
| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

124        | ГЕМАТОЛОГИЯ  И  ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ  | 02.2018 |

Введение. Пролиферация больших гранулярных лим-
фоцитов (БГЛ) может быть ассоциирована с вирусной 
инфекцией, аутоиммунными заболеваниями или быть 
проявлением хронического лимфопролиферативно-
го заболевания NK-клеток (ХЛПЗ-NK) и Т-клеточного 
лейкоза из больших гранулярных лимфоцитов (T-ЛБГЛ). 
Дифференциальная диагностика пролиферации БГЛ до 
сих пор представляет определенные трудности.
Цель: оценить значение иммунофенотипирования мето-
дами проточной цитометрии и ПЦР-исследования Т-кле-
точной клональности в разграничении реактивной и опу-
холевой пролиферации БГЛ.
Материалы и методы. Проведен анализ основных 
клинико-лабораторных показателей у 68 пациентов с 
БГЛ-лимфоцитозом (20 мужчин и 48 женщин) в возра-
сте от 22 до 79 лет (медиана возраста 53 года). Всем 
больным было выполнено цитологическое исследова-
ние мазка периферической крови, иммунофенотипи-
рование лимфоцитов периферической крови методом 
проточной цитометрии, исследование Т-клеточной кло-
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нальности методом ПЦР по реаранжировкам генов γ- и 
β-цепей T-клеточного рецептора.
Результаты. В результате исследования было пока-
зано, что морфологические и иммунофенотипические 
признаки, относительный и абсолютный лимфоцитоз, 
гетерогенность экспрессии Т-клеточных маркеров не 
позволяют разграничить опухолевую и реактивную 
пролиферацию БГЛ. Наиболее специфичным для раз-
граничения реактивного и опухолевого БГЛ-лимфоци-
тоза оказалось одновременное выявление монокло-
нальности по TCRG (Vγ-Jγ) и TCRG (Vβ-Jβ) локусам или 
выявление полной реаранжировки TCRG (Vβ-Jβ).
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(Vγ-Jγ) and TCRG (Dβ-Jβ) gene rearrangements were 
observed in reactive LGL lymphocytes and T-LGL. 
Complete rearrangements of TCRG (Vβ-Jβ) genes were 
specific for malignancies and were not detected in any 
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           Введение
    Термин «     T-клеточный лейкоз из больших грануляр-
ных лимфоцитов» ввел T. Loughran в 1993 г. для опи-
сания клональной пролиферации зрелых посттими-
ческих клеток [1]. Большие гранулярные лимфоциты 
(БГЛ) — это антигенпримированные цитотоксические 
T-, NKT-лимфоциты и NK-клетки [2]. В норме у взро-
слого человека БГЛ составляют 10—15%  общего числа 
мононуклеарных клеток периферической крови [3]. 
Большинство БГЛ представлено СD3–– NK-клетками, и 

лишь около 15% составляют CD3+ цитотоксические T- 
и NK    T-лимфоциты. Клональная пролиферация CD3––/
CD56+-клеток в классификации ВОЗ (2017) обозначе-
на термином «хроническое лимфопролиферативное 
заболевание NK-клеток» (ХЛПЗ-NK), а CD3+/CD8+-
клеток — термином «T-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов» (Т-ЛБГЛ). Клональная про-
лиферация цитотоксических Т-лимфоцитов составляет 
около 85% всех случаев БГЛ-лимфопролиферации [4].
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Т-ЛБГЛ диагностируют преимущественно в возрасте 
55—60 лет [5, 6]. В литературе не отмечено значитель-
ных различий в заболеваемости мужчин и женщин или 
в географическом распространении болезни. Этиология 
Т-ЛБГЛ до конца не известна, однако отмечена четкая 
связь с аутоиммунными заболеваниями. У 30% боль-
ных наблюдается сочетание Т-ЛБГЛ с ревматоидным 
артритом, при других ревматологических заболевани-
ях Т-ЛБГЛ встречается значительно реже [7—9]. При Т-
ЛБГЛ в гемограмме наблюдается относительный и/или 
абсолютный БГЛ-лимфоцитоз. При цитологическом 
исследовании мазка периферической крови опухолевые 
БГЛ не отличаются от нормальных: лимфоциты средних 
или крупных размеров с эксцентрично расположенным 
ядром, умеренно конденсированным хроматином, обиль-
ной слабо базофильной цитоплазмой, грубыми и/или 
нежными азурофильными гранулами [4]. Общее коли-
чество лейкоцитов может быть нормальным или слегка 
повышенным, у 85% больных наблюдается гранулоци-
топения (количество гранулоцитов не превышает 0,5 × 
109/л), у 50% — анемия, у 20% — тромбоцитопения [4].

