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Àííîòàöèÿ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ‒ изучить уровень экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах и возможность его приме-
нения в качестве маркера прогноза ответа на терапию у больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ). 
Ìàòåðèàë è ìåòîäû. В исследование включены 40 больных с впервые установленным диагнозом 
ХЛЛ. Пациенты были разделены на две группы: I – ХЛЛ стадии A по Binet, которым не требовалось 
проведение терапии, II – ХЛЛ стадии С, которым проводилась иммунохимиотерапия в режимах RB и 
FCR. В зависимости от схемы лечения и гематологического ответа больных на терапию выделены 4 
подгруппы: IIА-RB, IIА-FCR, IIБ-RB, IIБ-FCR. В контрольную группу, сопоставимую по возрасту и полу, 
вошли 20 человек без злокачественных заболеваний. Исходно во всех группах методом проточной 
цитофлюориметрии определены иммунофенотип и уровень В-лимфоцитов, экспрессия LAG-3, а также 
минимальная остаточная болезнь в группе II после 6-го курса иммунохимиотерапии. Данные оценены в 
программе Statistica 13.0. Ðåçóëüòàòû. Во всех группах больных ХЛЛ до лечения обнаружена экспрессия 
LAG-3 на В-лимфоцитах в отличие от контрольной группы. Более высокий уровень экспрессии отмечен 
у больных ХЛЛ стадии С по Binet по сравнению с пациентами с ХЛЛ стадии А. Данные демонстрируют 
отличия в уровне экспрессии LAG-3 у больных с разным ответом на проводимую терапию. Так, исходно 
более высокий уровень экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах наблюдается у больных ХЛЛ стадии С по 
Binet с неудовлетворительным ответом на терапию. Установлено, что при уровне экспрессии LAG-3 
на В-лимфоцитах в пределах 14,57 ± 0,66 % можно предполагать хороший гематологический ответ 
независимо от схемы проводимой терапии, а при значениях 41,95 ± 1,62 % – неудовлетворительный 
ответ на лечение. Çàêëþ÷åíèå. Исходный уровень экспрессии LAG-3 на B-лимфоцитах у больных 
хроническим лимфолейкозом может быть использован в качестве маркера для прогнозирования и 
мониторинга ответа на лечение независимо от используемого режима иммунохимиотерапии.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç, ïðîòî÷íàÿ öèòîôëóîðèìåòðèÿ, LAG-3, ìèíèìàëüíàÿ 
îñòàòî÷íàÿ áîëåçíü, èììóíîôåíîòèïè÷åñêèå ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðêåðû, èììóíîõèìèîòåðàïèÿ.
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Abstract

Purpose: to study the level of LAG-3 expression on B-lymphocytes and the feasibility of using it as a 
marker for predicting response to therapy in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Material 
and Methods. The study included 40 patients with newly diagnosed CLL. All patients were divided into two 
groups: group I: patients with Binet stage A, who did not receive therapy and group II: patients with Binet stage 
C, who received immunochemotherapy in RB and FCR regimes. According to the treatment regimen and 
hematological response to therapy, 4 subgroups were distinguished: IIA-RB, IIA-FCR, IIB-RB, and IIB-FCR. 
The control group consisted of 20 people matched in age and gender without cancer. The immunophenotype, 
level of B-lymphocytes, LAG-3 expression, and the minimal residual disease in group II after the 6th course 
of immunochemotherapy were initially determined in all groups by flow cytometry. The data were evaluated 
using Statistica 13.0. Results. Compared to the control group, the LAG-3 expression on B-lymphocytes 
was found in all groups of CLL patients before treatment. The expression level was higher in patients with 
Binet stage C than in patients with Binet stage. The data demonstrated differences in the level of LAG-3 
expression in patients with different hematological responses to therapy. The initially higher level of LAG-3 
expression on B-lymphocytes was observed in patients with Binet stage C CLL with an unfavorable response 
to therapy. A good hematological response was found can be achieved at the level of LAG-3 expression within 
14.57 ± 0.66 % regardless of the therapy regimen, and unfavorable response to therapy at the level of 
41.95 ± 1.62 %. Conclusion. The initial level of LAG-3 expression on B-lymphocytes in patients with CLL can be 
used as a marker for predicting and monitoring response to treatment, regardless of the immunochemotherapy 
regimen used.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, flow cytometry, LAG-3, minimal residual disease, 
immunophenotypic prognostic markers, immunochemotherapy.

Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) представ-

ляет собой В-клеточное лимфопролиферативное 
заболевание, характеризующееся накоплением в 
периферической крови, костном мозге, селезенке 
и других лимфоидных тканях небольших, зрелых 
опухолевых моноклональных лимфоидных клеток 
с иммунофенотипом В-лимфоцитов поздних ста-
дий дифференцировки [1, 2]. Для опухолевых моно-
клональных В-лимфоцитов при ХЛЛ характерны: 
яркая экспрессия CD19, CD5, CD23, CD43; слабая 
экспрессия CD20 и CD22 и отсутствие экспрессии 
FMC7 [3–6]. ХЛЛ относят к чрезвычайно гетеро-
генным заболеваниям, течение которого может ва-
рьировать от индолентного, не проявляющего себя 
в течение ряда лет, до агрессивного, требующего 
незамедлительного начала терапии [7]. Одной из 
основных задач на момент установления диагноза 
и до начала лечения является поиск маркеров от-
вета больных на проводимую терапию и оценки 
риска прогрессирования заболевания [8, 9]. 

К наиболее известным прогностическим био-
маркерам ХЛЛ относят время удвоения лимфоци-

тов, уровень бета-2 микроглобулина, экспрессию 
CD38, ZAP-70, статус мутации гена тяжелой цепи 
иммуноглобулина (IgHV) и другие генетические 
аномалии [10–12]. Используют также междуна-
родный прогностический индекс (ХЛЛ ‒ IPI), 
включающий 5 параметров: делеция/мутация 17p/
TP53; статус IgVH; уровень β2-микроглобулина 
сыворотки крови; возраст; стадию по Binet или 
Rai. С учетом этих показателей выделяют 4 группы 
риска: низкую, промежуточную, высокую и очень 
высокую [13]. Вместе с тем, системы стадирова-
ния Rai и Binet не могут выступать единственным 
критерием прогноза. ПЦР, секвенирование или 
вестерн-блоттинг, используемые для выявления 
мутаций и делеций, остаются дорогостоящими, 
трудозатратными, длительными по времени вы-
полнения методами, имеющими также целый ряд 
ограничений. 

Стандартом терапии первой линии у больных 
ХЛЛ моложе 65–70 лет с хорошим соматическим 
статусом является режим FCR (флударабин-
циклофосфамид-ритуксимаб) [14]. При невозмож-
ности проведения режима FCR альтернативным 
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вариантом первой линии терапии может быть 
режим BR – комбинация бендамустина и ритук-
симаба [15, 16].

Важнейшим этапом в оценке эффекта после за-
вершения иммунохимиотерапии является количе-
ственная оценка минимальной остаточной болезни 
(МОБ). Минимальная остаточная болезнь – чув-
ствительный и высокопрогностический суррогат-
ный параметр ответа на терапию при хроническом 
лимфолейкозе, который позволяет прогнозировать 
выживаемость без прогрессирования и общую вы-
живаемость за более короткий срок по сравнению 
с клиническим наблюдением [17]. Продемонстри-
ровано, что МОБ является полезным маркером 
ответа на терапию, поскольку химиотерапия в 
сочетании с моноклональным антителом против 
CD20 ритуксимаб способны достигать необна-
руживаемой MОБ при ХЛЛ [18–21]. Достижение 
МОБ-отрицательной полной ремиссии является 
независимым прогностическим фактором длитель-
ной выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости. Остаточная популяция клеток ХЛЛ 
в крови <0,01 % свидетельствует о высокой веро-
ятности длительной ремиссии более 5 лет; МОБ 
0,01–0,90 % характеризует группу пациентов с ме-
дианой выживаемости без прогрессирования около 
3 лет, что позволяет рассматривать возможность 
поддерживающей терапии; МОБ>1 % предвещает 
ранний рецидив и может служить основанием для 
смены терапии [22]. Эти данные указывают на 
необходимость поиска маркеров, позволяющих 
прогнозировать течение опухолевого процесса и 
ответ на терапию при мониторинге МОБ.

