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РЕЗЮМЕ

Введение. Мутационный статус генов вариабельного региона тяжелой цепи иммуноглобулинов — важнейший 
прогностический фактор при хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ). При ХЛЛ и других лимфопролиферативных 
заболеваниях наблюдается значительное сужение репертуара генов вариабельного региона тяжелой цепи 
иммуноглобулинов (immunoglobulin heavy-chain variable region, IGHV).
Цель — обобщение данных о мутационном статусе и особенностях репертуара генов IGHV и их клиническом 
значении при ХЛЛ и других лимфопролиферативных заболеваниях.
Основные сведения. Последовательность генов IGHV — уникальный маркер опухолевого клона. Больные 
ХЛЛ с немутированными генами IGHV отличаются крайне неблагоприятным течением заболевания в отличие 
от больных ХЛЛ с мутациями. У  больных с мутациями IGHV достигается хороший ответ на иммунохимиотерапию, 
при немутированных IGHV требуется назначение новых таргетных препаратов. Изучение репертуара генов IGHV 
и стереотипных антигенных рецепторов позволяет выявить дополнительные группы больных ХЛЛ с определенными 
генетическими и клиническими особенностями. При некоторых других лимфопролиферативных заболеваниях 
также выявляются стереотипные рецепторы, их клиническое значение не изучено. Такие стереотипные рецепторы 
специфичны для каждого заболевания.
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ABSTRACT

Introduction. The mutational status of immunoglobulin heavy chain variable region genes (IGHV) is the most important prog­
nostic factor in chronic lymphocytic leukemia (CLL). Furthermore, a significant narrowing of the IGHV gene repertoire is found 
in CLL and other lymphoproliferative diseases.
Aim  — to review the publication data on the IGHV genes repertoire and mutational status in CLL and other lymphoprolifera­
tive diseases regarding their clinical significance.
G eneral information. Nucleotide sequence of rearranged IGHV genes is a unique marker of a tumor clone. CLL patients 
with unmutated IGHV genes have an extremely unfavorable disease outcome in contrast to the patients with mutated IGHV 
genes. Patients with mutated IGHV genes benefit from conventional immunochemotherapy, while non-mutated IGHV patients 
require therapy escalation with new targeted drugs. The study of IGHV genes and stereotyped antigen receptors repertoire 
makes possible to identify additional groups of CLL patients with specific genetic and clinical features. Stereotype receptors 
are also detected in other lymphoproliferative diseases, but their clinical significance has not yet been defined. However, 
stereotyped receptors are found to be disease-specific.
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Введение
М у тац и о н н ы й  статус генов вар и аб ел ьн о го  р еги о н а 

тяж ел о й  цепи  и м м ун оглобули н ов  (immunoglobulin heavy 
chain variable region, IG H V ) яв л я е т ся  в аж н ей ш и м  п р о гн о - 
сти ч еск и м  ф ак то р о м  п р и  х р о н и ч еск о м  л и м ф о ц и т а р ­
ном  лей козе  (Х Л Л ), в м еж д у н ар о д н о й  кл и н и ч еск о й  
п р ак ти к е  это  и сследован и е яв л я е т ся  о б язател ьн ы м  
п р и  д ан н о м  заб о л ев ан и и  [1, 2]. И зу ч ен и е  р еп ер ту ар а  
генов IG H V  п ри  Х Л Л  в течение п о сл ед н и х  30 лет п о к а­
зал о  его зн ачи тельн ое суж ен и е и вы яви ло  су щ ество ва­
ние у  больны х, не св язан н ы х  м е ж д у  собой, вы сокого­
м о л о ги чн ы х  последовательностей  сай то в  св язы в ан и я  
ан тигенов, позднее н азв ан н ы х  стер ео ти п н ы м и  ан ти ­
ген н ы м и  р ец еп то р ам и  (С А Р) [3—7]. В д ал ьн ей ш и х  р а ­
б о тах  бы ло п оказано , что  подобное су ж ен и е р еп ер ту ар а  
генов IG H V  встр еч ается  не только  п р и  Х Л Л , но и п ри  
д р у ги х  л и м ф о п р о л и ф ер а ти в н ы х  заб о л ев ан и ях  (Л П З),

т а к и х  к а к  м ан ти й н о -к л ето ч н ая  л и м ф о м а  (М К Л ) и се­
л езен о ч н ая  ф о р м а  л и м ф о м ы  из к л ето к  м ар ги н ал ьн о й  
зоны  (С Л К М З ) [8-10].

Ц е л ь  н астоящ его  о б зо р а  — обобщ ить соврем енны е 
д ан н ы е о м у тац и о н н о м  статусе и особ ен н остях  р еп ер ­
т у а р а  генов IG H V  и  и х  к л и н и ч еск о м  зн ачен ии  п р и  Х Л Л  
и д р у ги х  Л П З .

