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Актуальность. В  настоящее время диагно-
стика лимфопролиферативных заболеваний 
базируется на сочетании морфологического 
исследования мазков крови или костного мозга 
с  иммунофенотипированием методом проточ-
ной цитометрии. Проведение иммунофеноти-
пического исследования методом проточной 
цитометрии возможно только в  крупных ме-
дицинских центрах, что не всегда удобно для 
пациента. В  этой связи создание доступного 
метода предварительной диагностики лимфо-
пролиферативных заболеваний, который не 
требует специального оборудования, пред-
ставляется актуальной задачей.
Материал и  методы. Мононуклеары перифе-
рической крови 17  пациентов, поступивших 
в  стационар с  подозрением на лимфопроли-
феративное заболевание, и 17 здоровых доно-
ров исследовались на клеточном биочипе для 
определения доли клеток, положительных по 
различным поверхностным CD-антигенам. Для 
верификации диагноза использовали проточ-
ную цитометрию.
Результаты. Пациенты с  В-клеточными лим-
фопролиферативными заболеваниями (В-ЛПЗ) 

статистически значимо отличались от здоро-
вых доноров более низкой долей CD7+ (меди-
аны  7 и  73% при сравнении В-ЛПЗ и  контроля, 
p = 2 × 10-6; медианы 93 и 7% при сравнении па-
циентов с  T-клеточными лимфопролифератив-
ными заболеваниями (Т-ЛПЗ) и В-ЛПЗ, p = 0,032) 
и более высокой долей СD19+ мононуклеарных 
клеток периферической крови по сравнению 
с  пациентами с  Т-ЛПЗ и  здоровыми донорами 
(медианы  84 и  13% при сравнении пациентов 
с  В-ЛПЗ и  контроля, p = 2 × 10-5; 84 и  3% при 
сравнении пациентов с B-ЛПЗ и T-ЛПЗ, p = 0,033). 
Пациенты с  В-клеточным хроническим лимфо-
лейкозом (В-ХЛЛ) статистически значимо отли-
чались от пациентов с другими В-ЛПЗ более вы-
сокой долей СD5+ клеток на клеточном биочипе 
(медианы  72 и  9% при сравнении пациентов 
с В-ХЛЛ и В-ЛПЗ, p = 0,024). Пациенты с Т-ЛПЗ ста-
тистически значимо отличались от здоровых 
доноров более низкой долей СD19+ клеток (ме-
дианы 3 и 13% при сравнении пациентов с Т-ЛПЗ 
и контроля, р = 0,042).
Заключение. Показана возможность диа-
гностики лимфопролиферативных заболева-
ний с  использованием разработанного ранее 

клеточного биочипа. С  его помощью можно 
рассортировать лейкоциты в  пространстве 
по их поверхностным дифференцировочным 
антигенам для дальнейшего морфологиче-
ского анализа. Клеточный биочип позволяет 
проводить дифференциальную диагностику 
между В- и  Т-ЛПЗ и  определять клональность 
В-лимфоцитов на основе экспрессии легких це-
пей иммуноглобулинов.
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Лимфопролиферативные заболевания 
(ЛПЗ)  – самый распространенный вид 
гемобластозов [1, 2]. Диагностика ЛПЗ 
возможна только в  крупных медицин-

ских центрах с  использованием дорогостоящего 
оборудования. В этой связи создание доступных 
диагностических методов, позволяющих выя-
вить или исключить ЛПЗ, остается актуальной 
задачей. Одним из таких методов может стать 
клеточный биочип, разработанный ранее на базе 
НМИЦ ДГОИ им. Дм. Рогачева [3, 4]. Анализ кро-
ви при помощи клеточного биочипа может быть 
использован в медицинских учреждениях любо-
го уровня как метод предварительной диагности-
ки, позволяющий предположить наличие ЛПЗ, 
или как альтернатива проточной цитометрии 

в том случае, когда проведение цитометрическо-
го анализа по каким-либо причинам невозможно.