В современных условиях активно и всесторон-
не изучаются роль иммунных контрольных точек 
(ИКТ) в патогенезе хронического лимфолейкоза 
и возможности их использования в качестве про-
гностических маркеров. Наибольший интерес с 
этой точки зрения представляет белок LAG-3 (lym-
phocyte‐activation gene 3) или CD223, являющийся 
ингибирующим рецептором, впервые описанным в 
активированных in vitro Т-клетках [23]. Показано, 
что при ХЛЛ высокие уровни поверхностного и 
растворимого LAG-3 на опухолевых лимфоцитах 
связаны с более короткой медианой времени от 
постановки диагноза до начала первого лечения 
[24]. Установлена также корреляция повышенно-
го уровня экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах с 
немутированным статусом вариабельной области 
тяжелой цепи иммуноглобулина (UM-IGHV) и 
сниженной выживаемостью до прогрессирования 
у пациентов с ХЛЛ [25].

В этой связи изучение уровня экспрессии 
LAG-3 на лимфоцитах периферической крови во 
взаимосвязи с ответом больных ХЛЛ на проводи-
мую противоопухолевую терапию при мониторин-
ге МОБ, на наш взгляд, является перспективным 
для установления возможности его применения в 
качестве маркера прогноза. 

Цель исследования ‒ изучить уровень экс-
прессии LAG-3 на В-лимфоцитах и возможность 
его применения в качестве маркера прогноза 
ответа на терапию у больных хроническим 
лимфолейкозом. 

Материал и методы
В исследование включены 40 больных с впер-

вые установленным диагнозом хронический лим-
фолейкоз (24 мужчины, 16 женщин), находящихся 
под наблюдением в НМИЦ онкологии в период с 
2019 по 2022 г. Средний возраст пациентов соста-
вил 66,8 ± 2,3 года. Больные разделены на 2 группы: 
группа I (n=10) – пациенты с ХЛЛ стадии A по 
J. Binet, которым не требовалось проведение спец-
ифической терапии; группа II (n=30) – пациенты 
с ХЛЛ стадии С по J. Binet, которым планировали 
проведение иммунохимиотерапии в двух режи-
мах: 6 курсов по схеме RB (Ритуксимаб – 1 цикл: 
375 мг/м2, внутривенно капельно, в 1-й день, после-
дующие циклы: 500 мг/м2, внутривенно капельно 
или 1600 мг, подкожно, в 1-й день. Бендамустин – 
90 мг/м2, внутривенно капельно, в 1, 2-й дни) или 
6 курсов по схеме FCR (Ритуксимаб – 1 цикл: 
375 мг/м2, внутривенно капельно, в 1-й день, после-
дующие циклы: 500 мг/м2, внутривенно капельно 
или 1600 мг подкожно, в 1-й день. Флударабин – 
25 мг/м2, внутривенно капельно, в 1–3-й дни. Ци-
клофосфамид – 250 мг/м2, внутривенно капельно, 
в 1–3-й дни) [26]. 

Для определения количества оставшихся после 
терапии опухолевых В-лимфоцитов, которое невоз-
можно оценить классическими морфологическими 
методами, исследовали уровень МОБ методом 
10-цветной проточной цитофлюориметрии. В за-
висимости от схемы проводимой ИХТ выделены 
2 группы: II-RB (n=12) и II-FCR (n=18), каждая 
из которых, в свою очередь, в зависимости от от-
вета больных на лечение была распределена еще 
на 2 подгруппы: IIА (n=19) – с хорошим ответом 
(МОБ – от 0,90 до 0 %); IIБ (n=11) – с неудовлет-
ворительным ответом (МОБ>1 %). Таким образом, 
проведен анализ данных по 4 подгруппам больных: 
IIА-RB (n=8) и IIА-FCR (n=11), IIБ-RB (n=4) и 
IIБ-FCR (n=7). В контрольную группу вошли 20 
человек, сопоставимых по возрасту и полу, без 
злокачественных новообразований. 