генов IGH V. 
Биологическое и клиническое 
значение

М о л еку л ы  и м м у н о гл о б у л и н а  яв л яю тся  основны м  
ком понентом  В -клеточн ого  рец еп торн ого  ком плекса. 
П ер естр о ен н ы е гены  и м м ун оглобули н ов  п р и су тств у ­
ют в к а ж д о й  В -клетке с сам ы х  р а н н и х  стади й  р а зв и ­
ти я , и х  н у кл ео ти д н ы е п оследовательности  яв л яю тся

М утационный статус
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рованны ми и нем утированны м и генам и I G H V .  М е д и а н а  общ ей  выживаемости для 
нм-ХЛЛ — 7 6 ,8  м есяца, для м -Х ЛЛ  — 217 месяцев (р =  0 ,0 0 0 0 2 )  [15]
Figure 1. K a p la n  — M e i e r  su rv iva l curves fo r  C I I  pa t ien ts  w i th  m u ta te d  a n d  
u n m u ta te d  I G H V  genes .  M e d i a n  su rv iva l fo r  u n m u ta te d  C I I  — 7 6 , 8  months ;  m edian 
su rv iva l f o r  m u ta te d  C I I  — 2 1 7  months (p =  0 . 0 0 0 0 2 )  [ 1 5 ]

у н и к ал ь н ы м и . П оэтом у, когда В -кл етк а  п р ев р ащ ается  
в к л ет к у  Х Л Л , н у к л ео т и д н а я  п оследовательность  ге­
нов IG H V  стан ови тся  у н и к а л ь н ы м  м ар кер о м  д л я  всего 
опухолевого  клон а, о ставаясь  стаби льной  и н еизм ен­
ной по м ере р а зв и т и я  заб о л еван и я , в о тли чи е от д р у ги х  
ген ети ч еск и х  м аркеров , т а к и х  к а к  геном ны е аб ер р а­
ц и и  [11]. С  н ачалом  и м м у н о ген ети ч еск и х  и сследова­
н и й  стал и  п о яв л яться  сооб щ ен и я о зн ач и тельн ы х  р а з ­
л и ч и я х  в и сп о л ьзо ван и и  генов IG V H  в к л е т к а х  Х Л Л  
и в В -к л етк ах  здоровы х  лю дей, что  косвенно у к а з ы в а ­
ет н а  селекц ию  ан ти ген ов  [12]. В этом  ж е  и сследова­
н и и  бы ло вы явлено, что  у  зн ач и тельн ой  ч асти  больн ы х  
Х Л Л  (около 50 %) гены  IG H V  п одвергали сь  сом ати че­
ской ги п ер м у тац и и  (С ГМ ). В скоре после этого  бы ло 
сделано  откры ти е, что  все сл у ч аи  Х Л Л  д ел ятся  н а  две 
обш и рны е гр у п п ы  с зам етн о  р азл и ч а ю щ и м и ся  к л и н и ­
ч еск и м и  и сход ам и  в зави си м о сти  от статуса  С Г М  [13, 
14]. В д в у х  н езав и си м ы х  и ссл ед о в ан и ях  бы ло п о к аза ­
но, что  у  б о льн ы х  с н ем у ти р о в ан н ы м и  ген ам и  IG H V  
(нм -Х Л Л ), т. е. п ри  98—100 % сходства с гер м и н ал ьн ы м  
геном, н аб лю д ается  агр есси вн о е  течение заб о л ев ан и я  
с к о р о тк и м  врем енем  до н ач ал а  терап и и , п л о х и м  отве­
том  н а х и м и о тер ап и ю  и н изкой  общ ей вы ж иваем остью . 
Н ап р о ти в , сл у ч аи  с м у т а ц и я м и  в ген ах  IG H V  (м -Х Л Л ), 
т. е. п р и  сходстве с гер м и н ал ьн ы м  геном  м енее 98 %, 
о тл и ч ал и сь  и ндолен тн ой  ф орм ой  заб о л ев ан и я  и х о р о ­
ш и м  ответом  н а  терапи ю  (рис. 1) [13—15]. П ороговое 
значение 98 % д л я  р азд ел е н и я  н а  к л и н и ч еск и е  в ар и ­
ан ты  н м -Х Л Л /м -Х Л Л  бы ло вы бран о  д л я  у д о б ства  
с целью  и скл ю ч ен и я  п о тен ц и ал ьн ы х  п о ли м о р ф н ы х  
в ар и ан то в  гер м и н ал ь н ы х  п оследовательностей , чтобы  
не п ровод и ть  соответствую щ и й  ан ал и з  д л я  каж д о го  
больного  [15]. П ер и о д и чески  в о зн и к а л и  п р ед л о ж ен и я  
о п о н и ж ен и и  порогового  зн ач ен и я  до 97  % [16—18]. 
П о д ан н ы м  эти х  работ, к л и н и ч еск о е  течение заб о ­

л ев ан и я  у  б ольн ы х  со сходством  с гер м и н ал ьн ы м  ге­
ном  97—97,9 % п р ак ти ч еск и  такое  ж е, к а к  и у  б о льн ы х  
со сходством  в 98 %. Тем не менее, согласно п ослед н и м  
р ек о м ен д ац и я м  Е вропейской  и сследовательской  и н и ­
ц и ати вы  и зу ч ен и я  Х Л Л  (E u ro p ean  R esea rch  In itia tive  
on C L L , E R IC ) [2, 19], п ороговы м  зн ачен ием  о стается  
98 %, а  с л у ч аи  со сходством  с гер м и н ал ьн ы м  геном  97— 
97,9 % о тн осят к  т а к  н азы ваем о й  «серой зоне», д л я  к о ­
то рой  невозм ож н о  дать  однозначного  кл и н и ч еск о го  
п рогноза .

