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РЕФЕРАТ
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ)  — злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, которое прояв-
ляется накоплением опухолевых В-лимфоцитов с харак-
терным иммунофенотипом (CD19+CD5+CD23+) в костном 
мозге, периферической крови и вторичных лимфоидных 
органах. По клиническому течению ХЛЛ является гете-
рогенным заболеванием. Это самый частый вид лейкоза 
у лиц старшей возрастной группы. Несмотря на приме-
нение новых лекарственных средств, остаются рефрак-
терные формы заболевания. Последние открытия в 
иммунологии позволили понять некоторые механизмы 
уклонения опухолевых клеток от иммунного надзора. 
Взаимодействие клеток иммунной системы друг с дру-
гом осуществляется за счет формирования иммуноло-
гического синапса, в котором основная роль отводится 
семейству молекул CD28/В7, так называемым иммунным 
контрольным точкам, регулирующим активационные и 
ингибирующие механизмы регуляции клеток. Приобре-
тение клетками опухолевого фенотипа — многоступенча-
тый процесс, в котором клетка приобретает уникальные 
биологические свойства, в т. ч. и возможность быть неви-
димой для иммунитета. В отличие от солидных опухолей 
при лимфопролиферативных заболеваниях опухолевые 
В-лимфоциты способны экспрессировать главный ком-
плекс гистосовместимости II класса и костимулирующие 
молекулы CD80 и CD86. Это свидетельствует о том, что 
они могут быть антигенпрезентирующими клетками для 
Т-клеток. Наличие коингибирующих молекул на поверх-
ности опухолевых клеток может служить одним из фак-
торов ингибирования иммунного ответа. В настоящем 
обзоре рассматриваются современные представления 
о биологических особенностях и иммунологических вза-
имодействиях клеток ХЛЛ с клетками микроокружения.
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ABSTRACT
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoprolifera-
tive disease manifested by accumulation of tumor B-cells 
with characteristic immunophenotype (CD19+CD5+CD23+) 
in bone marrow, peripheral blood and secondary lymphoid 
organs. The clinical course of CLL is heterogeneous. This 
is the most prevalent leukemia among older-aged patients. 
Despite the use of novel drugs refractory forms of disease 
remain. The latest discoveries in immunology enabled un-
derstanding of some mechanisms of tumor evasion from im-
mune surveillance. The interaction of immune system cells 
occurs due to the development of immunological synapse 
that predominantly depends on the family of CD28/В7 mole-
cules, the so-called immune checkpoints able to control the 
activating and inhibiting mechanisms of cells. The acquisi-
tion of tumor phenotype is a multistage process, in which 
cells obtain unique biological properties including the abil-
ity of being invisible to the immune system. As opposed to 
solid tumors in lymphoproliferative diseases tumor B-cells 
are able to express major histocompatibility complex class 
II and CD80 and CD86 co-stimulatory molecules. It proves 
their ability to present antigens to T-cells. Co-inhibitory mol-
ecules on the surface of tumor cells is a factor contributing 
to the inhibition of immune response. The present paper 
reviews current conceptions of biological properties and im-
munological interactions of CLL cells with the microenviron-
mental cells.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) — злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, которое про-
является накоплением опухолевых В-лимфоцитов в 
костном мозге, периферической крови и вторичных 
лимфоидных органах. Опухолевые клетки имеют 
характерный иммунофенотип: на мембране клеток 
экспрессируются В-клеточные маркеры CD19 и CD23, 
а также Т-клеточный маркер CD5 [1]. ХЛЛ является 
самым распространенным видом лейкоза в старшей 
возрастной группе, среди заболевших преобладают 
мужчины, медиана возраста составляет 67–72 года 
[1, 2]. По клиническому течению ХЛЛ является 
гетерогенным заболеванием — от индолентного, 
протекающего бессимптомно и не требующего химио-
терапии десятки лет, до агрессивного, с показаниями 
к немедленному началу специфической терапии. Для 
оценки прогноза ХЛЛ используется международный 
прогностический индекс (CLL-IPI). CLL-IPI включает 
пять параметров, с учетом которых выделяют четыре 
группы риска (табл. 1) [3].

Однако, согласно международным рекомендациям, 
срок начала терапии определяется клиническими, 
а не биологическими факторами [1]. К настоящему 
времени разработаны новые лекарственные средства, 
которые позволяют добиться длительных стойких 
ремиссий у большинства пациентов. Несмотря на это, 
остаются рефрактерные формы заболевания.

