриваются иммунодефицитные состояния, 
как врожденные, так и приобретенные (ВИЧ), лекар-
ственная иммуносупрессия при трансплантации ор-
ганов, инфицированность вирусами Эпштейна—Барр 
(EBV), гепатита С и герпеса 8-го типа [8, 9].

Клиническая картина ДВКЛ гетерогенна по рас-
пространенности и локализации очагов поражения, 
выраженности симптомов опухолевой интоксикации 
и ответу на иммунохимиотерапию. Несмотря на то 
что современная диагностика ДВКЛ основывается на 
комплексной оценке клинико-лабораторных данных, 
а также результатов морфологического, иммуно-
гистохимического и генетического исследований, 
прогноз заболевания зачастую непредсказуем, что 
требует дальнейшего поиска молекулярных факторов 
для определения тактики терапии.

К настоящему времени выделено два основных 
подтипа ДВКЛ: из В-клеток, подобных клеткам герми-
нативного центра (GCB-подтип), характеризующийся 
более благоприятным прогнозом, и из активиро-
ванных В-клеток (ABC-подтип). Выделение молеку-
лярных подтипов имеет клиническое значение: в от-
личие от GCB-подтипа ABC-подтип характеризуется 
более агрессивным течением и худшим ответом на 
терапию по программе R-CHOP [1, 10, 11].

Использование современных методов молеку-
лярной генетики, таких как полногеномное и тар-
гетное секвенирование, — важное и перспективное 
направление в выявлении новых прогностических 
маркеров для определения молекулярных подтипов 
ДВКЛ [12–16].

К середине 2018 г. опубликованы сотни работ, 
посвященных изучению происхождения, течения и 
патогенеза ДВКЛ. Однако, несмотря на опыт, нако-
пленный за историю геномных, транскриптомных и 
эпигеномных исследований, точные прогностические 
маркеры, а также молекулярные механизмы этого за-
болевания остаются не до конца ясными.

ЭКСПРЕССИЯ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК ПРИ 

ДВКЛ

Одними из первых, кто попытался выделить GCB- и 
ABC-подтипы ДВКЛ, используя анализ экспрессии 
микроРНК, были Чарльз Лоури с коллегами, которые 
описали три гена микроРНК: miR-155, miR-21 и miR-
221, статистически значимо интенсивнее экспрес-
сирующиеся при ABC-, чем при GCB-подтипе ДВКЛ 
[17]. В дальнейших исследованиях, проведенных 
на большем количестве образцов и включавших в 
анализ несколько сотен генов микроРНК, были под-
тверждены экспрессионные профили генов miR-155, 
miR-21 и продемонстрирована возможность их ис-
пользования в качестве маркерных. Кроме того, было 
показано, что более высокая экспрессия miR-222 при 
ABC-подтипе ДВКЛ коррелирует с низкими показате-
лями общей выживаемости [18].

Активно изучается патогенетическое и прогно-
стическое значение длинных некодирующих РНК 
(днРНК) [19]. В частности, показано, что повышенная 
экспрессия PEG10, LUNAR1, HULC, HOTAIR, MALAT-1 
и некоторых других типов молекул днРНК даже по 
отдельности может служить независимым прогности-
ческим фактором ДВКЛ, поскольку их «выключение» 
приводит к подавлению пролиферации опухоли и 
апоптозу ее клеток. Предполагается, что некоторые 
из этих молекул могут использоваться в качестве 
независимых индикаторов прогноза агрессивного 
течения заболевания [20–24]. В то же время повы-
шенная экспрессия отдельных днРНК может служить 
предиктором благоприятного прогноза при ДВКЛ.

Широкомасштабное исследование экспрессии 
днРНК позволило выявить 6 генов некодирующих РНК 
(SACS-AS1, MME-AS1, CSMD2-AS1, RP11-360F5.1, RP11-
25K19.1, CTC-467M3.1), высокий уровень экспрессии 
которых был сопряжен с худшими показателями 
общей выживаемости. Функциональный анализ этих 
молекул предполагает их участие в молекулярных 
механизмах, связанных с развитием ДВКЛ [25].