С пустя  более 20 лет п р ед л о ж ен н ая  стр а т и ф и к ац и я  
б о льн ы х  н а основе м утац и о н н о го  стату са  IG H V  о ста­
ется  о д н и м  из н аи более н ад еж н ы х  п р о гн о сти ч ески х  
ф ак то р о в  п р и  Х Л Л  [19], вы тесн яя  к л и н и ч еск о е  зн а ­
чение д р у ги х  биом аркеров, которы е м огут и зм ен яться  
с течением  врем ени . Э то  разд ел ен и е  о т р а ж а е т  ф у н д а ­
м ентальн ы е б и ологи чески е р азл и ч и я , у к азы в аю щ и е  
н а  р азн о е  п р о и сх о ж д ен и е д в у х  подтипов заб о л ев ан и я  
[20—22]. О д н ако  некоторы е сл у ч аи  м огут дем он стри ­
ро вать  к л и н и ко -б и о л о ги ческо е  поведение, которое 
о тл и ч ается  от о ж и д аем о го  в связи  с его м у тац и о н н ы м  
статусом . Э то  означает, что гетероген ность  Х Л Л  со ­
х р а н я е т с я  д аж е  в эти х  б и о л о ги чески х  п о дти п ах  [21— 
23]. К л асс и ч еск и м  п р и м ер о м  этого  я в л яе тся  п о дгр у п ­
п а С А Р  C L L #2 , а с со ц и и р о в ан н ая  с н еб л аго п р и ятн ы м  
п рогн озом  вне зави си м о сти  от м утац и о н н о го  статуса 
ген а IG H V3-21, х ар ак тер н о го  д л я  нее.

Е вроп ей ски е м н огоц ен тровы е и ссл ед о ван и я  п о казы ­
ваю т небольш ое п р ео б л ад ан и е  п одгруп п ы  с м у т а ц и я ­
м и  — соотнош ение «м-Х Л Л  : нм -Х Л Л » в н и х  составляет  
55 % : 45 % [24, 25]. К и тай ски е , тай в ан ьск и е  и и р ан ски е  
и сследователи  сообщ аю т о соотн ош ени и  «м-Х Л Л  : нм- 
Х Л Л » р авн о м  64 % : 36 % [26—28]. П р и  и сследован и и  
больш ой вы б орки  р о сс и й ск и х  б о льн ы х  Х Л Л  бы ло п о­
к а зан о  обратное соотнош ение «м-Х Л Л  : нм -Х Л Л » — 
32 % : 68 % [29]. П р едп о л агается , что  д ан н ы е р а зл и ч и я  
м огут бы ть связан ы  с тем , что в Р осси и  и сследован и е 
генов IG H V  п о ка  не я в л я е т ся  о б язател ьн ы м  п р и  Х Л Л , 
и н а  него чащ е н ап р ав л яю тся  больны е с у ж е  р азв ер н у ­
ты м и  стад и ям и  заб о л еван и я , особенно из о тд ал ен н ы х  
регионов. Р азл и ч и я  в р еп ер ту ар е  генов IG H V  п ри  Х Л Л  
в р а зн ы х  р еги о н ах  приведен ы  в таб л и ц е 1.

Р езультаты  п р о сп екти вн ы х  к л и н и ч е с к и х  и сследо­
в ан и й  п о к аза л и  п рогн ости ч ескую  ц енность  м у т а ц и ­
онного стату са  генов IG H V  у  б о льн ы х  Х Л Л , которы м  
тр еб о вал о сь  лечение. П р и  лечен ии  по п р о то ко л ам  и м ­
м у н о х и м и о тер ап и и  у  б о льн ы х  н м -Х Л Л  б ы л а х у д ш ая  
б есп р о гр есси вн ая  вы ж и в аем о сть  (Б П В ). В и сследова­
н и и  C L L 8  [30], в ко тором  ср а в н и в а л и  п ро то ко л ы  ф лу- 
д ар аб и н /ц и к л о ф о сф а м и д /р и т у к си м аб  (F C R ) и ф л у д а- 
р а б и н /ц и к л о ф о сф а м и д  (F C ), у  б о льн ы х  н м -Х Л Л  Б П В  
б ы л а достоверно х у ж е  н езави си м о  от р е ж и м а  лечения. 
П р и  и сп о л ьзо ван и и  ж е  протоколов  тер ап и и , о сн ован ­
н ы х  н а  п р и м ен ен и и  и бр у ти н и б а , не бы ло р а зл и ч и я  
в Б П В  у  б о льн ы х  н м -Х Л Л  и м -Х Л Л  [31, 32]. О д н ако  
д л я  б о льн ы х  нм -Х Л Л , леч ен н ы х  по эти м  п р о то ко л ам
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Таблица 1. Р а з л и ч и я  в р е п е р т у а р е  ге н о в  I G H V  п р и  х р о н и ч е с к о м  л и м ф о л е й к о з е  в р а з н ы х  р е г и о н а х  
T a b l e  1. V a r i a t i o n s  o f  I G H V  g e n e s  r e p e r t o i r e  in c h r o n i c  l y m p h o c y t i c  l e u k e m i a  p a t i e n t s  f r o m  d i f f e r e n t  r e g i o n s

Число
Регион/ Region больных 

N u m b e r  
o f  p a t i e n t s

м-ХЛЛ: нмХЛЛ 
M - C L L :  U - C L L

I G H V 1 - 6 9 I G H V 3 - 2 1 I G H V 4 -34 CLL#1 CLL#2 CLL#8 CLL#4

Россия/ Russia [29] 1 8 0 0 3 2  % : 6 8  % 2 1 ,3  % 3 , 4  % 8 , 0  % 3 ,3  % 1 ,4  % 0 , 5  % 0 , 6  %

О бщ еевро пей ская 
в ы б о р к а /P a n - E u r o p e a n  
s a m p l e  [24]

2 9 8 5 6 5 4  % : 4 6  % 1 2 ,5  % 4 , 8  % 8 , 7  % 2,1 % 2 , 5  % 0 , 5  % 0 , 9  %

И та л и я / I t a l y  [26] 7 8 9 4 9  % : 51  % 1 3 ,9  % 3 ,8  % 9 , 7  % 3 , 0  % 1 ,5  % 0 , 6  % 1 ,6  %

К и тай / C h in a  [26] 6 2 3 6 6  % : 3 4  % 5 , 7  % 3 , 0  % 11,1 % 2 , 2  % 0 ,1  % 2 , 8  % 1 ,7  %

с и брути н и б ом , а  т ак ж е  п р и  п р и м ен ен и и  вен етоклак- 
са, бы ло п о казан о  зн ачительн ое п р еи м у щ ество  в Б П В , 
по сравн ен и ю  с и м м у н о тер ап и ей , п р и ч ем  к а к  п ри  р е ­
ц и д и вах , так  и п ри  н азн ач ен и и  тар гетн ы х  п р еп аратов  
в первой  л и н и и  [33—36].

