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Цель работы – исследование динамики восстановления CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток и ранее не опи-

санной субпопуляции CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток у больных лимфопролиферативными заболеваниями 
после высокодозной химиотерапии с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток (ауто-ТГСК). В исследование вошли 87 больных. Методом проточной цитометрии оценивали количе-
ство CD4+CD45RA+CD31+ и CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток перед ауто-ТГСК, на день выхода из лейкопении, 
через 6 и 12 мес после ТГСК. Относительное количество CD4+CD45RA-CD31+ T-клеток значимо повышено 
у больных по сравнению со здоровыми лицами и восстанавливается после ауто-ТГСК до исходных по-
казателей ко дню выхода из лейкопении. Посттрансплантационная лучевая терапия на область средо-
стения приводит к значимому снижению количества CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток и удлиняет период их 
восстановления. Облучение мягких тканей не приводит к значимому снижению этой субпопуляции кле-
ток. При изучении восстановления CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток методом проточной цитометрии нужно 
исключать из исследования CD31+ T-клетки памяти.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:   тимопоэз; CD31; трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; восстанов-
ление лимфоцитов.
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We have evaluated the dynamics of post-transplant recovery of CD4+CD45RA+CD31+ T cells and CD4+CD45RA-

CD31+T-cells in patients with lymphoproliferative diseases after high-dose chemotherapy with autologous stem 
cell transplantation (auto-HSCT). 87 patients were included in the study. The content of circulating CD4+СD31+ 
naïve and memory T-cells has been assessed with the use of flow cytometry before auto-HSCT, at the day of 
engraftment, and in 6 and 12 months. Relative amount of CD4+CD45RA-CD31+ T-cells in patients was elevated in 
comparison with healthy controls, restored rapidly following auto-HSCT and reached initially high level at the day 
of engraftment. Post-transplant mediastinal radiotherapy significantly reduced counts of CD4+CD45RA+CD31+  



134

Гематология и трансфузиология. 2016; 61(3)

Высокодозная химиотерапия с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) является одним из 
методов лечения лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ). Вос-
становление субпопуляционного состава Т-клеток после высокодо-
зной химиотерапии определяет эффективность адоптивного иммун-
ного ответа после ТГСК. 

Одним из механизмов реконституции Т-клеток является тимо-
поэз [1]. Несмотря на значительную возрастную и индуцированную 
повреждениями (в том числе лучевой и химиотерапией) инволю-
цию, тимус сохраняет способность к регенерации и вносит опре-
деленный вклад в количественное восстановление пула перифери-
ческих Т-клеток и обновление репертуара Т-клеточных рецепторов 
[2–5]. При этом минимальные уровни Т-клеток, несущих маркеры, 
недавно покинувших тимус и мигрировавших на периферию, об-
наруживают через 3–6 мес после аллогенной и ауто-ТГСК [6–9]. 
Позднее накопление на периферии наивных Т-клеток, недавно по-
кинувших тимус, обусловлено как его индуцированной инволюци-
ей, так и недостатком поступающих из костного мозга клеток-пред-
шественников.

Функциональную активность тимуса оценивают по содержа-
нию периферических Т-клеток с признаками недавно произошед-
шей реаранжировки Т-клеточного рецептора, то есть содержащих 
в цитоплазме кольцевые молекулы ДНК, состоящие из фрагментов 
генов Т-клеточного рецептора (T cell receptor excision circles, TREC), 
методом полимеразной цепной реакции [10]. Помимо высокого со-
держания TREC мигрирующие из тимуса наивные CD4+ Т-клетки 
несут молекулу CD31 (т.е. имеют фенотип CD4+CD45RA+CD31+) и 
отличаются большей длиной теломер и повышенной теломеразной 
активностью [11].