Последние открытия в иммунологии позволили 
понять некоторые механизмы уклонения опухо-
левых клеток от иммунного надзора. Общепринятой 
является теория развития опухоли, предложенная 
G.P. Dunn и соавт. в 2002 г. [4]. Суть данной теории 
заключается в том, что процесс развития опухоли 
включает три фазы: элиминацию, равновесие и 
уклонение от иммунного надзора. Для клинической 
манифестации опухолевые клетки должны приоб-
рести способность к уклонению от или подавлению 

Таблица 1. Международный прогностический индекс ХЛЛ

Параметр

Неблагоприятный 

фактор Баллы

17p/TP53 Делеция/мутация 4
Статус IgHV Без мутаций 2
β2-микроглобулин > 3,5 г/л 2
Возраст > 65 лет 1
Стадия по Binet или Rai В/С или III–IV 1
Группа риска Суммарный балл

Низкий 0–1
Промежуточный 2–3
Высокий 4–6
Очень высокий 7–10

иммунной системы, в частности Т-лимфоцитов [4, 
5]. Биологические основы данного процесса об-
условлены разнообразными факторами, в т. ч. и 
способностью опухолевой клетки экспрессировать 
коингибирующие антигены. Эти антигены влияют 
на регуляцию иммунных клеток, участвующих в меж-
клеточных иммунных взаимодействиях с опухолевой 
клеткой, так называемом иммунологическом синапсе 
(ИС). По данным последних исследований, при ХЛЛ 
происходит не только накопление опухолевых клеток 
в результате дефектов апоптоза, но и деление их в 
псевдогерминативных центрах лимфатических узлов. 
Клетки ХЛЛ преобразовывают микроокружение 
и способны взаимодействовать с его элементами 
(мезенхимными стромальными клетками, фоллику-
лярными дендритными клетками, Т-клетками и т. д.) 
с формированием ИС [6].

ПОНЯТИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СИНАПСА

ИС — это структурированная зона контакта между 
клетками, участвующими в реализации той или 
иной формы иммунологического распознавания, и 
связанной с ним передачей сигнала [7]. Синапс в пере-
воде с греческого языка означает «соединение» или 
«связь». Данный термин используется для обозна-
чения структур, формирующихся в процессе мейоза 
между хромосомами, нейронами, а с 1998 г. — в 
иммунологии. Современные методики визуализации 
клеток и их контактов друг с другом позволили изу-
чить этапы развития межклеточных взаимодействий. 
Было обнаружено, что рецепторы на поверхности 
клеток в процессе формирования межклеточного 
контакта распределяются определенным образом, 
образуя специализированные кластеры, высоко-
организованные в пространстве и времени. Кроме 
того, внутриклеточные сигнальные пути, адаптерные 
белки и белки цитоскелета клетки связаны с этими 
молекулярными структурами [8].

Было установлено, что на начальном этапе 
межклеточного взаимодействия Т-клеток с анти-
генпрезентирующими клетками (АПК) происходит 
контакт молекул адгезии друг с другом. Такое 
взаимодействие называется «незрелым» ИС. В «не-
зрелом» ИС молекулы адгезии располагаются в 
центре ИС, а Т-клеточный рецептор (TCR), антиген 
в составе главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) I–II класса, — на периферии. Далее происходит 
перераспределение поверхностных белков клетки: 
в центр перемещаются MHC I–II класса, представ-
ляющие антиген с TCR и костимулирующие (CD28) 
или коингибирующие (CTLA-4 — цитотоксический 
T-лимфоцитарный антиген-4, CD152; PD-1 — про-
граммируемая клеточная гибель-1, CD279) антигены, 
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а на периферию — молекулы адгезии. Такое распре-
деление антигенов называется «зрелым» ИС, который 
позволяет осуществить доставку сигнала в клетку [7, 
9]. Презентация антигена без костимуляции приводит 
к анергии Т-клеток. В каждой паре взаимодейству-
ющих молекул одна является конститутивной, т. е. 
спонтанно экспрессируется на покоящихся клетках, а 
вторая индуцируется при активации клетки. На одной 
клетке могут экспрессироваться лиганды одних и 
тех же молекул, включающие противоположные 
по эффекту сигналы [7]. Формирование ИС между 
клетками может происходить в разных условиях при 
выполнении различных функций.