Клеточный биочип представляет собой 
прозрачную пластиковую подложку размером 
22 × 22  мм, на которую в  определенном порядке 
нанесены антитела к  поверхностным кластерам 
дифференцировки (CD-антигенам) лейкоцитов. 
На биочип наносят суспензию мононуклеарных 
клеток, выделенную из периферической крови 
или костного мозга человека, и  инкубируют без 
перемешивания. В  процессе инкубации клетки 
равномерно оседают на поверхность биочипа. 
Если клетка попадает в  область, где иммобили-
зовано антитело к одному из CD-антигенов, при-
сутствующих на ее поверхности, она связывается 
с  иммобилизованными на биочипе антителами. 
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Все не связавшиеся с  антителами клетки удаля-
ются в процессе отмывки. Таким образом, после 
отмывки, сушки и  окраски по Романовскому  – 
Гимзе на биочипе останутся области со связав-
шимися клетками, при этом в каждой из областей 
локализованы клетки, положительные по опреде-
ленному кластеру дифференцировки. Ранее было 
показано, что морфология связавшихся на био-
чипе клеток идентична морфологии аналогичных 
клеток в мазках как для нормальных лейкоцитов, 
так и для опухолевых клеток при широком спек-
тре гемобластозов [3, 4]. Кроме того, плотность 
связывания клеток с антителами к каждому CD-
антигену на биочипе, нормированная на плот-
ность связывания клеток с антителами к панлей-
коцитарному антигену CD45 или CD45RA, равна 
доле в  исследуемой суспензии клеток, положи-
тельных по соответствующему CD-антигену [3]. 
Следовательно, биочип позволяет определить 
долю в  исследуемой суспензии клеток, положи-
тельных по всем CD-антигенам, входящим в его 
панель, и исследовать отдельно морфологию кле-
ток, несущих на поверхности каждый из этих 
CD-антигенов.

Цель настоящего исследования – сформулиро-
вать критерии определения наличия В-клеточных 
(В-ЛПЗ) и Т-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний (Т-ЛПЗ) на основе данных, получен-
ных с помощью клеточного биочипа при обследо-
вании пациентов с  подозрением на ЛПЗ, посту-
пивших для первичной диагностики.

Материал и методы
Пациенты и  здоровые доноры. В  исследование 
была включена группа из 17 пациентов, поступив-
ших в cтационар с подозрением на ЛПЗ, в возрас-
те от 42 до 83 лет (соотношение мужчин и женщин 
составило 10:7), и  группа из 17  здоровых добро-
вольцев в возрасте от 20 до 43 лет (соотношение 
мужчин и  женщин  – 5:12). Критерием включе-
ния здоровых добровольцев было отсутствие 
в  момент взятия крови острой инфекции и/или 
обострения хронической. Критерием включе-
ния пациентов в данную работу было обнаруже-
ние у них ЛПЗ методом проточной цитометрии. 
Стандартными диагностическими методами 
у  15  пациентов выявлены В-ЛПЗ (11  пациентов 

с  В-клеточным хроническим лимфолейкозом 
(В-ХЛЛ), 3  – с  лейкемизацией лимфомы из кле-
ток маргинальной зоны селезенки (ЛКМЗС) и 1 – 
с лейкемизацией лимфомы из клеток мантийной 
зоны (ЛКМЗ)), у 2 пациентов – Т-ЛПЗ.

Медиана возраста больных составила 64 года 
(42–83). Стадию болезни при ХЛЛ оценивали 
согласно классификации Rai на основании фи-
зикального осмотра и дополнительного обследо-
вания (компьютерная томография органов груд-
ной клетки, брюшной полости и  забрюшинного 
пространства или ультразвуковое исследование 
брюшной полости и  забрюшинного простран-
ства с рентгенографией органов грудной клетки). 
II стадия ХЛЛ была установлена у  9  пациентов, 
IV стадия  – у  2, все больные были с  показания-
ми для проведения терапии, у 7 пациентов ХЛЛ 
был выявлен впервые; 2  пациентам было про-
ведено 2  курса RFC (ритуксимаб, флударабин, 
циклофосфамид); 3  пациента исследованы во 
время рецидива ХЛЛ. Лимфома из клеток марги-
нальной зоны выявлена у 3 пациентов, все имели 
IV стадию. У 1 больного диагностирована ЛКМЗ 
IV  стадии. У  1  пациентки установлена лимфома 
из периферических Т-лимфоцитов, неуточнен-
ная, IV стадии, еще у 1 – Т-клеточный лейкоз из 
больших гранулярных лимфоцитов.