Р ан ее п ри  вы боре тер ап и и  у ч и т ы в а л и  только  х р о ­
м осом ны е н ар у ш ен и я  и ген ети ч ески е  ан о м али и , ко то ­
рые, по кр ай н ей  мере, н а  р а н н и х  ст а д и я х  заб олеван и я , 
в стр еч ал и сь  у  небольш ой  ч асти  больн ы х. Н ап р и м ер , 
н ар у ш ен и я  ген а  TP53 — кр ай н е  н еб л аго п р и ятн ы й  
п р о гн о сти ч ески й  п р и зн ак , яв л яю щ и й ся  п о к а за н и ­
ем  к  назн ачен ию  тар гетн о й  тер а п и и  — в стр еч ал и сь  
у  10—15 % б о льн ы х  Х Л Л , п р еи м у щ ествен н о  с н ем у ти ­
р о в ан н ы м и  IG H V  [30, 37]. Д р у ги е  ген ети ч ески е  м у т а ­
ц и и  т а к ж е  часто  аси м м етр и ч н о  р асп р ед ел я ю тся  среди  
р а зн ы х  ти пов  Х Л Л , н ап рим ер , м у т а ц и я  L 265P  в гене 
M YD 88  встр еч ал ась  только  у  б о льн ы х  м -Х Л Л , а  м у ­
тац и и  в гене NOTCH1 — п р еи м у щ ествен н о  у  б о льн ы х  
н м -Х Л Л  [38, 39]. Т ак и м  образом , д л я  вы бора тер ап и и  
ц елесооб разн о  сн ач ал а  исследовать гены  IGHV , а  затем  
у т о ч н я т ь  ген ети ческие особен н ости  вн у тр и  к о н к р е т ­
ного ти п а  Х Л Л .

Стереотипные антигенные 
рецепторы

П о м ере и зу ч ен и я  м у тац и о н н о го  стату са  ге­
нов IG H V  н ак а п л и в ал и с ь  д ан ны е о стр о ен и и  
C D R 3  п ри  Х Л Л  и о частоте  встреч аем ости  п ер естр о ­
ен н ы х  IG H V/IG H D /IG H J генов. О б н ар у ж ен о , что  в ряде 
не св язан н ы х  м е ж д у  собой  сл у ч аев  Х Л Л , к а к  с м у т и ­
р о ван н ы м и , т а к  и с н ем у ти р о в ан н ы м и  ген ам и  IGHV , 
встреч аю тся вы сокогом ологичны е, «квази»-идентич- 
ны е ам и н о ки сл о тн ы е п оследовательности  сай то в  свя­
зы в а н и я  ан ти ген о в  (р еги о н а C D R 3 ) [3—7]. П о ско л ьк у  
д ан н ы е с л у ч аи  бы ли  соверш енно н езав и си м ы м и  и ш и ­
роко  р азд ел ен н ы м и  гео гр аф и ч ески , эти  о тк р ы ти я  я в и ­
лись  ар гу м ен то м  в п о льзу  в л и я н и я  ан ти ген ов  н а  р а з ­
вити е Х Л Л . Т аки е  «квази»-идентичны е рецепторы  
бы ли  н азв ан ы  стер ео ти п н ы м и  [6]. П о к азан о , что  б о ­
лее 40 % б о льн ы х  Х Л Л  м огут бы ть отнесены  к  какой- 
л и б о  из п одгруп п  САР, 29 сам ы х  р ас п р о с тр ан ен н ы х  
п одгруп п  (основны х) С А Р  вклю чаю т в себя не менее

60 сл у ч аев  и составляю т 13,5 % от всех  сл у ч аев  Х Л Л
[24]. К р и тер и и  стер ео ти п н о сти  следую щ ие: 1) и сп оль­
зо ван и е ген а IG H V  одного ф и логен ети ческого  клан а; 2) 
не м енее 50 % ам и н о ки сл о тн о й  и ден ти ч н о сти  и 70 % 
сходства вн у тр и  последовательности  C D R 3; 3) оди­
н ак о в ая  д л и н а  C D R 3; 4 ) ед и н ы й  ам и н о ки сл о тн ы й  
ш аблон  (точное м естоп олож ен ие оп р ед ел ен н ы х  ам и ­
н оки слот в н у тр и  C D R 3 ) [24]. Б о л ьш и н ство  осн овны х 
С А Р  о б р азу ю тся  п ри  и сп о л ьзо ван и и  н ем у ти р о в ан ­
н ы х  IG H V  — 18 из 29. С ам а я  б ольш ая п о д гр у п п а С А Р  — 
C L L #2  — вклю чает в себя б о льн ы х  к а к  н м -Х Л Л , так  
и м -Х Л Л . А м и н о к и сл о тн ы й  м оти в  САР, о б р азо в ан н ы х  
п р и  у ч а с т и и  н ем у ти р о в ан н ы х  генов IGHV, более кон­
сервативен , чем  п р и  м у т и р о в ан н ы х  [24].