Исследования [12, 13] показали, что CD4+CD45RA+CD31+ 
Т-клетки в присутствии интерлейкина-7 (ИЛ-7) способны про-
лиферировать без потери экспрессии CD31, что снижает диагно-
стическую значимость CD31. Однако благодаря относительной 
простоте определения CD31 этот метод часто применяют для ори-
ентировочной оценки восстановления тимопоэза после ауто-ТГСК 
и аллогенной ТГСК при гематологических и аутоиммунных забо-
леваниях [6–9, 11]. Поскольку доля СD4+CD45RO+CD31+ Т-клеток 
памяти у здоровых доноров не превышает 5–10% в популяции CD4+ 
T-лимфоцитов [14–16], отдельными исследователями рассматрива-
ется возможность оценки экспрессии CD31 в популяциях CD4+ и 
CD8+ Т-клеток без учета их разделения на наивные клетки и клетки 
памяти [14, 17].

Ранее мы показали [15], что у больных ЛПЗ на фоне низкого 
количества CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток выявляется более вы-
сокое по сравнению со здоровыми лицами относительное содер-
жание CD4+CD45RA- Т-клеток, экспрессирующих молекулу CD31 
(~20%). Данных об экспрессии CD31 Т-клетками памяти у больных 
гемобластозами, в том числе после высокодозной химиотерапии с  
ауто-ТГСК, в доступной литературе не обнаружено.

Цель работы – изучение динамики восстановления 
CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток и ранее не описанной субпопуляции 
CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток у больных ЛПЗ после высокодозной 
химиотерапии с ТГСК.

Материал и методы
В исследование были включены 87 больных (41 мужчина и 46 жен-

щин) в возрасте от 19 до 62 лет (медиана 37 лет), которым в период с ян-
варя 2010 по июнь 2015 г. была проведена высокодозная химиотерапия 
с ауто-ТГСК на базе клиники иммунопатологии НИИФКИ. Неходжкин-
ские лимфомы (НХЛ) были диагностированы у 21, лимфома Ходжкина 
(ЛХ) – у 30 и множественная миелома (ММ) – у 36 больных. Забор кро-
ви и все иммунологические исследования проводили после получения 
письменного информированного согласия пациентов. В качестве группы 
сравнения были обследованы 19 здоровых доноров, сопоставимых по 
полу и возрасту.

Мобилизацию CD34+CD45+ гемопоэтических стволовых клеток 
проводили с помощью разных режимов химиотерапии (ХТ) с последу-
ющим введением препаратов гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (Г-КСФ, 5–10 мкг/кг в день). Процедуру афереза прово-
дили на сепараторах клеток крови ASTEC 204 (Fresenius) и Spectra LRS 
07 (COBE) после достижения в периферической крови концентрации 
1 × 104 CD34+CD45+ клеток/мл и продолжали до получения ≥ 2 × 106 
CD34+CD45+ клеток/кг. Больные НХЛ и ЛХ (n = 51) получали режим кон-
диционирования BEAM, больные ММ (n = 36) высокодозный мелфалан  
(140–200 мг/м2). Средняя доза трансплантированных гемопоэтических  
стволовых клеток составила 5,9 ± 0,4 × 106 клеток/кг (2,5–25 × 106 клеток/кг).

Исследование Т-клеточных субпопуляций проводили у пациентов 
до ауто-ТГСК (перед началом кондиционирования, n = 61), после ТГСК 
в день выхода из лейкопении (лейкоциты более 1 × 109/л, в среднем 
на 13-й день, n = 47), через 6 (n = 48) и 12 мес (n = 37). Число боль-
ных на контрольных точках варьировало в связи с невозможностью в 
ряде случаев получить образцы крови. В исследование не были вклю-
чены данные пациентов, которым после ауто-ТГСК проводили ХТ или  

Оригинальная статья
DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-3-133-137

Для корреспонденции: 
Баторов Егор Васильевич, кандидат мед. наук, научный сотрудник 
лаборатории клеточной иммунотерапии ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
630099, г. Новосибирск, Россия. E-mail: Ebatorov@mail.ru.
For correspondence: 
Batorov Egor V., MD, PhD, researcher of the Laboratory of Cellular  
Immunotherapy of the Research Institute of Fundamental and Clinical 
Immunology, Novosibirsk, 630090, Russia. E-mail: Ebatorov@mail.ru.
Information about authors:
Batorov E.V., http://orcid.org/0000-0003-2902-9336, Scopus Author ID 
35768879800; Chernykh E.R., http://orcid.org/0000-0003-2346-6279, 
Researcher ID: K-1052-2014.