Исходно во всех группах исследованы со-
держание В-лимфоцитов, их иммунофенотип с 
оценкой экспрессии LAG-3. Подсчет произведен в 
процентах от всех лимфоцитов. В группе II после 
6-го курса ИХТ определена минимальная оста-
точная болезнь с применением цитофлуориметра 
Navios 10/3 (Beckman Coulter, США). Исполь-
зованная комбинация моноклональных антител, 
меченных флюорохромами, включала: CD45 PB, 
CD19 ECD/PC7/APC, CD5 PC7/APC, CD10 PC5, 
CD20 PC5.5/PC7, CD22 PE, CD23 FITC/PE, CD38 
FITC/PB, CD43 APC-A700, FMC7 FITC, CD3 PC7/



37

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(2): 34–42

APC, CD223 PE, kappa FITC, lambda PE (Beckman 
Coulter, BD Biosciences, США). Для исследования 
взяты клетки венозной крови в растворе антикоа-
гулянта К2ЭДТА. Результаты анализировали с при-
менением программного обеспечения Kaluza v2.1 
(Beckman Coulter, США). Стратегию гейтирования 
проводили в соответствии с международным стан-
дартизованным протоколом [27]. 

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica 13.0. Данные оценивали с ис-
пользованием критерия Шапиро‒Уилка (для малых 
выборок). Выборки соответствовали нормальному 
распределению. Полученные результаты представ-
лены в виде M ± m, где M – среднее арифметиче-
ское значение; m – стандартная ошибка среднего. 
Сравнение количественных данных в группах 
(независимые выборки) выполняли с использова-
нием параметрического t-критерия Стьюдента. За 
уровень статистической значимости принимали 
p<0,05. Сбор клинической информации, биоло-
гического материала, соблюдение правовых норм 
и правил выполнены, согласно разработанным 
алгоритмам действий подразделений исследова-
тельских и клинических групп ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России [28]. 

Результаты 
В группах больных ХЛЛ по результатам им-

мунофенотипирования обнаружена экспрессия 
LAG-3 на В-лимфоцитах (CD19+), которая отсут-
ствовала в группе контроля (табл. 1, рис. 1). Об-
ращало внимание, что уровень экспрессии LAG-3 
на CD19+клетках у больных группы I был в 10 раз 
ниже, чем в группе II (p<0,001). 

Эффект от проведенной терапии в группе II 
оценивали по результатам мониторинга МОБ 
(табл. 2). Определяли процент остаточной попу-

ляции опухолевых В-лимфоцитов с иммунофено-
типом CD19+/CD5+/CD23+. Отмечены различия в 
количестве МОБ после 6 курсов ИХТ у больных, 
пролеченных с использованием разных схем тера-
пии (RB и FCR) и с различным ответом на лечение. 
Количественная характеристика МОБ в группе 
IIА с хорошим ответом в 12,1 раза меньше, чем 
в группе IIБ с неудовлетворительным ответом на 
лечение. Подтверждением хорошего ответа паци-
ентов на терапию и при RB, и при FCR режимах 
ИХТ явились существенные различия в значениях 
МОБ между подгруппами: процент остаточной по-
пуляции опухолевых В-лимфоцитов в подгруппе 
IIА-RB в 81 раз меньше, чем в IIБ-RB, а в IIА-FCR ‒ 
в 112 раз меньше по сравнению с IIБ-FCR. 

Особый интерес представляли результаты 
мониторинга МОБ у больных, получивших ИХТ 
в разных режимах. Так, в подгруппе IIA-FCR 
показатель МОБ в 4,5 раза был ниже значений в 
подгруппе IIA-RB (p<0,001). Вместе с тем, частота 
достижения хорошего ответа в подгруппе IIA-FCR 
была выше, чем в подгруппе IIA-RB, – у 57,9 и 
42,1 % пациентов соответственно. Следует от-
метить, что только в подгруппе IIA-FCR в 36,4 % 
наблюдений отмечен МОБ-негативный статус, 
свидетельствующий об отсутствии в крови опу-
холевых В-лимфоцитов. В подгруппе IIБ-FCR по-
казатель МОБ был в 3,2 раза меньше по сравнению 
с подгруппой IIБ-RB (p<0,001). 