О бщ ее ко ли чество  осн овны х  С А Р  среди  всех  с л у ч а ­
ев Х Л Л  в р а зн ы х  ст р а н а х  р а зл и ч а е т с я  н езначительно . 
О д н ак о  п р и  этом  в р а зн ы х  п о п у л я ц и я х  о тли чаю тся 
н аи бо л ее  р асп р о стр ан ен н ы е САР. С ам ы м  ч асты м  С А Р  
у  р о сс и й ск и х  б о льн ы х  яв л я е т ся  C LL#1, т а к ж е  ш и роко  
р ас п р о стр ан ен ы  п одгруп п ы  C L L # 3  и C L L #6 , в основе 
ко то р ы х  н аи более р асп р о стр ан ен н ы й  в Р осси и  IGHV1— 
69 [29]. В И т а л и и  C LL#1 так ж е  я в л я е т ся  н аи более 
р асп р о стр ан ен н ы м  С А Р  [26], в м у л ьти ц ен тр о вы х  ев ­
р о п ей ск и х  в ы б о р ках  чащ е встр еч ается  C L L #2 , в свя­
зи  с вы сокой  п редставленностью  ген а IGHV3-21 [24, 
40]. В К и та е  н аи более ч асты м  С А Р  яв л я е т ся  C L L #8 , 
довольно р ед к и й  в Р осси и  и ев р о п ей ски х  стр ан ах . 
П р и  этом  н есм отря н а  то, что  в ки тай ск о й  п о п у л яц и и  
довольно ш и р о ко  р асп р о стр ан ен  IGHV3-21, C D R 3  под­
гр у п п ы  C L L #2  наблю даю тся ред ко  (табл. 1) [26].

Биологические особенности САР 
и их клиническое значение

А н ал и з  д ан н ы х  н еск о л ьк и х  н езав и си м ы х  и сследо­
в ан и й  п о казал , что  у  больн ы х, о тн есен н ы х  к  одной 
и той  ж е  подгруп п е САР, в ы явл ял и сь  сх о ж и е б иоло­
ги чески е  особенности , что о т р аж ал о сь  н а  од и н аковы х  
ген ети ч еск и х  н ар у ш ен и ях , п р о ф и л я х  эксп р есси и  ге­
нов, эп и ген ети ч ески х  м о д и ф и к ац и я х  и т. д. [41—46]. 
О д н о й  из п ервы х  н а  себя о б р ати л а  в н и м ан и е  п о дгр у п ­
п а  C L L #2 . У  б о льн ы х  с эти м  С А Р  очень часто  в ы яв ­
л я л и  м у тац и и  в гене SF3B1 — в 45 % сл у ч аев  [42, 47].
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П о д ан н ы м  этой  гр у п п ы  исследователей, у  больн ы х  
с эксп ресси ей  н естереоти пн ого  ген а IGHV3-21 м у тац и и  
в д ан н о м  гене н аб лю д али сь  гораздо  р еж е  — в 13,5 % 
случаев . У  б о льн ы х  п одгруп п ы  C L L # 2  кр ай н е  редко  
в стр еч ал и сь  м у тац и и  в гене TP53, что  в д альн ей ш ем  
п одтверди ли  и д р у ги е  и сследователи  [39, 41, 47]. Э то 
согласуется  с и звестн ы м и  н аб лю д ен и ям и  об о т р и ц а ­
тельн ой  к о р р е л я ц и и  м е ж д у  н ар у ш ен и ям и  в э ти х  д ву х  
ген ах  [30]. Т ак ж е  д л я  этой  гр у п п ы  х ар а к т е р н а  вы со­
к а я  ч асто та  т а к и х  х р о м о со м н ы х  аб ер р ац и й , к а к  del11q 
и и зо л и р о в ан н ая  del13q [39, 47]. У  б о льн ы х  п одгруп ­
пы  C L L #8 , в основе которого  ген IGHV4-39, ан о м ал ь ­
но часто  н аблю даю тся tris12  и м у т а ц и я  в гене NOTCH1 
(соответственно, 65—80 % и 30—60 %) [39, 47]. В то ж е 
вр ем я  у  б о льн ы х  с геном  IGHV4-39 в составе н естере­
оти пн ого  р ец еп то р а  д ан ны е н ар у ш ен и я  встр еч ал и сь  
зн ачим о реж е. И н тер есн о  сравн ен и е п одгруп п  САР, 
в основе к о то р ы х  л еж и т  один  и тот ж е  ген IGHV1-69 — 
C L L # 3 ,5 ,6 ,7  Н есм о тр я  н а  эту  общ ность  в стр о ен и и  
В -клеточного  рец еп тора, ген ети ч еск и й  п р о ф и л ь  эти х  
п одгруп п  зн ачи тельн о  отл и чал ся . Н ап р и м ер , н ар у ш е­
н и я  в ген ах  TP53 и  NOTCH1 зн ачи тельн о  чащ е в стр е­
ч ал и сь  у  б о льн ы х  с C L L #6  [39, 48], п р и  этом  д л я  этой  
п одгруп п ы  не бы ло такой  к о р р е л я ц и и  встречаем ости  
м у тац и й  в гене NOTCH1 и  tris12 , к а к  в сл у ч ае  C L L #8  
[39]. Д л я  п одгруп п ы  C L L #3  х а р а к т е р н а  очень вы со­
к а я  п редставлен н ость  м у тац и й  в гене SF3B1 [39, 48]. 
П о д ан н ы м  S u tto n  L. A. и соавт. [39], сп ектр  м у та ­
ц и й  SF3B1 в п одгруп п е C L L # 3  о тл и ч ал ся  от такового  
в груп п е C L L #2 , однако, возм ож но, это  связан о  с м а л ы ­
м и  о б ъ ем ам и  исследуем ой  вы борки . У  б о льн ы х  с экс­
п рессией  н аи более р асп р о стр ан ен н о го  в Р осси и  С А Р 
C LL#1 чащ е всего в ы явл ял и сь  д ел ец и и  и м у та ц и и  в ге­
н ах  TP53 и  NOTCH1 -  1 6 -3 0  % [39, 41, 48]. C L L # 4  — 
са м ая  б ольш ая п о дгр у п п а С А Р  среди  м -Х Л Л . У  эти х  
б о льн ы х  п р ак ти ч еск и  не встреч аю тся ген ети ческие 
аб ер р ац и и , связан н ы е с н еб л аго п р и я тн ы м  прогнозом , 
н аблю даю тся только  del13q к а к  ед и н ствен н ая  х р о м о ­
со м н ая  ан о м а л и я  [21, 39]. В н екоторы х  п о д гр у п п ах  
С А Р  р езультаты  р азл и ч а ю тся  у  р а зн ы х  и сследователь­
ск и х  групп , что м ож н о  об ъясн и ть  м а л ы м и  вы б о р кам и  
ли б о  р азн ы м и  м ето дам и  вы п о л н ен и я  а н а л и за  и и х  
р азн о й  чувствительностью .