Характеристика исследования. Пилотное, об-
сервационное, одномоментное, нерандомизиро-
ванное исследование.

Этическая экспертиза. Протокол исследова-
ния одобрен независимым этическим комите-
том при ЦТП ФХФ РАН, выписка из протокола 
от 25.01.2021  №1/1-21(НЭК). Работа выполнена 
в соответствии с этическими принципами прове-
дения биомедицинских исследований, отражен-
ными в Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации. От всех людей, ставших 
объектами исследования, было получено добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию его результатов.

Изготовление биочипов. Биочипы изготав-
ливали в соответствии с ранее опубликованным 
протоколом [3, 4] c небольшими модификациями. 
В панель биочипа входили антитела к CD2, СD3, 
CD5, СD7, CD10, CD16, CD19, CD20, CD22, CD23, 
CD45, CD56, иммуноглобулинам класса M (IgM) 
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(ООО «Сорбент», Москва, Россия) и СD4, CD8, 
СD11b, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD25, CD33, 
CD38, CD41a, CD61, CD45RA, CD45RO, CD64, 
CD117, CD123, CD200, HLA-DR, легким цепям 
иммуноглобулинов (каппа/лямбда) и смеси мы-
шиных IgG (изотипический отрицательный кон-
троль) (eBioscience, Уолтем, Mассачусетс, США).

Выделение лейкоцитов и их анализ. Лейкоциты 
были выделены из венозной крови, взятой само-
теком в  S-Monovette 1,3  мл 106  mM цитрата на-
трия (pH 5,5) (соотношение крови и цитрата 9:1) 
или S-Monovette 9  мл 1,6  мг EDTA/мл крови пу-
тем центрифугирования в  градиенте плотности 
Histopaque-1077 с последующей отмывкой и инку-
бацией с биочипом при 4 ºС в течение 1 часа, про-
цедура описана в [3, 4] с небольшими модификаци-
ями (выделенные мононуклеары инкубировались 
с  биочипом в  100%  эмбриональной телячьей сы-
воротке (Sigma, Сент-Луис, Mиссури, США). Для 
анализа плотности связывания клеток на биочипе 
использовали микроскоп Nikon Eclipse Ni, объек-
тив 20× и камеру Nikon DS-Ri1. Плотность связы-
вания на разных анти-CDx была нормирована на 
плотность связывания в пятне анти-CD45RA.

Проточная цитометрия. Иммунофенотипи-
ческое исследование лимфоцитов перифериче-
ской крови и  костного мозга проводили с  диагно-
стической целью методом 4-/6-цветной лазерной 
проточной цитофлуориметрии (проточный цито-
флуориметр FACSCalibur Becton Dickinson, про-
точный цитометр Navios, Becman Coulter, США). 
Использовали моноклональные антитела (МАТ), 
конъюгированные с флюоресцентными красителя-
ми производства BD Biosciences (США). Определяли 
экспрессию CD45, CD19, CD20, CD22, CD79b, CD23, 
CD43, CD200, CD25, CD38, CD2, CD4, CD5, CD8, 
CD7, CD11c, CD103, CD305, CD16, CD56, CD57, 
CD10, CD45RA, CD45RO, CD123, тип Т-клеточного 
рецептора (TCR αβ/γδ), поверхностную экспрессию 
легких цепей иммуноглобулинов (Kappa/Lambda). 
Иммунофенотипическое исследование проводи-
лось с  применением стандартной методики про-
боподготовки. Критерием позитивности считали 
наличие экспрессии антигена на поверхности или 
в  цитоплазме более чем 20%  опухолевых клеток. 
Оценку интенсивности экспрессии антигенов про-
водили по параметру средней интенсивности флюо-
ресценции (англ. mean fluorescence intensity, MFI), 
выраженной в условных единицах (у.е.).