T-cells and extended recovery period compared to the non-irradiated patient level. Non-thymic tissue irradia-
tion reduced this subset slightly and non-significantly. The study of the recovery of CD4+CD45RA+CD31+ T-cells 
by virtue of flow cytometry required an accurate gating strategy to exclude CD31+ T memory cells.
K e y w o r d s : thymopoiesis; CD31; hematopoietic stem cell transplantation; lymphocyte recovery.
For citation: Batorov E.V., Tikhonova M.A., Kryuchkova I.V., Sergeevicheva V.V., Sizikova S.A., Batorova D.S., Ushakova G.Yu., Gilevich A.V., 
Ostanin A.A., Chernykh E.R. Recovery of CD4+ CD31+ T-cell in patients with lymphoproliferative disorders following hematopoietic stem 
cell transplantation. Hematology and Transfusiology. Russian journal (Gematologiya i transfusiologiya). 2016; 61(3): 133-137. (in Russian).  
DOI: 10.18821/0234-5730-2016-61-3-133-137
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study had no sponsorship.
Received 14 Oct 2015
Accepted 17 July 2016

Рис. 1. Цитометрическая характеристика CD4+CD31+ 

Т-лимфоцитов.
Показана область гейтирования CD4+ Т-лимфоцитов (а), в кото-
рой определяли экспрессию на клетках CD45RA, CD45RО, CD31.  
Показано отсутствие одновременной экспрессии молекул CD45RA 
и CD45RО на CD4+ T-клетках (б). Относительное содержание 
CD4+CD45RA-CD31+-клеток (в) (17,43%) сопоставимо со значением 

CD4+CD45RO+CD31+-клеток (г) (16,72%). 
Представлены данные репрезентативного пациента.

Здесь и на рис. 2–4: относительное содержание, % от CD4+ Т-клеток.
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Т-клеток было значимо ниже исходных значений (см. рис. 2, б, в; 
таблицу). Через 6 мес после ТГСК относительное количество этой 
субпопуляции восстанавливалось до исходного, через 12 мес дости-
гало значений здоровых доноров (см. таблицу). 

В отличие от CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток      доля CD4+CD45RA-

CD31+ Т-клеток больных перед ауто-ТГСК была значимо выше по-
казателей доноров (см. рис. 1, а, б; таблицу). Относительное коли-
чество клеток этой субпопуляции быстро восстанавливалось после 
ауто-ТГСК, значимо не отличаясь от исходных значений уже на день 
выхода из лейкопении (см. рис. 1, б, в), и оставалось на одном уров-
не в течение года. На всех исследуемых временных точках относи-
тельное содержание CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток было значимо 
выше показателей доноров (см. таблицу).

Динамика восстановления абсолютного количества 
CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток в целом соответствовала изменени-
ям их относительного содержания. По сравнению с уровнем этих 
клеток до ауто-ТГСК количество CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток на 
день выхода из лейкопении было ниже такового к 6 мес и значимо 
выше – через 12 мес. В течение всего периода наблюдения абсолют-
ные показатели CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток были ниже значений 
здоровых доноров (см. таблицу).

Абсолютное количество CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток было 
значимо ниже предтрансплантационного уровня к моменту выхода 
из лейкопении и не отличалось от него через 6 и 12 мес. При этом 
длительная лимфопения у больных до и после ауто-ТГСК обуслов-
ливала сохранение низкого абсолютного содержания CD4+CD45RA-

CD31+-клеток на день выхода из лейкопении и отсутствие различий 
с содержанием до ауто-ТГСК и через 6 мес по сравнению со здо-
ровыми донорами (см. таблицу). Восстановление пула лимфоцитов 
через 12 мес после ауто-ТГСК приводило к значимому увеличению 
абсолютного количества этих клеток (см. таблицу).