Сравнительные исследования полных транскрип-
томов позволяют не только находить существенные 
отличия между здоровыми клетками и клетками 
ДВКЛ, но и обнаруживать сотни новых днРНК, экс-
прессирующихся исключительно в тканях опухоли 
[19]. Выявление значительного числа днРНК при 
ДВКЛ свидетельствует о том, что генетический 
аппарат клеток опухоли в значительной степени на-
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рушен относительно здоровых клеток и эти отличия 
могут дать значимую информацию о патогенезе ДВКЛ 
[26].

Следует отметить, что к настоящему времени 
опубликованы результаты десятков исследований, в 
которых описывается экспрессия различных типов 
некодирующих РНК у пациентов с ДВКЛ. Многие из 
этих исследований проведены на клеточных линиях, 
что приводит к значительным отличиям их резуль-
татов от данных, получаемых при анализе опухолевой 
ткани больных. Тем не менее некодирующие РНК 
остаются многообещающим инструментом для иден-
тификации молекулярных подтипов ДВКЛ и опреде-
ления прогноза.

ЭКСПРЕССИЯ БЕЛОК-КОДИРУЮЩИХ ГЕНОВ 

ПРИ ДВКЛ

Еще одним направлением в исследованиях подтипов 
ДВКЛ является изучение профиля экспрессии генов 
различных молекулярных путей. Такие работы в зна-
чительной мере направлены на поиск молекулярных 
маркеров, которые позволили бы различать между 
собой подтипы ДВКЛ.

Одна из наиболее ранних работ, которая позво-
лила дифференцировать GCB- и ABC-подтипы ДВКЛ, 
была опубликована почти 20 лет назад. На основании 
изучения экспрессионных чипов были проанализи-
рованы группы генов, экспрессия которых позволяла 
выделять два основных подтипа ДВКЛ. Данное ис-
следование послужило основанием для начала работ 
по созданию молекулярной классификации ДВКЛ на 
основе экспрессии генов [1].

В дальнейшем было определено несколько 
генов, которые могут относиться к потенциальным 
маркерам идентификации подтипов ДВКЛ, в част-
ности дифференциально экспрессирующиеся гены 
LMO2, BCL2, BCL6 и MUM1 [27]. Более того, детальный 
анализ данных RNA-seq (секвенирование следующего 
поколения РНК) нескольких сотен случаев ДВКЛ по-
казал, что BCL2 более мутирован в GCB-подтипе, хотя 
эти мутации никак не коррелируют с выживаемостью 
пациентов [28].

Секвенирование РНК и анализ альтернативного 
сплайсинга (созревание мРНК) также можно считать 
высокоэффективными методами молекулярной 
идентификации подтипов ДВКЛ. В частности, в иссле-
дованной выборке (112 образцов) сплайс-варианты 
позволяли различать подтипы ДВКЛ [29].

Увеличение уровня экспрессии генов POU2AF1, 
SLC1A4, REL11, FANCL, CACNA1D, TRRAP, CUX1 было 
выявлено у пациентов с рефрактерным течением за-
болевания. Предполагается, что повышение уровня 
экспрессии этих генов приводит к резистентности к 
противоопухолевым химиопрепаратам посредством 
изменений в работе молекулярных путей, сопря-
женных с окислительным фосфорилированием и 
работой АТФ-связывающих белков (ABC-белков) [30].

Показано, что высокая экспрессия транскрип-
ционного фактора forkhead box P1 (FOXP1) связана с 
ABC-подтипом ДВКЛ. Предполагается, что FOXP1 как 
центральный регулятор транскрипции при ABC-

подтипе негативно влияет на прогноз путем прямой 
или непрямой регуляции целого ряда генов молеку-
лярных путей в клетках опухоли [31].