В связи с различным ответом на терапию про-
веден детальный анализ исходного уровня экспрес-
сии LAG-3 у больных при разных режимах ИХТ: 
в IIA-RB, IIA-FCR, IIБ-RB, IIБ-FCR подгруппах 
(табл. 3). Обращает внимание, что независимо от 
схем проведенной терапии уровень экспрессии 
LAG-3 на CD19+клетках у больных группы IIА с 
хорошим ответом был в 2,8 раза ниже, чем у боль-

Рис. 1. Результаты иммунофенотипирования лимфо-
цитов крови методом проточной цитометрии. Точечные 
графики экспрессии LAG-3 на B-лимфоцитах (CD19): 

синим цветом выделена популяция клеток хронического 
лимфолейкоза CD19+/CD5+/CD23+; зеленым – нор-
мальные В-лимфоциты CD19+/CD5-/CD23-; красным 

цветом обозначены остальные лимфоидные элементы
Fig. 1. Immunophenotyping of blood lymphocytes by flow 
cytometry. Dot plots of LAG-3 expression on B-lympho-
cytes (CD19). The population of cells of chronic lympho-

cytic leukemia CD19+/CD5+/CD23+ is highlighted in blue, 
normal B-lymphocytes CD19+/CD5-/CD23- are highlighted 

in green. Other lymphoid elements are marked in red
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Òàáëèöà 2/Table 2

Êîëè÷åñòâåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÌÎÁ â êðîâè áîëüíûõ ÕËË ïîñëå 6-ãî êóðñà ÈÕÒ

Quantitative characteristics of MRD in the blood of patients with CLL after the 6th course of ICT

Группы больных/
Patient groups

Количественная характеристика МОБ на этапах обследования 
(% от ЯСК остаточной популяции клеток ХЛЛ – CD19+/CD5+/CD23+)/

Quantitative characteristics of MRD at the stages of the survey 
(% of NC of the residual CLL cell population –CD19+/CD5+/CD23+)
День 0/Day 0 После 6-го курса ИХТ/After the 6th course of ICT

IIА (n=19): 88,2 ± 1,13 0,15 ± 0,03*
IIА-RB (n=8) 87,3 ± 0,91 0,27 ± 0,02*

IIА-FCR (n=11) 90,4 ± 0,87 0,06 ± 0,02*, **
IIБ (n=11): 92,1 ± 1,26 12,25 ± 3,23*, ***

IIБ-RB (n=4) 89,3 ± 1,11 21,88 ± 6,22*, ****
IIБ-FCR (n=7) 92,6 ± 1,56 6,74 ± 1,76*,**, *****

Примечание: ЯСК – ядросодержащие клетки; * – значимые отличия МОБ от «день 0» (р<0,001); ** – значимые отличия МОБ при разных 
режимах ИХТ (р<0,05); *** – значимые отличия МОБ по сравнению с группой IIА (р<0,001); **** – значимые отличия МОБ по сравнению с 
группой IIА-RB (р<0,001); ***** – значимые отличия МОБ по сравнению с группой IIА-FCR.

Note: NC – nucleated cells; * – statistically significant differences between MRD and «day 0» (p<0.001); ** – statistically significant differences in 
MRD in different modes of ICT (p<0.05); *** – statistically significant differences in MRD in comparison with group IIA (p<0.001); **** – statisti-
cally significant differences in MRD in comparison with the IIA-RB group (p<0.001); ***** – statistically significant differences in MRD in compari-
son with the IIA-FCR group.