Опухолевые лимфоциты при Т-ЛБГЛ, как и их 
нормальные аналоги, имеют зрелый цитотоксический 
Т-клеточный иммунофенотип и экспрессируют по-
верхностные маркеры CD3, CD8, CD2, CD16, CD56, 
CD57 [4]. В отличие от нормальных БГЛ, на опухоле-
вых клетках наблюдается снижение и/или отсутствие 
и/или гетерогенность экспрессии Т-клеточных марке-
ров, в частности CD2, CD5, CD7 [10]. По наличию Т-
клеточных маркеров CD3, CD4 и CD8 на поверхности 
опухолевых клеток выделяют 4 иммунофенотипиче-
ских варианта: CD8-позитивный (CD3+CD4–CD8+), 
CD4-позитивный (CD3+CD4+CD8–), дубль-позитив-
ный (CD3+CD4+CD8+), дубль-негативный (CD3+CD4–

CD8–) [3, 11, 12]. В зависимости от   типа Т-клеточного 
рецептора (TCR) выделяют два варианта T-ЛБГЛ: γδ и 
αβ.        В большинств е случаев Т-ЛБГЛ имеется реаран-
жировка генов β-цепи TCR (TCRB), в редких случаях 
TCRB остается в герминальной конфигурации, и име-
ется реаранжировка только γ-цепи TCR (TCRG) [13].

Диагноз Т-ЛБГЛ устанавливают на основании по-
вышения в периферической крови показателей БГЛ 
с характерной морфологией и иммунофенотипом 
выше 2 × 109/л в течение                             более чем 6 мес без какой-ли-
бо причины [4, 11]. Однако на сегодняшний день нет 
единого мнения относительно того, какие значения 
БГЛ-лимфоцитоза достаточны для верификации ди-
агноза Т-ЛБГЛ [11]. Считается, что реактивный БГЛ-
лимфоцитоз не должен превышать 0,5 × 109/л, а для 
Т-ЛБГЛ характерно большее количество БГЛ. Если 
количество БГЛ в периферической крови превышает 
2,0 × 109/л, диагноз Т-ЛБГЛ не вызывает сомнений [4].

В этой статье представлен собственный опыт диф-
ференциальной диагностики БГЛ-лимфоцитоза, им-
мунофенотипические и молекулярные аспекты вери-
фикации Т-ЛБГЛ и реактивного лимфоцитоза.

Цель работы — оценить значение иммунофеноти-
пирования методом проточной цитометрии и ПЦР-ис-
следования Т-клеточной клональности в разграниче-
нии реактивной и опухолевой пролиферации БГЛ.

Материалы и методы
Проведен анализ основных клинико-лабораторных 
пока  зателей у 68 пациентов с БГЛ-лимфоцитозом 
(20 мужчин и 48 женщин) в возрасте от 22 до 79 лет (ме-
диана возраста 53 года), обратившихся в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
гематологии» Минздрава России с 2010 по 2017 год.