МУТАЦИИ И ГЕНЫ ПРИ ДВКЛ

Самое крупное за последнее время исследование, 
которое объединило сотни образцов ДВКЛ, было опу-
бликовано относительно недавно. В работе А. Reddy 
и соавт. было проанализировано 502 пары (опухоль-
норма) образцов экзомного секвенирования от паци-
ентов с ДВКЛ [32]. В результате комплексного экзом-
ного и транскриптомного исследования опухолевых 
тканей авторы выявили 150 генов, принимающих не-
посредственное участие в патогенезе ДВКЛ. Эти гены 
можно отнести к четырем основным категориям:

1) гены сигнальных путей (например, MTOR, 
PIK3R1, PIM2, BTK);

2) гены, связанные с транскрипцией и транс-
ляцией в клетке (например, SF3B1, XPO1, 
HIST1H1E);

3) гены, отвечающие за стадии дифференци-
ровки В-клеток (например, EBF1, IRF4, PAX5, 
POU2F2, YY1);

4) гены, отвечающие за клеточный рост и про-
лиферацию (например, MYC, CHD8, BCL2).

Подавляющее большинство этих генов подвер-
жено мутациям как при GCB-, так и при ABC-подтипе. 
Однако 20 генов являются дифференциальными 
для разных подтипов ДВКЛ. Например, мутации 
генов EZH2, SGK1, GNA13, SOCS1, STAT6, TNFRSF14 
более часто наблюдаются при GCB-подтипе, тогда 
как мутации генов ETV6, MYD88, PIM1, TBL1XR1 — 
при ABC-подтипе. Следует отметить, что мутации 
в генах, ответственных за возникновение ДВКЛ, 
происходят не случайным образом, а сложно струк-
турированы, как с положительными корреляциями 
друг с другом, так и наоборот — мутации в одном 
гене никогда не сочетаются с мутациями в другом. 
Например, мутации в гене MLL2 не встречаются в 
одном и том же образце с мутациями в гене MYC, 
несмотря на то что раздельно эти гены при ДВКЛ 
подвергаются мутациям довольно часто, или ген 
TP53 не подвергается мутациям одновременно с 
геном KLHL6 [33, 34].

Учитывая большое разнообразие генов, уча-
ствующих в патогенезе опухоли, выбор терапии, 
основанный только на отдельных генетических по-
ломках, не представляется оптимальным. Наиболее 
перспективной является комплексная оценка функ-
циональных и структурных нарушений, обусловлива-
ющих гетерогенность ДВКЛ. Так, анализ выявленных 
генетических нарушений в зависимости от профиля 
экспрессии генов позволил выделить четыре ге-
нетических подтипа, основанных на структурных 
изменениях генов: MCD (MYD88/CD79В/IRF4), N1 
(NOTCH1), BN2 (BCL6/NOTCH2), EZB (EZH2/BCL2). При 
сопоставлении с клиническими данными оказалось, 
что 5-летняя общая выживаемость статистически зна-
чимо различалась в подгруппах и составила 26, 36, 65 
и 68 % соответственно. Более того, впервые выделены 
генетические подтипы в пределах АВС-подтипа ДВКЛ, 
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в которых также были получены различия в общей и 
безрецидивной выживаемости [35]. Таким образом, 
выявленные подтипы могут стать основанием для 
разработки дифференцированных программ терапии 
ДВКЛ.

Еще одной особенностью ДВКЛ, которая является 
следствием высокой гетерогенности данного за-
болевания, можно считать зависимость получаемых 
данных от конкретной изучаемой выборки. Так, если 
сравнить гены, подвергшиеся мутациям, из при-
веденной выше работы [32] с генами, указанными в 
предыдущих исследованиях, посвященных изучению 
мутаций при ДВКЛ [36–39], то из 18 генов с наи-
большей частотой мутаций совпадает лишь половина, 
причем гены с наибольшей частотой мутаций из обоих 
списков в другом списке не присутствуют (см. табл. 1).

Такая гетерогенность данных, полученных из 
разных источников, может служить свидетельством 
того, что патологические молекулярные механизмы 
опухолевой трансформации у разных пациентов с 
ДВКЛ не всегда сходны. В связи с этим для подобного 
рода исследований крайне важно, чтобы выборка 
пациентов была репрезентативной.