Статистическую обработку данных и  срав-
нение плотностей связывания клеток по кри-
терию Манна  – Уитни выполняли при помощи 
OriginPro 9 (OriginLab Corp., США). Значимо раз-
личающимися считались выборки с p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Определение порогов доли В-лимфоцитов 
и Т-лимфоцитов среди всех мононуклеаров 
периферической крови для выделения В-клеточных 
и Т-клеточных лимфопролиферативных заболеваний
Основной задачей исследования была разработка 
критериев наличия В-ЛПЗ или Т-ЛПЗ на основе 
анализа мононуклеаров периферической крови па-
циента с помощью клеточного биочипа. Было вы-
сказано предположение, что у  пациентов с  В-ЛПЗ 
доля клеток, положительных по Т-клеточным 
маркерам пролиферации, будет значимо сниже-
на, а  клеток, положительных по В-клеточным 
маркерам пролиферации,  – значимо повышена 
по сравнению с  нормой за счет размера опухоле-
вой популяции [5], и эти признаки могут быть ис-
пользованы в  качестве первого критерия наличия 
В-клеточного пролиферативного заболевания. Для 
проверки этой гипотезы с  помощью клеточного 
биочипа были определены доли мононуклеаров пе-
риферической крови, положительных по CD7 для 
выделения фракции Т-лимфоцитов и  CD19 для 
выделения В-клеток, у  15  пациентов с  подтверж-
денными В-ЛПЗ, 2 пациентов с подтвержденными 
Т-ЛПЗ и проведено сравнение полученных резуль-
татов с  аналогичными данными для 17  здоровых 
доноров. Маркер CD7 был выбран для выделе-
ния Т-лимфоцитов потому, что по данным лите-
ратуры из всех поверхностных CD, характерных 
для Т-клеток, его низкая или отсутствующая экс-
прессия при Т-ЛПЗ и аберрантная экспрессия при 
В-ЛПЗ встречаются реже всего [6, 7].

Доля CD7+ клеток среди мононуклеаров пе-
риферической крови пациентов с  В-ЛПЗ значимо 
ниже, чем у пациентов с Т-ЛПЗ и здоровых доноров 
(рис. 1), что может быть использовано в качестве од-
ного из критериев присутствия В-ЛПЗ. И хотя дан-
ных для точного определения порогового значения 
для доли CD7+ клеток с  целью выделения группы 
пациентов с В-ЛПЗ методом ROC-анализа недоста-
точно, из рис. 1 видно, что этот порог будет лежать 
между 40 и 60%.

Доля мононуклеаров, положительных по CD2 
и CD3, также была снижена у пациентов с В-ЛПЗ по 
сравнению с  контролем и  пациентами, имеющими 
Т-ЛПЗ, что хорошо соотносится с результатами про-
точной цитометрии (данные не показаны). В литера-
туре описана экспрессия CD2 на опухолевых клетках 
при различных В-ЛПЗ [7, 8], однако среди исследо-
ванных пациентов таких случаев не обнаружено.

Доля CD19+ клеток среди мононуклеаров пери-
ферической крови у пациентов с В-ЛПЗ была стати-
стически значимо выше, чем у пациентов с Т-ЛПЗ 
и  здоровых доноров (рис. 2). Порог по плотности 
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заполнения клетками анти-CD19 на клеточном био-
чипе может быть выбран около 40%. Два наимень-
ших значения доли CD19+ клеток среди пациентов 
с В-ЛПЗ имеют пациенты с ЛКЗМС, но у них доля 
клеток, положительных по СD20 и  СD22, состав-
ляла 61–74 и  54–64% соответственно, что значи-
тельно превышает долю мононуклеаров, несущих 
эти поверхностные антигены, у  здоровых доноров 
(4–21 и  4–22% соответственно) [9]. Данный факт 
уверенно свидетельствует о  В-клеточной природе 
опухолевых клеток и хорошо согласуется с данны-
ми проточной цитометрии и данными литературы 
[10]. Вместе с тем у пациентов с Т-ЛПЗ доля CD19+ 
мононуклеаров была статистически значимо ниже, 
чем в контроле и у пациентов с В-ЛПЗ (см. рис. 2) 
с пороговым значением 5%.