Всем больным был о выполнено цитологическое ис-
следование мазка периферической крови, иммунофено-
типирование лимфоцитов периферической крови мето-
дом проточной цитометрии, исследование Т-клеточной 
клональности методом ПЦР по реаранжировкам генов 
γ- и β-цепей T-клеточного рецептора. БГЛ-лимфоци-
тоз верифицировался при выявлении в лейкоцитарной 
формуле увеличенного количества БГЛ (более 10—15% 
мононуклеарных клеток или более 5% всех лейкоци-
тов) при наличии относительного и/или абсолютного 
лимфоцитоза по данным клинического анализа крови 
и иммунофенотипирования лимфоцитов перифериче-
ской крови методом проточной цитометрии. Комплек-
сное клинико-лабораторное обследование, в том числе 
исследование пунктата костного мозга, проводили при 
подозрении на Т-ЛБГЛ, ХЛПЗ-NK или другие заболе-
вания кроветворной системы.

Иммунофенотипическое исследование образцов пе-
риферической крови и костного мозга выполняли ме-
тодом многоцветной проточной цитометрии на FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США) или проточном 
цитометре Navios (Beckman Coulter, США) c исполь-
зованием реагентов производства Becton Dickinson, 
BeckmanCoulter и Dako. Диагностические панели 
включали CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD16, 
CD45, CD56, CD57, TCRαβ, TCRγδ.

Оценку T-клеточной клональности проводили по 
реаранжировкам генов γ- и β-цепей TCR (Vγ-Jγ и 
Vβ-Jβ, Dβ-Jβ). Для этого использовали метод муль-
типлексной ПЦР по протоколу BIOMED-2 [14] и по-
следующий фрагментный анализ на секвенаторе ABI 
PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
CША). Флюоресценцию амплификатов и их профиль 
(распределение по длинам) оценивали при помощи 
компьютерной программы GeneMapper v. 4.0 (Applied 
Biosystems, США).

Результаты
На основании прове денного обследования пациентов 
с БГЛ-лимфоцитозом было выделено три группы: 1-я 
группа (n = 8) — хроническое ХЛПЗ-NK; 2-я группа 
(n = 42) — Т-ЛБГЛ; 3-я группа (n = 17) — реактивный 
БГЛ-лимфоцитоз. У 1 больного наблюдалось развитие 
лимфомы Ходжкина на фоне Т-ЛБГЛ.
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Параметр
Parameter

ХЛПЗ-NK, n = 8
CLPD-NK, n = 8

Т-ЛБГЛ, n = 42
T-LGL, n = 42

Реактивный БГЛ-лимфоцитоз, n = 17
Reactive LGL lymphocytosis, n = 17

Соотношение м/ж
Ratio m/f 5/3 9/33 5/12

Медиана возраста
Median age 55,5 (37—69) 57 (29—79) 48 (22—77)

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l 10,3 (2,7—18,6) 8,8 (1,8—51,1) 5,4 (1,2—10,7)

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l 135 (86—160) 111 (66—160) 119 (53—161)

Тромбоциты, × 109/л
Platelets, × 109/l 282 (161—383) 217 (19—459) 217 (6—342)

Нейтрофилы, × 109/л
Neutrophils, × 109/l 2,8 (1,03—5,72) 1,5 (0—8,5) 1,9 (0—8,5)

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 29 (19—40) 19 (1—55) 32 (3—49)

Лимфоциты, × 109/л
Lymphocytes, × 109/l 6,8 (1,4—13,3) 6,8 (1,2—49,1) 2,4 (1,2—7)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 63 (50—79) 73 (38—96) 60,5 (45—96)

Гетерогенность экспрессии 
Т-клеточных маркеров
Heterogeneity of expression 
of T-cell markers

2 из 8
2 of 8

34 (85%) из 40
34 (85%) of 40

8 (47,1%) из 17
8 (47,1%) of 17

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с БГЛ-лимфоцитозом
Table 1. Clinico-laboratory characteristics of patients with LGL lymphocytosis

Среди 8 больных ХЛПЗ-NK было 5 мужчин и 
3 женщины, медиана возраста — 55,5 (37—69) года 
(табл   . 1) Средние показ   атели лейкоцитов были 
10,3 (2    ,7—18,6) × 109/л, нейтрофилов — 2,78 (1,03    —
5,72) × 109/л, лимфоцитов — 6,8 (1,4—13,3    ) × 109/л, 
гемоглобина — 135 (86—160) г/л, тромбоцитов — 
282 (161—383) ×    109/л. Среднее содержание лимфо-

цитов составило 63 (50—79)%            , нейтрофилов — 29 
(19—40)%.