В табл. 1 представлены два списка генов с наи-
большей частотой мутаций в клетках ДВКЛ. Первый 
столбец сформирован согласно данным из статьи 
А. Reddy и соавт. [32], в которой было проанализиро-
вано 502 пары образцов экзомного секвенирования. 
Второй столбец соответствует объединенным 
данным из ранее опубликованных статей S. Dubois и 
соавт. [36], J.G. Lohr и соавт. [37], R.D. Morin и соавт. [38], 
L. Pasqualucci и соавт. [39], в которых было проанали-
зировано всего 316 пар образцов. В каждом столбце 
гены расположены по убыванию частоты мутаций в 
клетках ДВКЛ. Названия генов, совпадающих в обоих 
списках, выделены красным цветом.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ РНК И ДНК ПРИ ДВКЛ

Свободно циркулирующие молекулы РНК и ДНК в 
плазме сравнительно недавно стали использоваться 
при идентификации подтипов ДВКЛ и мониторинге 
течения болезни. Считается, что они уже сейчас имеют 
значительный потенциал, который позволит изме-
нить диагностику и терапию [40, 41]. Было показано, 
что анализ внеклеточной ДНК в плазме позволяет 
идентифицировать пациентов с риском рецидивов 
еще до клинических проявлений заболевания, благо-
даря чему можно интенсифицировать лечение на 
более ранних этапах [40].

Анализ микроРНК в плазме пациентов с ДВКЛ по-
казал увеличение miR-124, miR-532-5p и уменьшение 
miR-425, miR-141, miR-145, miR-197, miR-345, miR-424, 
miR-128, miR-122. Эти молекулы задействованы в уве-
личении экспрессии генов сигнальных путей STAT3, 
IL8, p13k/AKT, TGF-B, а также в ослаблении функцио-
нирования генных каскадов PTEN и p53 [42]. В парал-
лельном исследовании с увеличенной выборкой было 
описано несколько десятков микроРНК, экспрессия 
которых отличается в опухоли и нормальных тканях. 
Часть из них участвует в генных каскадах, связанных с 
развитием опухолей [43].

Значительные перспективы показаны при мо-
ниторинге присутствия генов иммуноглобулинов 
во фракции внеклеточной ДНК. Предполагается, что 
их представленность в плазме может стать одним из 
возможных маркеров, отражающих течение ДВКЛ 
[44]. Генотипирование всей фракции внеклеточной 
ДНК (Сancer personalized profiling by deep sequencing 
CAPP-Seq) у пациентов дает возможность классифици-
ровать некоторые подтипы ДВКЛ, определять клетку-
предшественницу непосредственно при анализе 
плазмы. Данный подход значительно превосходит 
секвенирование генов иммуноглобулинов, позволяя 
обнаруживать минимальную остаточную болезнь и 
проводить неинвазивную идентификацию мутаций, 
связанных с таргетными препаратами [16].

Использование свободно циркулирующих нуклеи-
новых кислот в качестве прогностического маркера, а 
также для идентификации и мониторинга ДВКЛ, по-
видимому, будет иметь значительный успех в самое 
ближайшее время, поскольку внеклеточная ДНК уже 
применяется при раннем выявлении рака легких, мо-
лочной железы, кишечника, поджелудочной железы, 
яичников, пищевода, печени и желудка [45].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ДВКЛ

Многочисленные исследования эпигенетических мар-
керов при B-клеточных лимфомах наглядно демон-
стрируют наличие мутаций в генах, задействованных 
в механизмах метилирования, а также значительные 
изменения в их метилировании, которые могут быть 
использованы для идентификации подтипов ДВКЛ 
[46, 47]. Данные изменения могут как носить вероят-
ностный характер, так и приводить к значительным 
нарушениям в работе генетического аппарата клетки. 
Например, метилирование первого интрона онкогена 
BCL6 поддерживает его высокую экспрессию путем 

Таблица 1. Список генов, подвергающихся мутациям при ДВКЛ

Список генов по А. 

