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Аннотация
Введение: Лимфома Ходжкина (ЛХ) – распространённое злокачественное заболевание лимфатической си-
стемы, характеризующееся сложным опухолевым микроокружением, где регуляторные Т-клетки (Treg) 
играют ключевую роль в индукции иммуносупрессии. Цель: изучение динамики циркулирующих Treg-кле-
ток в ответ на химиолучевую терапию ЛХ. Материалы и методы: В исследование включены следую-
щие категории пациентов: 37 первичных пациентов с ЛХ; 9 пациентов, получавших химиотерапию по 
схемам ABVD/BEACOPP; и 10 пациентов, которым проводилась последующая консолидирующая лучевая 
терапия. Процентное содержание Treg-клеток (CD45+CD4+CD25+CD127low/-) определено методом мно-
гоцветной проточной цитометрии в ходе химиолучевой терапии ЛХ. Контрольную группу составили 40 
практически здоровых людей. Статистическая обработка данных проведена с использованием U-крите-
рия Манна-Уитни программе «STATISTICA 8.0». Результаты: Исходно у пациентов с ЛХ выявлено стати-
стически значимое 1,5-кратное повышение относительного уровня Treg-клеток по сравнению с контроль-
ной группой (5,71±2,26% против 3,69±1,89%, p<0,05), при сохранении абсолютного числа в пределах нормы 
(0,027±0,023*109кл/л против 0,031±0,017*109кл/л, p>0,05). После химиотерапии относительный уровень 
Treg-клеток статистически значимо увеличился (9,09±2,34, p<0,05), в то время как их абсолютное количе-
ство существенно не изменилось (0,037±0,019*109 кл/л, р>0,05), что указывает на высокую устойчивость 
к использованным химиотерапевтическим препаратам. Консолидирующая лучевая терапия привела к 
статистически значимому снижению абсолютного количества Treg-клеток (в 1,9 раза, 0,019±0,010*109 
кл/л, p<0,05) при стабильном высоком относительном уровне (9,13±4,03%, р>0,05), демонстрируя их 
большую чувствительность к облучению по сравнению с химиотерапией. Заключение: Циркулирующие 
Treg-клетки играют значимую роль в патогенезе ЛХ, Выявленная устойчивость Treg-клеток к химиоте-
рапии и их относительная устойчивость к консолидирующей лучевой терапии имеют важное значение 
для оптимизации лечебных стратегий при ЛХ и могут служить дополнительными критериями оценки 
эффективности проводимой терапии. Необходимы дальнейшие исследования молекулярных механизмов 
резистентности Treg-клеток и разработка стратегий модуляции их численности и функции.
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Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) является распростра-

ненным злокачественным заболеванием лимфа-
тической системы в развитых странах. По стати-
стическим данным на ее долю приходится 15% 
среди всех злокачественных новообразований 
людей молодого возраста и до 30% среди всех 
лимфом [1]. ЛХ представляет собой опухолевое за-
болевание, где высокоактивные опухолевые клет-
ки Ходжкина и Рида-Штернберга, составляющие 
в среднем 0,1–10% от всей неопластической мас-
сы находятся в тесном непосредственном кон-
такте с клетками микроокружения [2, 3]. Незло-
качественный компартмент представлен плазма-
тическими клетками, эозинофилами, макрофа-
гами, нейтрофилами, В-клетками и различными 
субпопуляциями Т-лимфоцитов [4]. Дисфункция 
иммунных механизмов при ЛХ способствует ее 
патогенезу и прогрессированию [5]. Воспалитель-
ная инфильтрация   иммунными клетками содей-
ствует выживанию и росту клеткам Ходжкина и 
Рида-Штернберга, где наибольшая и важная роль 
в этом процессе принадлежит Тh2-клеткам и ре-
гуляторным Т-клеткам (Treg) [3, 6]. 

Treg-клетки являются минорной популяцией лим-
фоцитов, которая играет ключевую роль в регуляции 
иммунного ответа. Эти клетки подавляют патоген-
ную аутореактивную агрессию собственных клеток, 
поддерживая тем самым гомеостаз иммунной систе-
мы. При чрезмерном функционировании Treg-кле-
ток происходит нежелательное угнетение эффектор-
ных и антигенпрезентирующих клеток, в связи с чем 
снижается противоопухолевый иммунитет [7]. 