В большинстве случаев размер селезенки оставал-
ся в пределах нормы, и только у 1 больного продоль-
ный размер превышал 12 см.

При иммунофенотипировании лимфоцитов перифе-
рической крови была выявлена лимфоидная популяция 

Варианты БГЛ-лимфоцитоза
Variants of LGL lymphocytosys

n TCRG (Vγ-Jγ) TCRB (Dβ-Jβ) TCRB (Vβ-Jβ) TCRB (Dβ-Jβ и/или Vβ-Jβ)
TCRB (Dβ-Jβ and/or β-Jβ)

ХЛПЗ-NK
CLPD-NK 8 0 0 0 0

T-ЛБГЛ
T-LGL 42 36 (85,7%) 22 (52,4%) 33 (78,6%) 37 (88,1%)

TCRαβ-вариант T-ЛБГЛ
TCRαβ-positive  T-LGL 30 25 (83,3%) 17 (56,7%) 29 (96,7%) 30 (100%)

TCRγδ-вариант T-ЛБГЛ
TCRγδ-positive T-LGL 12 11 (91,7%) 5 (41,7%) 4 (33,3%) 7 (58,3%)

Реактивный БГЛ-лимфоцитоз
Reactive LGL lymphocytosis 17 3 (17,6%) 1 (5,9%) 0 1 (5,9%)

Таблица 2. ПЦР-исследование Т-клеточной клональности у пациентов с ХЛПЗ-NK, T-ЛБГЛ и реактивным БГЛ-лимфоцитозом
Table 2. PCR studies of T-cell clonality in patients with CLPD-NK, T-LGL and reactive LGL lymphocytosis
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с фенотипом CD3–CD4–CD8±CD16+CD56±, гетероген-
ность экспрессии маркера CD7 наблюдалась у 2 боль-
ных. Среднее содержание NK-клеток составило 60,9 
(26,6—89,7)% общего количества лимфоцитов, среднее 
абсолютное содержание — 4,091 (0,805—7,740) × 109/л. 
При исследовании Т-клеточной клональност  и по реа-
ранжировкам генов γ- и β-цепей TCR (Vγ-Jγ и Vβ-Jβ, 
Dβ-Jβ) ни у кого не    выявлено клональных перестроек 
генов цепей Т-клеточного рецептора (табл. 2).

Диагноз Т-ЛБГЛ был установлен у 42 больных 
(9 мужчин и 33 женщин) в возрасте от 29  до 79 лет 
(медиана возраста 57 лет) (см. табл. 1), во всех случаях 
БГЛ-лимфоцитоз сохранялся более 6 мес без какой-ли-
бо известной причины. Увеличение продольного раз-
мера селезенки более 12 см наблюдалось у 17 (40,5%) 
из 42 больных.

Средние показатели гемоглобина — 111 (66—160) г/л, 
лейкоцитов — 8,8 (1,8—51,1) × 109/л, тромбоцитов — 217 
(   19—459) × 109/л,   нейтрофилов — 1,46 (0—8,5) × 109/л , 
лимфоцитов — 6,8 (1,2–49  ,1) × 109/л; содержание лим-
фоцитов — 73 (38—96)%, нейтрофилов — 19 (1—55)%. 

Показания к    началу иммуносупрессивной терапии 
(снижение гемоглобина менее  100 г/л, и/или гранулоци-
топения менее 0,5 × 109/л, и/или тромбоцитопения менее 
50 × 109/л) были отмечены у 20 (47,6%) из 42 больных.