На основании полученных результатов в  каче-
стве предварительного критерия наличия Т-ЛПЗ по 
данным анализа мононуклеаров периферической 
крови с помощью клеточного биочипа может быть 
предложено значение доли CD19+ ниже 5%, а в каче-
стве критерия наличия В-ЛПЗ – значение доли CD7+ 
ниже 40% и максимальное значение из долей CD19+, 
CD20+ и CD22+ клеток выше 40%.

Определение клональности опухолевых клеток на 
клеточном биочипе у пациентов с В-клеточными 
лимфопролиферативными заболеваниями
Основным признаком ЛПЗ считается клональ-
ность опухолевых клеток, определяемая в  слу-
чае Т-лимфоцитов генетическими методами [11], 

а в случае В-лимфоцитов – на основании выявления 
рестрикции одного из двух вариантов легких цепей 
иммуноглобулинов (каппа или лямбда) при детек-
ции их мембранной или внутрицитоплазматической 
экспрессии с  помощью анти-каппа и  анти-лямбда 
антител методом проточной цитометрии. Методом 
клеточного биочипа клональность опухолевых кле-
ток пациентов с В-ЛПЗ определяли на основании до-
лей каппа+ и лямбда+ клеток среди всех мононукле-
аров периферической крови. У  13 из 15  пациентов 
с В-ЛПЗ доля каппа+ или лямбда+ клеток превышала 
другую в 3 и более раз, и преобладающая легкая цепь 
определяла клональность опухолевых клеток. У 2 из 
15 пациентов (пациент с В-ХЛЛ и пациент с ЛКМЗС) 
доля каппа+ клеток превышала долю лямбда+ клеток 
незначительно, в 1,2 и 2 раза соответственно, в этом 
случае клональность определяли при помощи мор-
фологического исследования клеток, связавшихся 
с  антителами к  каппа и  лямбда легким цепям им-
муноглобулинов, по тому, с каким из антител связа-
лось больше клеток с патологической морфологией. 
Клональность опухолевых В-клеток, определенная 
с помощью клеточного биочипа описанным спосо-
бом, для всех пациентов совпала с  клональностью, 
определенной цитометрически.

Дифференциальная диагностика В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний с помощью 
клеточного биочипа
Следующей задачей работы была выработка крите-
риев дифференциальной диагностики пациентов, 

Рис. 1. Плотность клеток на клеточном биочипе на анти-
СD7 у здоровых доноров, пациентов с В-клеточными (В-ЛПЗ) 
и Т-клеточными лимфопроли феративными заболеваниями 
(Т-ЛПЗ), нормированная на плотность клеток на анти-CD45RA. 
Под диаграммами указаны все значения p < 0,05, посчитанные 
по критерию Манна – Уитни. Боксы – 25–75-й процентили,  
( ) – минимальное и максимальное значения, линия – медиана, 
( ) – среднее значение

Рис. 2. Плотность клеток на клеточном биочипе на анти-
CD19 у здоровых доноров, пациентов с В-клеточными (В-ЛПЗ) 
и Т-клеточными лимфопролиферативными заболеваниями 
(Т-ЛПЗ), нормированная на плотность клеток на анти-CD45RA. 
Под диаграммами указаны все значения p < 0,05, посчитанные 
по критерию Манна – Уитни. Боксы – 25–75-й процентили,  
( ) – минимальное и максимальное значения, линия – медиана, 
( ) – среднее значение
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выделенных на основании предложенных выше 
критериев наличия В-ЛПЗ. Как было показано ра-
нее [3], в тех случаях когда опухолевые клетки мо-
гут быть выявлены морфологически, диагностика 
может быть проведена на основе морфологической 
картины опухолевых клеток и набора CD на их по-
верхности, определяемого как набор тех антител 
на биочипе, с  которыми наблюдается связывание 
клеток патологической морфологии. Исключение – 
ХЛЛ, клетки которого морфологически неотличи-
мы от зрелых лимфоцитов, и  поэтому его диагно-
стика с помощью биочипа должна проводиться на 
основе распределения доли мононуклеарных кле-
ток, положительных по различным поверхностным 
антигенам.