При лимфопролиферативных заболеваниях опухо-
левые В-лимфоциты могут служить АПК для Т-клеток, 
экспрессируя MHC II класса и костимулирующие 
молекулы CD80 и CD86. Это наблюдается и при ХЛЛ 
[10]. Формирование ИС с клетками микроокружения 
является главным условием для выживания и про-
лиферации опухолевых клеток. Для клеток ХЛЛ ха-
рактерна зависимость от стимулов микроокружения, 
что объясняет быстрое разрушение периферических 
клеток ХЛЛ in vitro [11, 12]. Подтверждением форми-
рования ИС между клетками ХЛЛ и Т-клетками служит 
сужение репертуара рецепторов Т-лимфоцитов, что 
может быть обусловлено постоянным взаимодей-
ствием В-клеток ХЛЛ с Т-лимфоцитами, специфич-
ными к одному и тому же антигену [13].

Т- И В-КЛЕТОЧНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ

В настоящее время известно, что для Т-лимфоцитов 
характерна двухсигнальная модель активации: 
сигнал 1 — взаимодействие TCR с антигеном в со-
ставе MHC, расположенного на АПК; сигнал 2 — вза-
имодействие рецептора Т-клетки CD28 с лигандами 
CD80 или CD86, экспрессирующихся на поверхности 
АПК. Периферическая толерантность лимфоцитов к 
собственным тканям, завершение иммунного ответа 
при элиминации антигена из организма, осущест-
вляется за счет экспрессии ингибирующих молекул, 
также выполняющих свою функцию за счет лиганд-
рецепторных взаимодействий, основными из которых 
являют ся CTLA-4, PD-1 и их лиганды CD80/86, PD-L1/
L2 соответственно [7, 14].

Семейство CD2 8/B7 является одним из самых 
важных корецепторов, которые организуют и регули-
руют а даптивные иммунные реакции.

CD28 — гликопротеид, член суперсемейства им-
муноглобулинов. CD28 конституционально экспрес-
сируется на большинстве Т-лимфоцитов. Активация 
Т-клеток приводит к увеличению его экспрессии. 
CD28 относится к адгезивным молекулам [15]. CD80 
и CD86 являются лигандами CD28. Они экспресси-
руются на АПК и Т-клетках в ответ на активацию. 
Взаимодействие CD80/86 с CD28 приводит к повы-
шению секреции интерлейкина-2 Т-клетками и к их 
активации. Отсутствие костимулирующего сигнала 
вызывает апоптоз или анергию Т-клеток [16].

Взаимодействие CD28 с CD80/86 служит сигналом 
к экспрессии на Т-клетке CTLA-4. CTLA-4 — член 
суперсемейства иммуноглобулинов, который пред-

ставлен на активированных Т-клетках, а также на 
регуляторных Т-хелперах и ответствен за доставку 
ингибирующего сигнала, ослабление иммунного от-
вета и клеточную диссоциацию. Т-клетки начинают 
синтезировать CTLA-4 вскоре после начала кости-
муляции, но сперва эта молекула находится внутри 
клетки и только через 48–72 ч появляется на ее по-
верхности в зоне ИС. CTLA-4 обладает в 1000–2500 раз 
более высоким сродством к CD80 или CD86, чем CD28. 
Главная цель связывания CTLA-4 состоит в доставке 
ингибирующего сигнала. Другими словами, функция 
CTLA-4 состоит в блокировании цепи активационных 
событий [7].

Ингибирующим свойством обладает и рецептор 
PD-1, который также относится к суперсемейству 
иммуноглобулинов. PD-1 негативно регулирует TCR 
посредством ингибирования фосфорилирования 
ζ-цепи TCR [17, 18].

Таким образом, для активации Т-клеток требуется 
не только контакт антигена и специфичного к нему 
TCR, но и взаимодействие костимулирующих молекул 
АПК CD80/86 с рецептором CD28.

В-лимфоциты также должны получать по меньшей 
мере два сигнала для включения их программы акти-
вации. Сигнал 1 осуществляется после распознавания 
B-клеточным рецептором (BCR) антигена. Сигнал 2 
зависит от взаимодействия активирующих и ингиби-
рующих корецепторов, которые индуцируют положи-
тельный или отрицательный сигнал для регуляции 
клетки. Взаимодействие этих противоположных 
сигналов определяет степень активации В-клетки и 
ее дальнейшую судьбу [19].