При иммунофенотипировании лимфоцитов пе-
риферической кр  ови αβ-вариант Т-ЛБГЛ был уста-
новлен у 30 (71,4%) из 42 бо льных, γδ-вариант — у 
12 (28,6%). Были выделены следующие в арианты 
иммунофенотипа: CD3+CD4–CD8+CD16–CD56– — 
у 13 (43,4%), CD3+CD4–CD8+ с экспрессией CD16 и/
или CD56 — у 9 (30%), CD3+CD4+CD8– с вариа-
бельной экспрессией CD16 и CD56 — у 4 (13,3%), 
CD3+CD4+CD8+ с вариабельной экспрессией CD16 
и CD56 — у 4 (13,3%) из 30 больных αβ-вариантом 
Т-ЛБГЛ. У 12 больных γδ-вариантом Т-ЛБГЛ опу-
холевые клетки характеризовались CD3+CD4–им-
мунофенотипом, экспрессия маркеров CD8, CD16, 
CD56 была вариабельной. Дубль-негативный ва-
риант (CD3+CD4–CD8–) T-ЛБГЛ был определен у 
5 больных. Относительные и абсолютные показатели 
опухолевой БГЛ-популяции представлены в табл. 3. 

Варианты иммунофенотипа Т-ЛБГЛ
Variants of immunophenotype T-LGL

n Средние относительные и абсолютные 
показатели опухолевой БГЛ-популяции 

в ПК (данные ПЦ)
The mean relative and absolute values 

of the tumor population with T-LGL in PB
 (fl ow cytometry)

Референсные значения* Т-лимфоцитов
 с соответствующим иммунофенотипом 

в ПК
The reference values* of T-lymphocytes 

with the corresponding immunophenotype 
(fl ow cytometry)

% × 109/л
× 109/l

% × 109/л
× 109/l

α
β

CD3+CD4–CD8+
CD16–CD56– 13 63,5 (33,4—85,2) 4,4 (0,2—28,5) 19—27 0,3—0,8

CD3+CD4–CD8+
CD16+ и/или CD56+
CD3+CD4–CD8+
CD16+ and/or CD56+

9 69,2 (17,2—86,5) 4,0 (0,22—8) 0,5—6 0,007—0,165

CD3+CD4+CD8– 
с вариабельной экспрессией 
CD16 и CD56
CD3+CD4+CD8– 
with variable expression 
CD16 and CD56

4 90,3 (82,3—98) 15,5 (2,8—35,9) 33—55 0,576—1,336

CD3+CD4+CD8+ 
с вариабельной экспрессией 
CD16 и CD56
CD3+CD4+CD8+ 
with variable expression
CD16 and CD56

4 38,7 (14—65,5) 1,9 (0,4—3,4) 0—3 —

γ
δ

CD3+CD4–
CD8±CD16±CD56± 12 57,1 (22,9—88,1) 3,9 (0,4—18,2) 1,8—7,4 0,22—0,115

ПК — периферическая кровь, ПЦ — проточная цитометрия, * — референсные значения относительного и абсолютного количества основных популяций 
Т-лимфоцитов в ПК представлены в работе Хайдукова С. В. и Байдун Л. В. [15].
PB — peripheral blood, * — reference values of the relative and absolute number of subpopulations of T-lymphocytes in the PB are presented in the work of S. V. Khaydukov and 
L. V. Baidun [15].

Таблица 3. Средние относительные и абсолютные показатели опухолевой популяции при Т-ЛБГЛ
Table 3. The mean relative and absolute values of the tumor population with T-LGL (fl ow cytometry)
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Гетерогенность экспрессии хотя бы одного из Т-кле-
точных маркеров CD2, CD5, CD7 была отмечена в 34 
(85%) из 40 оцененных случаев.

При исследовании Т-клеточно    й клональности по 
реаранжировкам ге   нов γ- и β-цепей TCR (Vγ-Jγ и Vβ-
Jβ, Dβ-Jβ) в 41 (97,6%) из 42 случаев были выявлены 
перестройки генов либо TCRG, либо TCRB, лишь в од-
ном случае γδ-варианта Т-ЛБГЛ наблюдались реаран-
жировки генов только δ-цепи ТCR (см. табл. 2).

У 17 больных БГЛ-лимфоцитоз имел реактивный 
характер, со временем  относительные и/или абсолют-
ные показатели БГЛ нормализовались. Соотношение 
мужчин и женщин — 5/12, медиана возраста — 48 
(22—77) лет (см. табл. 1).