В ы ш еоп и сан н ы е б и ологи чески е  р а з л и ч и я  м е ж д у  
п о д гр у п п ам и  САР, а  т а к ж е  н естер ео ти п н ы м и  р ец еп то ­
р ам и  не м огли  не о тр ази т ь ся  н а  кл и н и ч еск о м  течен и и  
заб о л ев ан и я . Р етр о сп ек ти в н ы й  ан а л и з  н еск о л ьк и х  
п о дгр у п п  С А Р  н а  в ы б о р к ах  р азн о го  р а зм е р а  п о казал , 
что  н екоторы е С А Р  я в л яю тся  сам о сто ятел ьн ы м  ф а к т о ­
р о м  п р о гн о за  п р и  Х Л Л  [21, 49]. О со б о е  значен ие им еет 
п о д гр у п п а  C L L #2 , т. к. к  ней м огут о тн о си ться  с л у ч аи  
с р а зн ы м  м у та ц и о н н ы м  статусом  IGHV. Б ы л о  о б н ар у ­
ж ено, что  п р и н ад л еж н о ст ь  к  п одгруп п е C L L #2  я в л я ­
ется  н езав и си м ы м  п р о гн о сти ч еск и м  м ар кер о м  более 
ко роткого  врем ени  до н ач ал а  п ервой  л и н и и  тер а п и и  
(В П Т ), врем ени  до н ач ал а  следую щ ей  т ер а п и и  после

н ач ал а  п р ед ы д у щ ей  (В С Т ) и Б П В  н езави си м о  от м у ­
тац и о н н о го  стату са  IG H V  [49]. Р езультаты  м н огоц ен ­
тр о в ы х  и ссл ед о ван и й  п о к азал и , ч то  и м м у н о х и м и о т е ­
р ап ев ти ч еск и е  п р о то ко л ы  не я в л яю тся  о п ти м ал ьн ы м и  
д л я  э т и х  б о льн ы х  [50]. П о д гр у п п а  C L L #1 и м еет п р о ­
гноз, ан ал о ги ч н ы й  общ ей  когорте н м -Х Л Л , л и б о  х у д ­
ш ий, с к о р о тк и м и  В П Т  и Б П В  [21, 49]. В н астоящ ее 
вр ем я  не п о казан о , что  п р и н ад л еж н о ст ь  к  д ан н о й  под­
гр у п п е я в л я е т с я  н езав и си м ы м  п р о гн о сти ч еск и м  п р и ­
знаком , однако  некоторы е и ссл ед о ватели  р ек о м ен д у ­
ют леч и ть  больн ы х , о тн о сящ и х ся  к  п одгруп п е C LL#1, 
по п р о то к о л ам  с и сп о л ьзо ван и ем  тар ге тн ы х  п р е п а р а ­
тов [50]. Б о л ьн ы е в п одгруп п е C L L # 8  о тл и чаю тся  с а ­
м ы м  вы со ки м  ри ско м  т р а н сф о р м ац и и  Р и х т е р а  среди  
всех  в о зм о ж н ы х  вар и ан то в  Х Л Л , с т р а т и ф и ц и р о в а н ­
н ы х  по IG H V . Д л я  д ан н о й  п о дгр у п п ы  х а р а к т е р н а  б о ­
лее к о р о т к ая  Б П В  по сравн ен и ю  с C L L #1 и C L L #2  
[47, 49]. В отл и чи е от т р ех  п ер еч и сл ен н ы х  подгрупп , 
C L L # 4  х а р а к т е р и зу е т с я  и н д о л ен тн ы м  течен и ем  за б о ­
л ев ан и я  и ч ащ е в ы я вл я ется  у  м о лод ы х  б о льн ы х  [21, 
51]. В этой  п одгруп п е н аб лю д ается  н аи более  б л а го ­
п р и я т н ы й  п р о гн о з в отн ош ен и и  В П Т  и Б П В  по ср авн е­
нию  со всем и  о стал ьн ы м и  в ар и ан т ам и  Х Л Л  н а  р ан н ей  
стади и , а  т а к ж е  более д л и тел ьн о е  В С Т  по сравн ен и ю  
с м -Х Л Л , и более д л и т е л ь н ая  Б П В  по сравн ен и ю  со все - 
м и  о стал ьн ы м и  в ар и ан т ам и  Х Л Л  н а  более р азв е р н у ­
ты х  с т а д и я х  [49]. Э ти  д ан н ы е п оказы ваю т, что  с т р о ­
ение В -клеточн ого  р ец еп то р а  в н еко то р ы х  с л у ч а я х  
м ож ет и м еть  больш ее значен ие д л я  п р о гн о за  теч ен и я  
Х Л Л , чем  м у тац и о н н ы й  статус генов IG H V . С огласн о  
р ек о м ен д ац и я м  Е вр о п ей ско й  и н и ц и ати в ы  и зу ч ен и я  
Х Л Л , и н ф о р м ац и я  о п р и н ад л еж н о ст и  больного  к  под­
гр у п п а м  C L L # 2  и C L L # 8  д о л ж н а  бы ть доведена до л е ­
чащ его  вр ач а  в о б язател ьн о м  порядке, т. к. о н а  им еет 
в аж н ей ш ее  значен ие д л я  вы б о р а  о п ти м ал ьн о й  т е р а ­
п и и  [19].