К основным активационным антигенам В-лимфо-
цитов относятся CD19, CD21, CD81, которые состав-
ляют активационный корецепторный комплекс, 
взаимодействующий с BCR и снижающий порог 
чувствительности к антигену [20, 21]. Кроме того, к 
активационным корецепторам относится и CD20, уча-
ствующий в обеспечении оптимального В-клеточного 
иммунного ответа, в частности, против T-независимых 
антигенов [22]. Еще одним важным активационным 
рецептором В-клетки является CD40-рецептор, вза-
имодействующий с Т-клеточным лигандом CD154 
(CD40L). Взаимодействие CD40-CD40L вызывает ак-
тивацию, запуск синтеза и экспрессию CD80/CD86 на 
В-лимфоците.

К основным ингибирующим антигенам В-лимфо-
цитов отнесены CD22, CD30L (CD153), PD-1, CTLA-4. 
СD22 экспрессируется на поверхности активиро-
ванных В-клеток и В-клеток памяти и ингибирует 
активацию BCR за счет угнетения Ca2+-зависимой 
передачи сигнала [23].

СD30L (CD153) — лиганд рецептора Т-клеток СD30 
(рецептор семейства фактора некроза опухолей). 
В работе A. Cerutti и соавт. [24] было показано, что 
взаимодействие CD30-CD30L приводит к нару-
шению переключения классов иммуноглобулинов в 
В-лимфоцитах и к ингибированию их активации.

PD-1 представляет собой ингибирующую моле-
кулу B-клеток человека, и ее регуляция в В-лимфоците 
все еще активно изучается. Первичная функция 
PD-1 заключается в ослаблении иммунного ответа. 
В исследовании Y. Agata и соавт. [25] было показано, 



316 Д.С. Бадмажапова и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

что нокаутирование гена PD-1 у мышей приводит 
к В-клеточному лимфоцитозу и спленомегалии. 
Экспрессия РD-1 на В-лимфоцитах снижалась или 
исчезала в герминативном центре лимфоидных фол-
ликулов, а после выхода В-клетки из герминативного 
центра PD-1 вновь экспрессировался [19]. Это сви-
детельствует о том, что PD-1 является регулятором 
неконтролируемой В-клеточной актив ации [19, 25].

PD-1 имеет два известных лиганда: PD-L1 (B7-H1 
или CD274) и PD-L2 (B7-DC, CD273). PD-L2 экспрес-
сируется на большинстве АПК и активированных 
Т-клетках CD4+. Напротив, PD-L1 экспрессируется не 
только на гемопоэтических клетках, но и на эндотели-
альных, эпителиальных, мышечных клетках, клетках 
трофобласта и т. д. [19]. Экспрессия PD-L1 и PD-L2 уве-
личивается при активации В-клетки [26].

Таким образом, функции Т- и В-клеток регулиру-
ются сложной системой, отражающей тонкую взаи-
мосвязь активирующих и ингибирующих сигналов 
[19] (рис. 1).

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ СИНАПС ПРИ ХЛЛ

Биологические особенности клеток ХЛЛ уникальны. 
Они сочетают в себе характеристики как В-, так 
и Т-лимфоцитов. Подтверждением этому служит 
коэкспрессия В-клеточных и Т-клеточных рецеп-
торов, активация   тирозинкиназы, характерной для 
Т-клеток — Lck (от англ. Lymphocyte kinase), необхо-
димой для активации Zap70, в сочетании с активными 
В-клеточными киназами (тирозинкиназа Брутона, 

фосфатидилинозитол-3-киназа, селезеночная тиро-
зинкиназа, протеинкиназа C и др.) [27].

Было замечено, что опухолевая популяция 
клеток ХЛЛ гетерогенна по своим биологическим 
характеристикам и отличается в зависимости от их 
локализации. Так, опухолевые клетки ХЛЛ перифери-
ческой крови являются «плохими» АПК. Это связано 
с низкой экспрессией костимулирующих молекул на 
их поверхности, а отсутствие второго костимулиру-
ющего сигнала индуцирует Т-клеточную анергию и 
приводит к еще большему усугублению Т-клеточной 
функции [28–30]. Напротив, клетки ХЛЛ в костном 
мозге и лимфатических узлах способны пролифериро-
вать и обладают характеристиками активированных 
В-клеток [29, 30]. На их поверхности экспрессируются 
костимулирующие молекулы CD80 и CD86, которые 
вызывают Т-клеточную активацию [28].