У 17 больных ЛХ и НХЛ была проведена лучевая терапия (ЛТ) на 
остаточную опухоль в первые 6 мес после ауто-ТГСК, из них у 11 – на 
область средостения, у 6 – на лимфатические узлы шеи и образования 
мягких тканей. Медиана времени от даты ауто-ТГСК до окончания 
ЛТ составила 2,9 мес, медиана суммарной очаговой дозы – 30 Гр. 
Для оценки динамики реконституции исследуемых субпопуляций в 
условиях нарушенного тимопоэза данные этих больных на этапе 6 и 
12 мес представлены отдельно. Также отдельно описаны показатели 
пациента, которому до ауто-ТГСК была проведена тимомэктомия.

повторную ауто-ТГСК. Монотерапия бортезомибом у больных ММ по-
сле ауто-ТГСК к исключению из исследования не приводила.

Общий анализ крови оценивали на автоматическом гематологи-
ческом анализаторе Hema-Screen 18 (“Hospitex Diagnostics”, Италия). 
Методом проточной цитометрии оценивали относительное содержа-
ние CD45RA+CD31+, CD45RA-CD31+ и CD45RO+CD31+ Т-клеток пе-
риферической крови в гейте CD4+ лимфоцитов, используя анти-CD4 
(FITC, «Сорбент-сервис», Россия; РerCP, “BD Biosciences”, США), 
анти-CD45RA (FITC, “BD Biosciences”, США; APC, “Beckman Coulter”,  
Франция), анти-CD45RO (PC7, “Beckman Coulter”, Франция), анти-
CD31 (РЕ, “BD Biosciences”, США) моноклональные антитела в соот-
ветствии с инструкциями производителей. Исследование проводили по 
общепринятой методике с использованием параметров прямого и боко-
вого светорассеяния и флюоресценции по каналам FL-1 (FITC), FL-2 
(РЕ), FL-3 (PerCP, PC7), FL-4 (АPC) (“BD FACSCalibur”, США). В тексте 
относительное содержание описываемых субпопуляций представлено в 
виде процента от CD4+ Т-клеток.

Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета 
программ Statistica 6.0 (“StatSoft”). Для оценки значимости различий 
между группами больных использовали непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни для непрерывных переменных. Различия считали стати-
стически значимыми при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Для изучения динамики восстановления CD4+CD45RA+CD31+ 

и CD4+CD45RA-CD31+Т-клеток у больных ЛПЗ был проведен срав-
нительный анализ относительного и абсолютного количества этих 
клеток до ТГСК, на момент выхода из лейкопении, через 6 и 12 мес 
после ТГСК.

Для подтверждения соответствия популяции CD4+CD45RA-

CD31+ Т-хелперов клеткам памяти у произвольно взятых пациентов 
методом проточной цитометрии оценили содержание CD4+CD45RA-

CD31+ и CD4+CD45RO+CD31+ T-клеток, при этом было показано от-
сутствие одновременной экспрессии молекул CD45RA и CD45RO 
в исследуемой популяции (рис. 1). Сравнение относительного  
содержания этих субпопуляций в группе из 45 пациентов подтверди-
ло соответствие CD45RA- Т-лимфоцитов CD45RO+ клеткам памяти:  
18,5 ± 2 и 17,1 ± 2,1% соответственно.

У больных перед ТГСК относительное количество 
CD4+CD45RA+CD31+Т-клеток было ниже по сравнению с донора-
ми (см. рис. 2, а, б; таблицу). На день выхода из лейкопении по-
сле ауто-ТГСК содержание циркулирующих CD4+CD45RA+CD31+ 
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Относительное и абсолютное содержание субпопуляций CD4+CD31+ T-клеток у больных ЛПЗ до и после ТГСК

Субпопуляция клеток Здоровые доноры 
(n = 19) До ТГСК  (n = 50) Выход из лейко-

пении  (n = 38) +6 мес (n = 36) +12 мес  (n = 24)

Лимфоциты, × 109/л 1,9 (1,5–2,3) 1,2 (0,8–1,6)* 0,7 (0,6–0,9) *,** 1,4 (1,0–2,2)* 1,7 (1,3–2,4) **
CD4+CD45RA+CD31+ Т-клетки, % 27,5 (22–38,1) 16,5 (6,1–27) * 1,9 (1,4–3) *,** 13,7 (6,7–23)* 22,2 (12,5–31,5)
CD4+CD45RA-CD31+ Т-клетки, % 9 (7–10) 20 (10,5–27,4)* 15 (8,8–18,8) * 18,3 (14,9–23,3) * 18,5 (12–23,7)*
CD4+CD45RA+CD31+ Т-клетки, клеток/мм3 198 (137–319) 54 (24–128)* 6 (3–9)*,** 43 (18–76) * 95 (56–176) *,**
CD4+CD45RA-CD31+ Т-клетки, клеток/мм3 58 (45–81) 72 (36–149) 31 (21–59) *,** 46 (36–82) 94 (58–112) *