Reddy et al. [32]

Объединенный список генов по C. Dubois 

et al. [36], J.G. Lohr et al. [37], R.D. Morin et 

al. [38], L. Pasqualucci et al. [39]

MLL2 KMT2D
BCL2 CREBBP

MYD88 PIM1
HIST1H1E TP53

PIM1 B2M
CREBBP TNFAIP3
CARD11 GNA13
SPEN MYD88
TP53 MEF2B

ARID1A TNFRSF14
TNFRSF14 SOCS1

SOCS1 CD79B
CDKN2A CARD11
NOTCH2 BCL2
ARID1B EP300
GNA13 PRDM1
SETD1B EZH2

SMARCA4 CD58
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блокирования связывания с его негативным регуля-
тором CTCF [48].

К настоящему времени аберрантное метилиро-
вание промоторов обнаружено во фракции свободно 
циркулирующей ДНК (сцДНК) в плазме у пациентов с 
ДВКЛ. Этот маркер, который начал использоваться не-
давно, уже показал свою перспективность в качестве 
легкодоступного для оценки ответа на лечение и опре-
деления прогноза при ДВКЛ. Анализ метилирования 
промоторных регионов нескольких генов наглядно 
продемонстрировал, что аберрантное метилирование 
DAPK1 в плазме может быть независимым прогности-
ческим маркером, который также может использо-
ваться для оценки ответа на лечение [49]. Более того, 
гиперметилирование и в биопсийном материале, и в 
сцДНК служит маркером неблагоприятного прогноза 
при ДВКЛ. В то же время ряд гиперметилированных 
промоторов (например, промотор гена P15), наоборот, 
могут быть показателями высокой вероятности до-
стижения полной ремиссии [50, 51].

Предполагается, что профили метилирования 
ДНК позволят классифицировать ДВКЛ на различные 
биологически и клинически значимые подтипы. 
Так, к настоящему времени удалось выявить как 
минимум 6 отличающихся по уровню метилирования 
молекулярных подтипов ДВКЛ. Показано, что степень 
метилирования может быть связана с вероятностью 
достижения ремиссии после R-CHOP [52].

В то же время эпигенетические изменения в про-
цессе лимфомогенеза и при рецидивах по-прежнему 
остаются недостаточно изученными, хотя они могли 
бы стать одним из решений при лечении рефрак-
терной ДВКЛ. Например, азацитидин прекращает 
метилирование промоторов генов-онкосупрессоров и 
в некоторых случаях позволяет увеличить эффектив-
ность терапии [53].

Предполагается, что изучение эпигенетических 
изменений в опухолевых клетках и внеклеточной 
ДНК в плазме позволит не только предсказывать 
возможные рецидивы ДВКЛ, но и идентифицировать 
фенотип опухоли [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фундаментальное и прикладное значение иссле-
дований молекулярных механизмов развития и 
течения ДВКЛ сложно переоценить, поскольку ДВКЛ 
является наиболее распространенным вариантом 
злокачественных лимфопролиферативных заболе-
ваний взрослых. Геномные, транскриптомные и эпи-
геномные исследования позволяют выявлять ранее 
не описанные молекулярные пути, показывающие, 
какие именно регуляторные модули изменены, и 
могут служить биомаркерами разных типов ДВКЛ. 
К настоящему времени описаны десятки подобных 
молекулярных маркеров, имеющих важную прогно-
стическую ценность в различных этнических группах 
населения. Генетические маркеры, выявленные в 
одной этнической популяции, могут существенно от-
личаться от другой [55, 56].

Многие описанные в данном обзоре работы 
опираются лишь на отдельные типы генетических 

маркеров. Комплексные исследования, которые охва-
тывали бы значительные выборки образцов ДВКЛ и 
использовали бы различные методы и гены, немного-
численны. Мы предполагаем, что сравнительный 
анализ молекулярных путей в здоровых и опухолевых 
клетках позволит приблизиться к пониманию пато-
генетических механизмов развития опухоли, а также 
выявить прогностические маркеры при ДВКЛ для 
российской популяции больных.
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