Еще в 1970-е годы было обнаружено, что в 
периферической крови больных ХЛЛ нарушено соот-
ношение CD4/CD8 и смещено в сторону цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов [31–34]. В лимфатических узлах и 
костном мозге преобладали T-клетки CD4+ [35]. Такое 
перераспределение Т-клеток обусловлено секрецией 
опухолевыми клетками ХЛЛ хемокина CCL22, который 
вызывает миграцию в лимфатические узлы Т-клеток 
CD4+, экспрессирующих рецептор CCR4 [36], что и 
служит причиной уменьшения количества T-клеток 
CD4+ в периферической крови. Это обусловлено 
тем, что T-клетки CD4+ необходимы для формиро-
вания ниши ХЛЛ в лимфатических узлах и являются 
важным компонентом опухолевого микроокружения. 
На мышиной модели было продемонстрировано, что 
селективное удаление T-клеток CD4+ приводило к на-
рушению пролиферации клеток ХЛЛ [37].

Опухолевые В-лимфоциты ХЛЛ развиваются в 
специфическом микроокружении ткани лимфатичес-
кого узла и в костном мозге, где они взаимодействуют 
с различными популяциями клеток: мезенхимными 
стромальными клетками, «клетками-няньками», 
фолли кулярными дендритными клетками, Т-клет ками 
и др. Было продемонстрировано, что преобразование 
микроокружения опухолевыми клетками проис-
ходит и за счет переключения метаболизма клеток 
на анаэробный гликолиз. Интенсивное потребление 
питательных веществ (глюкозы, глутамина и трипто-
фана) опухолевыми клетками приводит к их дефициту 
в клетках окружения. Одновременно выделяются и 
накапливаются токсичные метаболические побочные 
продукты, которые нарушают нормальную работу 
клеток иммунного контроля [38]. Особое значение в 
поддержании пролиферации опухолевых клеток имеют 
«клетки-няньки». «Клетки-няньки» — это мононукле-
арные клетки периферической крови пациентов с ХЛЛ, 
экспрессирующие CD68 [39, 40], они отличаются от 
обычных моноцитов и встречаются только у больных 
ХЛЛ. Было проведено исследование, которое показало, 
что культивирование моноцитов, полученных от 
здоровых людей, с клетками ХЛЛ вызывает дифферен-
цировку моноцитов в «клетки-няньки». Нормальные 
В-клетки не способны индуцировать такую дифферен-
цировку моноцитов [39]. «Клетки-няньки» выделяют 
хемокины и рос товые факторы, которые облегчают 
выживание и пролиферацию клеток ХЛЛ [41–43].
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Рис.  1. Основные костимулирующие (+) и коингибирующие (–) 
молекулы Т- и В-лимфоцитов в составе иммунологического 
синапса

BCR — В-клеточный рецептор; MHC-II — главный комплекс гисто-
совместимости, II класс; TCR — Т-клеточный рецептор; Аг — анти-
ген.

Fig. 1. The main co-stimulatory (+) and co-inhibitory (–) molecules of 
T- and B-cells in the immunological synapse

BCR — В-cell receptor; MHC-II — major histocompatibility complex, 
class II; TCR — Т-cell receptor; Аг — antigen.
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Среди цитотоксических Т-лимфоцитов перифе-
рической крови преобладают субпопуляции с более 
зрелым клеточным фенотипом, что, вероятно, свя-
зано с постоянной антигенной стимуляцией. Терми-
нальная дифференцировка цитотоксических Т-клеток 
препятствует распознаванию опухолевых антигенов 
и элиминации клеток ХЛЛ [44, 45].

Изменение числа циркулирующих Т-клеток в ряде 
исследований связывают с прогнозом заболевания. 
В работе F. Herrmann и соавт. [32] показано, что уве-
личение количества T-клеток CD8+ коррелировало с 
более поздней стадией по Rai. В исследовании C. Nunes 
и соавт. [45] продемонстрировано, что изменение соот-
ношения CD4/CD8 может определять более короткое 
время до начала лечения и ухудшать выживаемость 
без прогрессирования.