П р и м е ч а н и е. Данные представлены в виде: медиана (нижняя квартиль – верхняя квартиль); Me (LQ–UQ). Относительное содержание в 
виде процента от CD4+ Т-клеток.
Представлены данные больных, которым не проводили лучевую терапию после ТГСК: * pU < 0,01 – по сравнению с соответствующими  
значениями здоровых доноров; ** pU < 0,05 – по сравнению с соответствующими значениями больных до ТГСК.

Рис. 2. Цитометрическая характеристика CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток.
Показана экспрессия молекулы CD31 на CD45RA+ (верхние правые квадранты) и CD45RA- (верхние левые квадранты) CD4+ Т-клетках здоро-
вого донора (а) и больного перед ТГСК (б) и в день выхода из лейкопении (в). Представлены данные репрезентативных донора и пациента.
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после ЛТ мягких тканей – 21,4% (18,8–23%) и 17,3% (10,3–21,8%) 
соответственно. Значимого снижения данной субпопуляции у боль-
ных после ЛТ по сравнению с оппозитной группой не наблюдалось 
(рис. 3, в).

Абсолютное содержание CD4+CD45RA-CD31+Т-клеток через 6 и 
12 мес у больных, которым была проведена ЛТ на область средосте-
ния, составило 28 клеток/мм3 (18–44 клетки/мм3) и 48 клеток/мм3 (39-
94 клетки/мм3), у больных после ЛТ мягких тканей – 64 клеток/мм3  
(38–121 клетка/мм3) и 38 клеток/мм3 (23–95 клеток/мм3) соответственно. 
Абсолютное содержание CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток у больных по-
сле ЛТ на область средостения было значимо ниже такового в группе 
больных без ЛТ через 6 мес после ауто-ТГСК (pU = 0,047) (рис. 3, г). 
Вероятно, это было связано с тенденцией к более низкому содержа-
нию лимфоцитов у больных после ЛТ, чем у больных оппозитной 
группы в эти сроки (1,05 против 1,4 × 109/л; pU = 0,097).

Отдельно мы представили показатели больного ЛХ, которо-
му в дебюте заболевания (2008) была проведена тимомэктомия. 

У больных после ЛТ на область средостения было отмече-
но более низкое относительное содержание CD4+CD45RA+CD31+ 

Т-клеток после ауто-ТГСК, чем у больных оппозитной группы:  
через 6 мес – 4% (2,4–10%); pU = 0,0081, через 12 мес – 14%  
(7,4–19%); pU = 0,069 (рис. 3, а). Различия сохранялись и для аб-
солютных значений: 13 клеток/мм3 (9–17 клеток/мм3); pU = 0,018 и  
48 клеток/мм3 (33–72 клеток/мм3); pU = 0,066 соответственно (рис. 3, б).

Содержание CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток у больных после ЛТ 
мягких тканей не различалось от такового у больных с ЛТ на об-
ласть средостения и у больных, не получавших ЛТ, занимая проме-
жуточное положение между указанными группами. Через 6 и 12 мес 
относительное количество этих клеток составило 11,5% (7,6–14,1%) 
и 27% (15,8–32,5%), абсолютное – 31 клеток/мм3 (17–55 клетка/мм3) 
и 70 клеток/мм3 (38–125 клеток/мм3) соответственно (рис. 3, а, б).