Гены IG H V  и С А Р  при других
лимфопролиферативных
заболеваниях

Д л и тел ьн о е  вр ем я  сч и тали , что  вы ш еоп исан ное су­
ж ен и е  р еп ер ту а р а  х ар а к тер н о  только  д л я  Х Л Л . О д н ако  
позднее стал и  п о яв л яться  и сследован и я, п о казы ­
ваю щ ие, что  и п р и  д р у ги х  В -кл ето ч н ы х  л и м ф о ­
м а х  — М К Л , С Л К М З , волосатоклеточн ом  лей козе 
(В К Л ) — есть оп ределен н ы е особен н ости  р еп ер ту а­
р а  генов IG H V  [8 -10]. В настоящ ее вр ем я  значим ость  
м утац и о н н о го  статуса  генов IG H V  к а к  м а р к ер а  дол­
госрочного  п р о гн о за  п о к аза н а  только  д л я  Х Л Л . Тем  
не м енее п р и  М К Л  в н еко то р ы х  р аб о тах  так ж е  бы ло 
п оказано , что  у  б о льн ы х  с м у т а ц и я м и  генов IG H V  п р о ­
гноз лучш е, чем  у  б о льн ы х  без м у та ц и й  [10], однако  
в р у ти н н о й  к л и н и ч еск о й  п р ак ти к е  этот п р о гн о сти ч е­
ск и й  ф ак то р  д л я  дан ного  заб о л ев ан и я  не у ч и ты в ается . 
В р а н н и х  и ссл ед о в ан и ях  д л я  М К Л  бы ло р еком ен д ова­
но исп ользовать  то  ж е  пороговое значение в 98 % го ­
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м ологи и  с гер м и н ал ьн ы м  геном  IGHV, что  и п р и  Х Л Л  
[52]. П оздн ее д л я  х а р а к т ер и ст и к и  и м м у н о ген ети ч е­
ского п р о ф и л я  п р и  М К Л  бы ло п ред лож ен о  деление 
генов IG H V  н а  тр и  ти п а  — «истинно нем ути рован ны е»  
(100 % гом ологи и  с гер м и н ал ьн ы м  геном), сл аб о м у ­
ти р о ван н ы е (97—99,9 % гом ологии) и в ы со ко м у ти р о ­
ван ны е (менее 97 % гом ологии) [10, 53]. П р и  С Л К М З  
и сследователи  р ассм атр и ваю т  к а к  эти  тр и  группы , так  
и пороговое значение в 98 % сходства с гер м и н ал ьн ы м  
геном  [54, 55]. О д н ако  н есм отря н а  то, что  есть о п р е­
деленны е тен д ен ц и и  к  х у д ш ем у  п р о гн о зу  д л я  б о льн ы х  
без м у тац и й  [55, 56], и ссл ед о ван и я  н а  м асш таб н ы х  
в ы б о р ках  больн ы х, чтобы  д о казать  этот ф акт, не п р о ­
водились. Д л я  В К Л  т а к ж е  есть работы , результаты  
ко то р ы х  сви детельствую т об у сто й ч и в о сти  к  тер ап и и  
б о льн ы х  с н ем у ти р о в ан н ы м и  IG H V  ген ам и  [57], од­
н ако  д о стоверн ы х  к о р р е л я ц и й  м утац и о н н о го  статуса 
с течен и ем  заб о л ев ан и я  не обнаруж ено .