Среднее содер   жание лейкоцитов было 5,4 (1,2—
10,7) × 109/л, нейтрофилов — 1,9 (0—8,5) × 109/л, лим-
фоцитов   — 2,4 (1,2—7,0) × 109/л, гемоглобина — 1   19 
(53—161) г/л, тромбоцитов — 217 (6—342) × 109/л. 
Среднее процентное соде   ржание лимфоцитов соста-
вило 60,5 (   45—96)%, нейтрофилов — 31,8 (3—49)%.

В 11 из 17 случаев реактивный БГЛ-ли   мфоцитоз 
был представлен популя  цией цитотоксических лим-
фоцитов (CD3+CD4–CD8+CD16–CD56–), в 7 — NKT-
лимфоцитами (CD3+CD4–CD8+ с экспрессией CD16 и/
или CD56), причем у одной больной был отмечен ре-
активный БГЛ-лимфоцитоз за счет обеих популяций. 
В 8 (47,1%) из 17 случаев наблюдалась гетерогенность 
экспрессии хотя бы одного Т-клеточно   го маркера 
(CD2, CD3, CD5, CD7, CD8). В 5 из 17 случаев по-
вышение относительного и абсолютного содержания 
БГЛ-лимфоцитов было значимым и превышало вер-
хнюю границу нормы более чем в 2 раза.

При исследовании Т-клеточной клональности по 
реаранжировкам генов TCRG (Vγ-Jγ) и TCRB (Vβ-Jβ, 
Dβ-Jβ) перестройки генов γ-цепи Т-клеточного ре-
цептор   а были выявлены в 3 случа  я х, еще в 5 случаях 
результат носил сомнительный характер. Неполная 
реаранжировка генов TCRB (Dβ-Jβ) была определена 
только в одном случае, тогда как ни в одном случае 
реактивного БГЛ-лимфоцитоза не было выявлено пол-
ной реаранжировки генов TCRВ (Vβ-Jβ) (см. табл. 2).

Интересно, что у 7 из 17 больных этой группы ре-
активный БГЛ-лимфоцитоз был выявлен на фоне опу-
холевых заболеваний кроветворной системы (табл. 4).

Проведенное комплексное обследование, включа-
ющее морфологическое, цитогенетическое и моле-
кулярное исследования костного мозга, позволило 
верифицировать диагноз. Различия иммунофеноти-
пических маркеров опухолевых клеток и реактивных 
цитотоксических NKT-лимфоцитов позволили исклю-
чить лейкемизацию опухолевого процесса у боль-
ного экстранодальной NK/T-лимфомой. У больной 
В-крупноклеточной лимфомой селезенки, богатой 
гистиоцитами, реактивный БГЛ-лимфоцитоз на-
блюдался через полтора месяца после спленэктомии. 
В гемограмме количество лейкоцитов было 8,3 × 109/л, 
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лимфоцитоз до 70%, причем 59% лимфоцитов содержа-
ли крупные азурофильные гранулы. Иммунофеноти-
пическое исследование лимфоцитов периферической 
крови выявило увеличение абсолютного числа цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8+CD16–