Относительное количество CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток через 
6 и 12 мес у больных, которым была проведена ЛТ на область средо-
стения, составило 14,7% (8–21%) и 15,8% (10,7–20,8%), у больных 

Оригинальная статья
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Рис. 3. Влияние лучевой терапии после ТГСК на динамику восстановления CD4+CD45RA+CD31+ и CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток.
Схематично представлена динамика восстановления относительного (а, в) и абсолютного (б, г) количества CD4+CD45RA+CD31+ (а, б) и 
CD4+CD45RA-CD31+ (в, г) Т-клеток больных ЛПЗ без лучевой терапии (сплошная линия), с лучевой терапией на область средостения (штрих-

пунктирная линия) или мягких тканей (штриховая линия) после ТГСК.
ЛТ – лучевая терапия, мягк. – мягкие ткани, сред. – средостение. Пунктирной линией обозначены медианы соответствующих значений 
здоровых доноров, серой зоной – их интерквартильные диапазоны (а, б – частично). Данные в виде Me (LQ–UQ). *pU < 0,05 в сравнении с 
соответствующими значениями у больных, которым проводили лучевую терапию на область средостения после ТГСК. Символом обозначена 

медиана времени окончания лучевой терапии.

Рис. 4. Цитометрическая характеристика CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток у больного после тимомэктомии.
Показана экспрессия молекулы CD31 на CD45RA+ (верхние правые квадранты) и CD45RA- (верхние левые квадранты) CD4+ Т-клетках боль-

ного после тимомэктомии перед ТГСК (а), в день выхода из лейкопении (б) и через 6 мес после ТГСК (в).



137

Hematology and Transfusiology. 2016; 61(3)
Original article

DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-3-133-137

Перед ауто-ТГСК относительное содержание CD4+CD45RA+CD31+ 

Т-клеток составляло 2,19%, после ауто-ТГСК эти клетки практически 
не определялись: на день выхода из лейкопении – 0,54%, через 6 мес – 
0,75% (рис. 4). Абсолютное содержание CD4+CD45RA+CD31+Т-
клеток составило 11 клеток/мм3 до ауто-ТГСК, 3 клетки/мм3 на день 
выхода из лейкопении и 3 клетки/мм3 – через 6 мес.

Относительное количество CD4+CD45RA-CD31+ Т-клеток перед 
ауто-ТГСК также было ниже, чем у больных в целом, и составило 
7,01%. На день выхода из лейкопении содержание этой субпопуляции 
увеличивалось до 11,81%, а через 6 мес после ауто-ТГСК снижалось 
до 3,65% (см. рис. 4). Соответственно, абсолютные значения этой 
субпопуляции перед ауто-ТГСК составили 36 клеток/мм3, на день  
выхода из лейкопении – 74 клетки/мм3, через 6 мес – 16 клеток/мм3.

Обсуждение
Учитывая важную роль наивных Т-лимфоцитов, отвечающих за 

многообразие Т-клеточных рецепторов, в противоинфекционном и 
противоопухолевом иммунном ответе [13–15], настоящая работа была 
посвящена изучению динамики восстановления CD4+CD31+ Т-клеток 
у больных ЛПЗ после высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК.

Описанные изменения относительного и абсолютного количе-
ства CD4+CD45RA+CD31+Т-клеток, их длительное постепенное вос-
становление после высокодозной химиотерапии с ТГСК и после ЛТ 
соответствуют данным литературы [6–9]. Выраженное снижение 
этой субпопуляции у больных после ЛТ на область средостения и 
практически полное их отсутствие у больного после тимомэктомии 
косвенно подтверждают тимическое происхождение этих клеток.

Некоторое снижение популяции CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток 
у больных после ЛТ мягких тканей, т.е. не повреждавшей ткани 
средостения, может быть связано с действием локального облуче-
ния на данную субпопуляцию на периферии [18, 19]. Известно, что 
наивные Т-лимфоциты более радиочувствительны, чем клетки па-
мяти. S. Yovino и соавт. [18] ранее отмечали, что локальная ЛТ в сум-
марной очаговой дозе 20 Гр приводит к облучению 61,5% общего  
объема крови дозой ≥ 0,5 Гр, при этом in vitro было показано, что 
для эрадикации 50% популяции лимфоцитов достаточно дозы ~2 Гр. 