Я в л е н и е  ст е р ео т и п и и  В -к л ето ч н ы х  р ец еп то р о в  и ее 
в л и я н и я  н а  теч ен и е за б о л е в а н и я  п р и  в ы ш ео п и сан ­
н ы х  Л П З  и зу ч ен о  меньш е, чем  п р и  Х Л Л . В р аб о те  
H a d z id im itr io u  A. и соавт. [53] бы ло  вы делено  38 под­
гр у п п , со д ер ж ащ и х  от 2 до 7 н у к л е о т и д н ы х  п о сл ед о ва  - 
тел ьн о стей  генов IG H V  от р а з л и ч н ы х  б о л ьн ы х  М К Л , 
х а р а к т е р и зу ю щ и х с я  вы со ко го м о л о ги ч н ы м и  а м и н о ­
к и сл о т н ы м и  п о сл ед о в ател ьн о стям и  C D R 3  и сх о д н ы м  
н аб о р о м  IG H V/IG H D /IG H J генов. Т ак и е  п о сл ед о в а­
тел ьн о сти  со став и л и  10,4 % от и ссл ед у ем о й  вы б орки . 
В ан ал о ги ч н о й  р аб о т е  B ikos V. и соавт. [54], п о св я­
щ енн ой  С Л К М З , бы ло вы явл ен о  13 т а к и х  п одгруп п , 
с 2—3 с л у ч а я м и  в к а ж д о й , он и  со с тав и л и  7,2 % от всех  
и ссл ед о в ан н ы х  сл у ч аев . П р и  это м  авто р ы  п о д ч ер к и ­
ваю т, что  н есм о тр я  н а  то, что  у  больш ого  ч и с л а  б о л ь ­
н ы х  н аб л ю д ал ась  п ер ес т р о й к а  IGHV1-2*04/IGHD3-3, 
то л ьк о  п о л о в и н у  из н и х  м о ж н о  бы ло  о тн ести  к  «сте­
р ео ти п н ы м »  п о д гр у п п ам , т. к. п олн ы е ам и н о к и с л о т ­
ны е п о сл ед о вател ьн о сти  C D R 3  зн ач и тел ьн о  р а з л и ­
ч ал и сь . Р езу л ьтаты  р о сси й ск о го  и ссл ед о в ан и я  С А Р  
п р и  э т и х  Л П З  совп ад аю т с р езу л ь тата м и  ев р о п ей ск и х  
и ссл ед о в ан и й  [29]. П р и  В К Л  тен д ен ц и я  к  с т е р ео т и п ­
н о сти  о тсу тству ет  в св язи  с п р ео б л а д а н и е м  сл у ч аев  
с м у т и р о в а н н ы м и  IG H V  и  о тсу тстви ем  к ак о го -л и б о
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зн ач и тел ьн о  п р ео б лад аю щ его  п р и  д ан н о й  н о зо л о ги и  
ген а  IG H V  [29]. Н еко то р ы е авто р ы  связы ваю т экс­
п ресси ю  ген а  IGHV4-34 п р и  В К Л  с п л о х и м  п р о гн о ­
зом  и р ези стен тн о стью  к  ст а н д ар тн о й  т е р а п и и  [58, 
59]. П р и  д р у г и х  л и м ф о м а х  так о й  од н о зн ач н о й  связи  
с а гр е сси в н ы м  теч ен и ем  за б о л е в а н и я  не н аб лю д ал и . 
П р и  Х Л Л  этот ген  ч асто  в стр еч ае тся  к а к  п р и  н м -Х Л Л , 
т а к  и  п р и  м -Х Л Л , а  т а к ж е  л е ж и т  в осн ове н а и б о ­
лее б л а го п р и я т н ы х  С А Р  C L L # 4  и C L L #201  [21, 24]. 
П о к азан о , что  в п о давл яю щ ем  б о льш и н стве  сл у ч аев  
С А Р  я в л я ю т с я  сп ец и ф и ч н ы м и  д л я  к о н к р е т н ы х  з а ­
б о л е в ан и й  — не то л ьк о  н а  у р о в н е  ам и н о к и с л о т н ы х  
п о сл ед о вател ьн о стей , но и  н а  у р о в н е  п е р е с т р а и в а ­
ем ы х  генов [29, 53, 54]. Р ан ее, в р аб о те  Z ib e llin i S. 
и соавт. [60] б ы л а  п р е д п р и н я т а  п о п ы тк а  о б ъ ед и ­
н и ть  в н еск о лько  к л ас тер о в  п о сл ед о вател ьн о сти  
C D R 3  б о л ьн ы х  С Л К М З , Х Л Л  и  д р у г и х  л и м ф о м , од­
н ако  по со вр ем ен н ы м  к р и т е р и я м  о н и  не у д о в л е т в о р я ­
ют о п ред елен и ю  САР. Э то т  ф ак т  т а к ж е  п о д тв ер ж д ает  
теорию , что  д л я  р а з н ы х  заб о л ев ан и й  х а р а к т е р н ы  р а з ­
ны е п ато ген ети ч еск и е  п роцессы .

Т ак и м  образом , значение м утационного  статуса IG H V  
п р и  Х Л Л  не вы зы вает сом нений  и  отраж ен о  к а к  в за ­
ру б еж н ы х , так  и  в р о сси й ск и х  к л и н и ч еск и х  реком ен­
д ац и я х  по лечению  данного заб о л еван и я  [20, 37, 61]. 
Б ольны е м -Х Л Л  отличаю тся благо п р и ятн ы м  течением  
заб о л еван и я  и  х орош и м  ответом  н а  и м м у н о х и м и о тер а­
пию, в отличие от больн ы х нм -Х Л Л , у  которы х болезнь 
п ротекает  более агрессивно. О б н ар у ж ен и е явл ен и я  
стер ео ти п и и  В -клеточного рец еп тора так ж е  позволило 
вы делить дополнительны е груп пы  больн ы х с особенно 
н еб лагоп ри ятн ы м  прогнозом . Д альн ей ш ее изучение 
С А Р  и  и х  биологи чески х  особенностей  м ож ет помочь 
вы явлению  м еханизм ов, л еж а щ и х  в основе возн и кн ове­
н и я  и  п р о гр есси р о ван и я  Х Л Л , а  так ж е  у то ч н и ть  стр а­
ти ф и кац и ю  больн ы х по гр у п п ам  ри ска . Н есм отря н а то, 
что д л я  д р у ги х  Л П З  м утаци он ны й  статус генов IG H V  
не явл яется  зн ачим ы м  п рогн ости чески м  ф актором , ис­
следование генов IG H V  н а  больш и х вы борках  больны х 
р азл и ч н ы х  Л П З , вероятно, так ж е  позволит у л у ч ш и ть  
диагностику, п они м ани е патогенеза э ти х  заболеван и й  
и  у в ел и ч и ть  эф ф екти вн ость  тер ап и и  лим ф ом .
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