CD56–) с гетерогенностью экспрессии маркеров CD2, 
CD5 и CD7; В-лимфоциты были поликлональны. Мо-
лекулярное исследование образца периферической 
крови не выявило реаранжировок генов ТCRG и TCRB. 
После завершения терапии по поводу В-клеточной 
лимфомы селезенки при повторном цитологическом 
и иммунофенотипическом исследованиях лимфоци-
тов периферической крови (через 8 мес) было отмече-
но уменьшение лейкоцитоза до 4,9 × 109/л, процентного 
содержания лимфоцитов — до 46% и БГЛ — до 28%. 
У остальных 5 больных при дополнительном обследо-
вании был верифицирован диагноз миелодиспласти-
ческого синдрома. Морфологическое исследование 
костного мозга выявило признаки дисмиелопоэза, в 
миелограмме отмечено увеличение количества бласт-
ных клеток. При иммунофенотипировании лимфо-
цитов периферической крови в 2 из 5 случаев было 
выявлено преобладание популяции цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8+CD16–CD56–), в 3 слу-
чаях — NKT-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8+ с экспрес-
сией CD16 и/или CD56) с гетерогенной экспрессией 
Т-клеточных маркеров CD2, CD3, CD5, CD7 и CD8. 
При молекулярном исследовании образцов перифе-
рической крови у 3 из 5 больных с реактивным БГЛ-
лимфоцитозом на фоне миелодиспластического син-
дрома была выявлена Т-клеточная клональность по 
перестройкам генов TCRG, тогда как перестройки 
генов TCRB не были обнаружены ни в одном из слу-
чаев. У одного больного наблюдали развитие лимфо-
мы Ходжкина на фоне CD4-позитивной Т-клеточной 
лимфопролиферации, протекающей с аплазией крове-
творения. Т-ЛБГЛ дебютировал с анемии (Hb 54 г/л), 
тромбоцитопении менее 50 × 109/л и лейкопении менее 
2,4 × 109/л. В лейкоцитарной формуле был отмечен лим-
фоцитоз 92%. Иммунофенотипирование лимфоцитов 
периферической крови выявило CD3+CD4+CD8–CD16–

CD56–TCRαβ+-популяцию лимфоидных клеток. При 
молекулярном исследовании Т-клеточной клонально-
сти в образцах крови и костного мозга были определе-
ны перестройки генов TCRG и TCRB. Больному была 
начата иммуносупрессивная терапия циклоспорином. 
Через 9 мес с момента манифестации заболевания 
было обнаружено увеличение размеров печени и се-
лезенки, периферических и висцеральных лимфати-
ческих узлов. Размер конгломерата медиастинальных 
лимфатических узлов составлял 69 × 24 мм. При ги-
стологическом и иммуногистохимическом исследова-
ниях биоптата внутригрудного лимфатического узла 
был верифицирован диагноз лимфомы Ходжкина, ас-
социированной с вирусом Эпштейна—Барр. При мо-
лекулярном исследовании Т-клеточной клональности 

в биоптатах селезенки и лимфатического узла были 
выявлены те же клональные продукты, что в образцах 
крови и костного мозга.

Обсуждение
На большом клиническом материале представлен 
опыт дифференциальной диагностики БГЛ-лимфоци-
тоза. Было продемонстрировано, что БГЛ-лимфоцитоз 
может быть проявлением ХЛПЗ-NK, Т-ЛБГЛ и реак-
тивного процесса.

Т-ЛБГЛ развивается в результате накопления он-
когенных мутаций в реактивных БГЛ [16]. Поликло-
нальный иммунный ответ, сопровождающийся хро-
нической антигенной стимуляцией цитотоксических 
T-лимфоцитов на эндогенный или экзогенный анти-
ген, служит первоначальным стимулом к экспансии 
одного из клонов БГЛ [17, 18]. Моноклональный БГЛ-
лимфоцитоз на первых этапах протекает индолен-
тно, но в дальнейшем в 60—70% случаев сменяется 
агрессивным клиническим течением с развитием ци-
топенического синдрома и связанных с ним осложне-
ний [19].

Верификация Т-ЛБГЛ и дифференциальная диаг-
ностика БГЛ-лимфоцитоза представляе   т определен-
ные тр  у   дности. В настоящее время не выявлены па-
тогномоничные хромосомные аномалии, характерные 
иммунофенотипические маркеры и отличительные 
морфологические признаки, обнаружение которых по-
зволяет безошибочно установить диагноз Т-ЛБГЛ.