Хронический В-клеточный лимфолейкоз  – са-
мое распространенное онкогематологическое за-
болевание у  людей европеоидной расы [12]. Для 

В-ХЛЛ типично накопление зрелых клональных 
В-лимфоцитов, экспрессирующих поверхностные 
CD5, CD19 и  CD23 антигены [13]. В  наше иссле-
дование было включено 11  пациентов с  диагно-
зом В-ХЛЛ. Поскольку опухолевая популяция при 
В-ХЛЛ характеризуется коэкспрессией CD5 и CD19, 
мы проанализировали долю CD5+ мононуклеаров 
периферической крови у пациентов с В-ХЛЛ и дру-
гими В-ЛПЗ.

Как видно из рис. 3, доля CD5+ мононуклеа-
ров периферической крови, определенная с  помо-
щью клеточного биочипа, статистически значимо 
выше у пациентов с В-ХЛЛ, чем с другими В-ЛПЗ. 
Коэкспрессия CD5 и  CD19 характерна также для 
пациентов с ЛКМЗ. В нашей выборке был 1 пациент 
с данным диагнозом, однако при исследовании его 
крови на клеточном биочипе на анти-CD5 не было 
обнаружено ни связывания значимого количества 
мононуклеаров, ни клеток с характерной для ЛКМЗ 
морфологией. Предварительные данные, опублико-
ванные ранее [3], позволяют предположить, что для 
дифференциальной диагностики двух CD5+ В-ЛПЗ 
на клеточном биочипе могут быть использованы 
данные о  доле CD23+ и  CD200+ клеток и  наличии 
среди них клеток с морфологией опухолевых клеток 
при ЛКМЗ [14], однако для выработки соответству-
ющих критериев необходимо проведение дополни-
тельных исследований.

Для пациентов с  ЛКМЗ и  ЛКМЗС с  помощью 
клеточного биочипа было проведено определение 
иммунофенотипа и  клональности (каппа/лямбда) 
опухолевых клеток как набора поверхностных ан-
тигенов, с антителами которых связываются клетки 
соответствующих лимфом. Полученные результа-
ты в сравнении с данными проточной цитометрии 
представлены в  таблице. Данные, полученные на 
клеточном биочипе, совпадали с данными цитоме-
тра в 100% случаев для маркеров CD19, CD20, CD22, 
CD23 и  экспрессии легких цепей иммуноглобули-
нов; не совпали в 1 случае для маркеров СD5 и СD25; 
данные для СD11c и СD200 не совпали ни у одного 
из 3 пациентов. Несовпадение экспрессии маркеров 
может быть объяснено, во-первых, пониженной 
экспрессией этого маркера на поверхности опухоле-
вых клеток, что приводит к недостаточно прочно-
му связыванию данных клеток с соответствующим 
анти-СDх на клеточном биочипе и удалению клеток 
при отмывке. Второй причиной может быть исполь-
зование различных клонов антител на биочипе и на 
цитометре.

Заключение
Определены критерии для дифференциаль-
ной диагностики В-ЛПЗ и  Т-ЛПЗ при помощи 

Сравнение экспрессии специфических антигенов и клональности опухолевых клеток 
у пациентов с лимфомой из клеток мантийной зоны и лимфомой из клеток маргинальной 
зоны селезенки, определенной на биочипе и цитометрически

Антиген CD5 CD11с CD19 CD20 CD22 CD23 CD25 CD200 κ/λ

Биочип 1(3) 0(3) 4(4) 4(4) 4(4) 4(4) 1(3) 0(3) 2(4)

Цитометр 2(3) 3(3) 4(4) 4(4) 4(4) 4(4) 2(3) 3(3) 2(4)