При ХЛЛ Т-клетки (CD4+ и CD8+) приобретают 
так называемый истощенный фенотип с нарушенной 
секреторной функцией [46]. В работе A.G. Ramsay 
и соавт. [28] у больных ХЛЛ в Т-лимфоцитах были 
обнаружены изменения экспрессии генов, участву-
ющих в клеточной дифференцировке, формировании 
цитоскелета и транспорте цитотоксических везикул. 
Подобные дефекты в экспрессии генов наблюдались и 
в здоровых Т-клетках при совместном их культивиро-
вании с клетками ХЛЛ. Т-клетки при взаимодействии 
с клетками ХЛЛ не способны к эффективной поляри-
зации мембраны, а следовательно, и к формированию 
ИС и осуществлению своей функции. На Т-клетках 
пациентов с ХЛЛ экспрессия PD-1 была повышена в 
сравнении с донорами [47]. В некоторых исследова-
ниях это расценивалось как фактор плохого прогноза 
[45, 48]. Экспрессия PD-1 была сопоставима между 
клетками ХЛЛ из периферической крови и костного 
мозга. В исследовании M. Grzywnowicz и соавт. [48] 
экспрессия PD-1 не зависела от пола, возраста, cтадии 
по Binet, экспрессии ZAP-70 и CD38, а также от на-
личия хромосомных аберраций. Однако в работе J. Li 
и соавт. в группе пациентов с неблагоприятными 
хромосомными аномалиями Т-клетки CD8+ экспрес-
сировали PD-1 интенсивнее, чем в группе пациентов 
с благоприятными хромосомными аберрациями [49]. 
В работах D. Brusa и соавт. [50] были сообщения о том, 
что экспрессия PD-L1 повышается на циркулирующих 
клетках ХЛЛ после стимуляции и клетках ХЛЛ, рас-
положенных в псевдогерминативных центрах, по 
сравнению с В-клетками здоровых доноров. Было 
обнаружено, что клетки ХЛЛ PD-L1+ и инфильтриру-
ющие Т-клетки PD-1+ могут образовывать ИС в про-
лиферативных центрах лимфатических узлов паци-
ентов с ХЛЛ, что приводит к ингибированию функции 
Т-клеток [50]. A.G. Ramsay и соавт. [47] описали связь 
экспрессии PD-L1 на клетках ХЛЛ с неблагоприятным 
прогнозом. Однако данные разных исследователей 
противоречивы, что затрудняет интерпретацию полу-
ченных результатов [47, 51]. Вероятно, они связаны 
с особенностями пробоподготовки исследуемого 
материала, лабораторного метода исследования и т. д.

Было доказано, что В-лимфоциты ХЛЛ, культиви-
руемые вместе со стромальными клетками костного 
мозга, избегают как спонтаного, так и индуциро-
ванного лекарственными средствами апоптоза [52, 
53]. Этому способстует хемокиновый лиганд CXCL12, 

который и оказывает антиапоптотическое действие. 
CXCL12, секретируемый стромальными клетками, 
направляет миграцию лейкозных клеток, которые 
экспрессируют рецептор CXCR4 (CD184), через строму 
и облегчает их проникновение в ткани. Клетки ХЛЛ 
способны сами секретировать хемокины и обеспечи-
вать аутокринный способ стимуляции В-клеток [6].

Таким образом, ключевые события в развитии 
ХЛЛ происходят главным образом в лимфоидных 
тканях и костном мозге под влиянием опухолевого 
микроокружения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В-лимфоциты ХЛЛ различаются по своим биологиче-
ским свойствам в зависимости от места их пребывания. 
Опухолевые клетки в лимфатических узлах и костном 
мозге способны преобразовывать микро окружение, 
что обеспечивает им выживание и лекарственную 
устойчивость. Изучение биологии опухолевых клеток 
ХЛЛ, взаимодействия их с Т-клеточным звеном имму-
нитета позволило глубже понять механизмы регуляции 
иммунного ответа при этом заболевании. Развитие ХЛЛ 
связано со способностью опухолевых клеток подавлять 
иммунный ответ (в частности, Т-клеток) посредством 
нарушения формирования иммунологического синапса 
и их анергии. Такие особенности опухолевых В-клеток 
ХЛЛ могут быть использованы в будущих разработках 
иммунотерапии.
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