Морфологическое и иммунофенотипическое ис-
следования со стандартной панелью моноклональ-
ных антител позволяют лишь констатировать факт 
относительного и/или абсолютного БГЛ-лимфоцито-
за, который имеет опосредованное значение. В ряде 
случаев реактивного БГЛ-лимфоцитоза мы наблю-
дали значительное увеличение популяции цитоток-
сических лимфоцитов. В то же время при Т-ЛБГЛ, 
протекающем с лейкопенией, выявляли относитель-
ный БГЛ-лимфоцитоз при абсолютной лимфопении. 
Относительное и абсолютное количества опухоле-
вых БГЛ различались в зависимости от варианта 
иммунофенотипа, однако небольшое число случаев с 
CD3+CD4+CD8+ и CD3+CD4+CD8– не позволило нам 
провести статистический анализ. Гетерогенность 
экспрессии Т-клеточных маркеров не является пато-
гномоничным признаком опухолевого процесса [10]. 
В нашем исследовании наблюдалась гетерогенность 
экспрессии Т-клеточных маркеров (CD2, CD5, CD7, 
CD8) при ХЛПЗ-NK, реактивном БГЛ-лимфоцитозе 
и Т-ЛБГЛ, хотя, несомненно, снижение или отсутст-
вие экспрессии Т-клеточных маркеров при Т-ЛБГЛ 
встречалось с большей частотой. Моноклональность 
Т-лимфоцитов по перестройкам генов TCRG также не 
является однозначным доказательством опухолевого 
процесса [20, 21]. При нормальном иммунном ответе 
на инфекционный агент или на опухолевый процесс 
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при аутоиммунных процессах может появляться мо-
ноклональная популяция цитотоксических лимфо-
цитов. Например, при инфекционном мононуклео-
зе у 40% пациентов выявляется моноклональная по 
реаранжировкам генов TCRG популяция лимфоци-
тов [22]. При аутоиммунной гемолитической анемии 
до 50% пациентов имеют моноклональную картину 
реаранжировок генов TCRG и клональную экспан-
сию CD8+ лимфоцитов [23]. Выявление T-клеточной 
клональности лимфоцитов возможно при выражен-
ной реакции «трансплантат против хозяина» [24]. 
В то же время описаны редкие случаи развития 
Т-ЛБГЛ после аутологичной и аллогенной транс-
плантаций [25, 26], которые должны быть отграни-
чены от олигоклональных T-клеточных популяций, 
часто наблюдаемых у реципиентов гемопоэтических 
клеток [24]. Клональная популяция Т-лимфоцитов 
может определяться даже у здоровых доноров без 
признаков каких-либо заболеваний [27].

Моноклональный реактивный БГЛ-лимфоцитоз 
может наблюдаться при опухолевых процессах и ма-
скировать основное заболевание. Например, в иссле-
дуемой нами группе больных среди 17 случаев реак-
тивного цитотоксического лимфоцитоза у 7 пациентов 
были выявлены другие опухолевые гематологические 
заболевания.

При анализе реаранжировок генов TCRG и TCRB в 
образцах периферической крови мы получили интере-
сные данные. Оказалось, что наиболее специфичными 
маркерами для разграничения T-ЛБГЛ и реактивного 
БГЛ-лимфоцитоза является одн  овременное выявле-
ние моноклональности по TCRG и TCRB-локусам или 
выявление полной моноклональной реаранжировки 
гена TCRB (Vβ-Jβ). Эти события не были выявлены ни 
в одном из случаев реактивного цитотоксического лим-
фоцитоза.

Отсутствие опухолевых и ревматических заболе-
ваний, клинически значимой вирусной инфекции, 
В-симптомов, снижения концентрации гемоглобина, 
числа тромбоцитов и гранулоцитов позволяет прово-
дить динамическое наблюдение за больным с БГЛ-
лимфоцитозом. Лечение Т-ЛБГЛ назначается только 
при наличии строгих показаний. По данным литера-
туры, при диагностике заболевания две трети больных 
не нуждаются в лечении [12, 18].

Таким образом, выявление БГЛ-лимфоцитоза в пери-
ферической крови не дает основаниий для верификации 
Т-ЛБГЛ, а лишь служит поводом для полного обследо-
вания с целью исключения заболеваний и состояний, 
которые могут сопровождаться пролиферацией БГЛ.

На большом клиническом материале была проде-
монстрирована дифференциальная диагностика БГЛ-
лимфоцитоза, представлены иммунофенотипические 
и молекулярные аспекты разграничения опухолевой 
и реактивной пролиферации больших гранулярных 
лимфоцитов.
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