Òàáëèöà 3/Table 3

Óðîâåíü ýêñïðåññèè LAG-3 LAG-3 (CD223) íà B-ëèìôîöèòàõ äî ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÕËË                            
ñ ðàçëè÷íûì îòâåòîì íà ÈÕÒ, % îò ëèìôîöèòîâ

Level of LAG-3 (CD223) expression on B-lymphocytes before treatment in CLL patients                                    
with different response to ICT, % of lymphocytes

Обследованные группы/Survey groups CD19+/CD223+
IIА (n=19): 14,57 ± 0,66

IIА-RB (n=8) 16,73 ± 0,90
IIА-FCR (n=11) 13,01 ± 0,60*

IIБ (n=11): 41,95 ± 1,62**
IIБ-RB (n=4) 47,50 ± 1,66***

IIБ-FCR (n=7) 38,79 ± 1,12*, ****
Примечание: * – значимые отличия LAG-3 при разных режимах ИХТ (p<0,05); ** – значимые отличия LAG-3 по сравнению с группой 
IIA (p<0,001); *** – значимые отличия LAG-3 по сравнению с группой IIA-RB (p<0,001); **** – значимые отличия LAG-3 по сравнению с 
группой IIA-FCR (p<0,001).

Note: * – statistically significant differences in LAG-3 with different ICT regimens (p<0.05); ** – statistically significant differences in LAG-3 in 
comparison with the IIA group (p<0.001); *** – statistically significant differences in LAG-3 in comparison with the IIA-RB group (p<0.001);               
**** – statistically significant differences in LAG-3 in comparison with the IIA-FCR group (p<0.001).

Òàáëèöà 1/Table 1

Óðîâåíü ýêñïðåññèè LAG-3 (CD223) íà B-ëèìôîöèòàõ ó áîëüíûõ ÕËË äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,                       
% îò ëèìôîöèòîâ

Level of LAG-3 (CD223) expression on B-lymphocytes in patients with CLL before treatment,                                 
% of lymphocytes

Обследованные группы/Study groups n CD19+/CD223+
Контроль/Control 20 0
Группа I/Group I 10 2,45 ± 0,56*

Группа II/Group II 30 24,62 ± 2,50*,**
Примечание: * – статистически значимые отличия от группы контроля (р<0,001); ** – статистически значимые отличия от больных группы I 
(р<0,001).

Note: * – statistically significant differences with the control group (p<0.001); ** – statistically significant differences with group I patients (p<0.001).

ных группы IIБ с неудовлетворительным ответом, и 
составил в среднем 14,57 ± 0,66 % и 41,95 ± 1,62 % 
соответственно (p<0,001). Также отмечены разли-
чия в уровне экспрессии LAG-3 и между подгруп-

пами, получающими одинаковую схему терапии, 
но с разным ответом. Так, в подгруппе IIА-RB 
экспрессия LAG-3 в 2,8 раза ниже значений в под-
группе IIБ-RB (p<0,001), а в подгруппе IIА-FCR в 
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3,0 раза ниже по сравнению с экспрессией LAG-3 в 
IIБ-FCR (p<0,001). Менее значительны различия в 
уровне экспрессии LAG-3 у больных, получивших 
ИХТ в разных режимах, но с одинаковым ответом 
на терапию. Так, экспрессия LAG-3 в подгруппе 
IIА-FCR в 1,3 раза ниже, чем в подгруппе IIА-RB 
(p<0,05), в подгруппе IIБ-FCR – в 1,2 раза ниже, 
чем в подгруппе IIБ-RB (p<0,05). 