Большой интерес представляет анализ экспрессии молекулы 
CD31 в популяции CD4+ Т-клеток памяти у больных ЛПЗ. 
Быстрое восстановление количества CD4+CD45RA-CD31+ 
(CD4+CD45RO+CD31+) Т-клеток после ауто-ТГСК до исходных зна-
чений свидетельствует об отсутствии прямой связи этой субпопуля-
ции с недавно мигрировавшими из тимуса в периферическое русло 
CD4+CD45RA+CD31+ Т-клетками. Длительное критически снижен-
ное содержание CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток после ауто-ТГСК 
ограничивает возможность массовой прямой дифференцировки 
наивных лимфоцитов в клетки памяти с сохранением экспрессии 
молекулы CD31. Это подтверждается также отсутствием значи-
мого снижения относительного содержания CD4+CD45RA-CD31+ 

Т-клеток после ЛТ и сохранением этой субпопуляции после тимом-
эктомии. Вероятно, часть Т-лимфоцитов (у больных ЛПЗ до 20% 
CD4+ Т-клеток) экспрессирует молекулу CD31 de novo после диффе-
ренцировки в клетки памяти, однако биологический смысл, а также 
стимулирующие факторы в настоящее время остаются неясными и 
требуют дальнейшего изучения.

Ранее было показано [11, 20], что молекулу CD31 (тромбоцитарная/ 
эндотелиальная молекула адгезии 1, platelet/endothelial cell adhesion 
molecule 1, PECAM-1) экспрессируют эндотелиальные клетки, тром-
боциты, гранулоциты, наивные T-клетки, моноциты и дендритные 
клетки. Функции этого маркера на наивных CD4+ Т-клетках много-
образны и не до конца изучены [11–13, 20]. Гомофильное связыва-
ние молекул CD31 играет роль в трансэндотелиальной миграции. 
Описана возможность пролиферации CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток 
без потери экспрессии CD31 при стимуляции ИЛ-7 – основным  
цитокином, инициирующим и поддерживающим гомеостатическую 
пролиферацию CD4+ Т-клеток [12, 13]. Кроме того, в эксперименте 
было показано, что на ранних стадиях активации стимуляция CD31 
повышает порог чувствительности Т-клеточного рецептора и обе-
спечивает контролируемую активацию наивных Т-клеток и соответ-
ственно их выживаемость [20].

Необходимо отметить, что относительно большой процент CD4+ 

Т-клеток памяти, экспрессирующих CD31, требует аккуратности 
при интерпретации цитометрических данных относительно восста-
новления тимопоэза в раннем посттрансплантационном периоде, в 
частности, необходимости определения экспрессии CD31 именно в 
популяции CD4+CD45RA+ Т-клеток, а не в общей популяции CD4+ 
Т-лимфоцитов.

Полученные данные позволяют сделать несколько заключений:
• Восстановление наивных CD4+ Т-клеток за счет 

CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток происходит в сроки через 6–12 мес 

после ауто-ТГСК. ЛТ на область средостения у больных ЛПЗ по-
сле высокодозной химиотерапии с ауто-ТГСК значимо уменьша-
ет относительное и абсолютное количество CD4+CD45RA+CD31+ 

Т-клеток. Облучение иных областей не приводит к значимому сни-
жению этой субпопуляции клеток. Это свидетельствует о зависи-
мости CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток от повреждающих тимус воз-
действий и об удлинении периода восстановления этих клеток при 
проведении ЛТ в посттрансплантационном периоде.

• Относительное количество CD4+CD45RA-CD31+ T-клеток зна-
чимо повышено у больных ЛПЗ, чем у здоровых людей. Их быстрое 
восстановление после ауто-ТГСК и отсутствие связи с изменениями 
количества CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток свидетельствуют об экс-
прессии CD31 молекулы CD4+ Т-клетками памяти de novo, однако ее 
функциональное значение на сегодняшний день не изучено.

• При оценке реконституции CD4+CD45RA+CD31+ Т-клеток по-
сле ауто-ТГСК методом проточной цитометрии необходимо учиты-
вать возможность экспрессии CD31 на CD4+CD45RA- Т-клетках и во 
избежание завышения результатов следует определять количество 
CD31-экспрессирующих клеток в субпопуляции CD4+CD45RA+ 

Т-клеток.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
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