Соответствие, % 67 0 100 100 100 100 67 0 100

Данные приведены в формате A(Б), где А – число пациентов, у которых была обнаружена экспрес-
сия данного антигена на опухолевых клетках при помощи цитометра (в строчке «цитометр») или 
опухолевая клетка в соответствующем анти-CDx пятне биочипа (в строчке «биочип»), Б – общее 
количество пациентов, у которых определяли экспрессию данного антигена обоими методами

Рис. 3. Плотность клеток на клеточном биочипе на анти-СD5 у здоровых доноров, 
пациентов с хроническим B-клеточным лимфолейкозом (В-ХЛЛ), другими 
В-клеточными лимфопролиферативными заболеваниями (В-ЛПЗ) и Т-клеточными 
лимфопролиферативными заболеваниями (Т-ЛПЗ), нормированная на плотность клеток на 
анти-CD45RA. Под диаграммами указаны все значения p < 0,05, посчитанные по критерию 
Манна – Уитни. Боксы – 25–75-й процентили, ( ) – минимальное и максимальное значения, 
линия – медиана, ( ) – среднее значение
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клеточного биочипа. Показано, что пациенты 
с В-ЛПЗ статистически значимо отличаются низ-
кой долей CD7+ и  высокой долей СD19+ монону-
клеаров периферической крови по сравнению 
с  пациентами с  Т-ЛПЗ и  здоровыми донорами. 
Пациентов с В-ХЛЛ можно достоверно отличить 

на клеточном биочипе от пациентов с  другими 
В-ЛПЗ по большей доле СD5+ клеток. Пациенты 
с  Т-ЛПЗ статистически значимо отличаются на 
клеточном биочипе от здоровых доноров бо-
лее низкой долей СD19+ мононуклеарных клеток 
в периферической крови. 
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Background: At present, the diagnosis of lymph-
oproliferative disorders is based on the combina-
tion of blood or bone marrow smear morphology 
and immunophenotyping by flow cytometry. 
Immunophenotypic testing by flow cytometry 
technique is available only in big medical centers, 
which is not always convenient for a  patient. 
Therefore, development of an available method 
for preliminary diagnosis of lymphoproliferative 
diseases not requiring special equipment seems 
relevant.
Materials and methods: Peripheral blood mon-
onuclear cells from 17  patients admitted to the 
hospital with suspicion of a  lymphoproliferative 
disorder, and 17  healthy donors were studied on 
a cell biochip for determination of proportions of 
cells positive for various surface CD antigens. The 
diagnosis was verified by flow cytometry.
Results: Compared to healthy controls and pa-
tients with T-cell lymphoproliferative disorders 
(TCLPD), the patients with B-cell lymphoprolifer-
ative disorders (BCLPD) had significantly lower 
proportion of CD7+ cells (medians, 7% and 73% re-
spectively, p = 2 × 10-6 for comparison with healthy 
controls; median  7% and 93% for comparison 
with TCLPD, p = 0.032). In addition, the patients 
with BCLPD had higher proportion of peripheral 
СD19+ mononuclear cells, compared to that in the 
patients with TCLPD and healthy donors (medi-
ans 84% and 13% for comparison between BCLPD 
and healthy control, p = 2 × 10-5; 84% and 3% for 
comparison of BCLPD and TCLPD, p = 0.033). The 

patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia  
had significantly higher CD5+ cells in the cell bio-
chip compared to the patients with other BCLPD 
(medians 72% and 9%, p = 0.024). The patients with 
TCLPD had significantly lower proportion of CD19+ 
cells than the healthy controls (medians, 3% and 
13%, respectively, р = 0.042).
Conclusion: The study has demonstrated the po-
tential to use the previously developed cell biochip 
for diagnosis of lymphoproliferative diseases. The 
biochip makes it possible to sort out white blood 
cells according to their surface differentiation an-
tigen for their further morphological analysis. The 
cell biochip allows for the differential diagnosis 
between BCLPD and TCLPD and determination the 
lymphocyte clones based on the expression of im-
munoglobulin light chains.

Key words: lymphoproliferative diseases, leu-
kemia, lymphoma, B-cell chronic lymphocytic leu-
kemia , cell biochip
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