Обсуждение
В ряде исследований показано, что при ХЛЛ 

происходит нарушение регуляции LAG-3 на 
опухолевых В-клетках, связанное с повышением 
уровня поверхностной экспрессии этой молекулы 
[29, 30]. Учитывая известные к настоящему вре-
мени биологические свойства LAG-3 – угнетение 
апоптоза и стимуляция выживаемости клеток ХЛЛ 
при связывании с ними как растворимого, так и 
мембранного LAG-3 путем взаимодействия с экс-
прессированными на них молекулами MHCII, в 
чем могут также участвовать «истощенные» клетки 
иммунного микроокружения, гиперэкспрессирую-
щие LAG-3 [24, 31, 32], – этот рецептор обосно-
ванно считается одной из важнейших иммунных 
контрольных точек, антагонисты которых разраба-
тываются и исследуются как новые препараты для 
иммунотерапии [30, 33]. Описанная в литературе 
связь LAG-3 с другими молекулярными характери-
стиками опухолевых клеток, такими как мутация 
UM-IGHV, гиперэкспрессия PD-1/PD-L1 [17, 34, 
35–38], предполагает более высокую эффектив-
ность комплексного воздействия на разные ИКТ. 
Негативное прогностическое значение LAG-3 при 
злокачественных опухолях, по-видимому, универ-
сально, оно описано при раке молочной железы 
[39], меланоме [32], светлоклеточном раке почки 
[40], немелкоклеточном раке легкого [41], активно 
изучается при ХЛЛ [24, 25].

По результатам нашего исследования у больных 
ХЛЛ обнаружена экспрессия LAG-3 на поверхно-
сти CD19+клеток в отличие от здоровых лиц. При 
этом более высокий уровень экспрессии LAG-3 
отмечен у больных группы II по сравнению с па-
циентами группы I. Кроме того, полученные дан-
ные демонстрируют отличия в уровне экспрессии 
LAG-3 у больных с разным ответом на проводимую 
терапию. Так, еще до начала лечения более высо-
кий уровень экспрессии LAG-3 на CD19+клетках 
наблюдается у больных ХЛЛ стадии С по J. Binet, 

которые по уровню МОБ после проведенной ИХТ 
продемонстрировали неудовлетворительный ответ. 
МОБ-негативная ремиссия достигнута только сре-
ди пациентов, получающих ИХТ в режиме FCR, 
наряду с более высокой частотой достижения 
хорошего ответа в этой группе, что не противоре-
чит литературным данным. B. Eichhorst et al. при 
изучении МОБ у больных ХЛЛ, сравнивая лечение 
по наиболее часто используемым в первой линии 
терапии схемам, содержащим ритуксимаб – BR 
и FCR, показали преимущество последней, т. к. 
МОБ-отрицательные ремиссии чаще наблюдались 
у пациентов, получавших лечение по схеме FCR, 
по сравнению с BR – 58,1 и 31,6 % соответствен-
но (p<0,001) [42]. Нами обнаружено, что при 
исходном высоком уровне экспрессии LAG-3 на 
В-лимфоцитах после лечения наблюдается не про-
сто МОБ-позитивность, а значительная доля клеток 
ХЛЛ (до 36,2 %). Установлено, что при уровне экс-
прессии LAG-3 (CD223) на В-лимфоцитах в преде-
лах 14,57 ± 0,66 % можно предполагать хороший 
ответ на ИХТ по уровню МОБ у больных ХЛЛ вне 
зависимости от используемого режима терапии, а 
при значениях 41,95 ± 1,62 % – неудовлетворитель-
ный ответ. По нашим данным, в группе больных с 
хорошим ответом до начала терапии максимальный 
уровень экспрессии LAG-3 на В-лимфоцитах со-
ставлял 19,6 %, а в группе с неудовлетворительным 
ответом на лечение минимальное значение уровня 
LAG-3 было 34,3 %, что свидетельствует о явных 
межгрупповых различиях. Четкое разграничение 
больных на группы с высоким и низким уровнем 
LAG-3+ на опухолевых В-лимфоцитах позволяет 
считать данный показатель прогностически пер-
спективным. Учитывая, что опухолеассоцииро-
ванные антигены признаны основными мишенями 
для терапии злокачественных опухолей [34], по-
лучение новых данных при изучении биомаркеров 
иммунных контрольных точек, включая LAG-3, 
может быть полезным при разработке целевых 
терапевтических агентов. 

Заключение
Исходный уровень экспрессии LAG-3 на 

B-лимфоцитах у больных хроническим лимфолей-
козом может быть использован в качестве маркера 
для прогнозирования и мониторинга ответа на 
лечение независимо от используемого режима 
иммунохимиотерапии.
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