Многие исследователи показали, что повы-
шенное содержание инфильтрирующих опухоль 
Treg-клеток коррелирует с неблагоприятным про-
гнозом при большинстве солидных опухолей: раке 
молочной железы, раке яичников, почечно-кле-
точном раке, раке шейки матки, раке легкого, ге-
патоцеллюлярной карциноме, раке поджелудоч-
ной железы, меланоме и т.д. Плохой прогноз мож-
но объяснить иммуносупрессивными свойствами 
этих клеток. Однако имеются данные противо-
положного характера при колоректальном раке, 
раке пищевода и раке головы и шеи. Относитель-
но предикторной значимости Treg-клеток при 
лимфомах сведения противоречивы. В некоторых 
источниках литературы сообщено о благоприят-
ном прогнозе при увеличении численности су-
прессорных клеток, в других – о плохом, а в части 
научных работ ставится под сомнение влияние их 
уровня на исход заболевания, что требует даль-
нейших исследований в этом направлении [8, 9, 
10]. Данные о влиянии современных методов ле-
чения онкологических заболеваний на Treg-клет-
ки также ограничены. Учитывая ключевую роль 
Treg-клеток в индукции иммуносупрессии и их 
потенциальное влияние на эффективность про-
тивоопухолевой терапии, детальное изучение их 
динамики в процессе лечения представляет собой 
актуальную задачу. Это позволит оптимизировать 
существующие терапевтические стратегии и спо-
собствовать разработке новых комбинированных 
подходов, в частности, с применением иммуно-
терапии, для улучшения эффективности лечения 
онкологических пациентов.

Abstract
Introduction: Hodgkin's lymphoma (HL) is a common malignant disease of the lymphatic system characterized by a 
complex tumor microenvironment, where regulatory T cells (Treg) play a key role in the induction of immunosuppression. 
Purpose: to study the dynamics of circulating Treg cells in response to chemoradiotherapy with HL. Materials and 
methods: The study included the following categories of patients: 37 primary patients with HL; 9 patients who received 
chemotherapy according to the ABVD/BEACOPP regimens; and 10 patients who underwent subsequent consolidation 
radiotherapy. The percentage of Treg cells (CD45+CD4+CD25+CD127low/-) was determined by multicolored flow 
cytometry during chemoradiotherapy of HL. The control group consisted of 40 practically healthy people. Statistical 
data processing was performed using the Mann-Whitney U-test in the STATISTICA 8.0 program. Results: Initially, 
patients with HL showed a statistically significant 1.5-fold increase in the relative level of Treg cells compared with 
the control group (5.71±2.26% vs. 3.69±1.89%, p<0.05), while maintaining the absolute number within the normal 
range (0.027±0.023*109 cells/l vs. 0.031±0.017*109 cells/l, p>0.05). After chemotherapy, the relative level of Treg 
cells increased statistically significantly (9.09±2.34, p<0.05), while their absolute number did not change significantly 
(0.037±0.019*109 cells/l, p>0.05), indicating a high resistance to the chemotherapeutic drugs used. Consolidating 
radiation therapy led to a statistically significant decrease in the absolute number of Treg cells (by 1.9 times, 
0.019±0.010*109 cells/l, p<0.05) at a stable high relative level (9.13±4.03%, p>0.05), demonstrating their greater 
sensitivity to radiation compared with chemotherapy. Conclusion: Circulating Treg cells play a significant role in the 
pathogenesis of HL, the revealed resistance of Treg cells to chemotherapy and their relative resistance to consolidating 
radiation therapy are important for optimizing treatment strategies for HL and can serve as additional criteria for 
evaluating the effectiveness of therapy. Further studies of the molecular mechanisms of Treg cell resistance and the 
development of strategies for modulating their abundance and function are needed.
Keywords: 
regulatory T cells, Hodgkin's lymphoma, chemoradiotherapy
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Цель данного исследования - изучение реак-
ции циркулирующих Treg-клеток в ответ на хи-
миолучевую терапию ЛХ. Основными задачами 
исследования являлись определение исходного 
уровня Treg-клеток и мониторинг их динамики в 
процессе лечения ЛХ.        

Материалы и методы
В группе пациентов с ЛХ выполнено 57 ис-

следований: в дебюте заболевания – 37, после 
химиотерапии – 9; после консолидирующей лу-
чевой терапии – 10. Исходно обследовано 12 
мужчин (32,4%) и 25 женщин (67,6%), средний 
возраст пациентов составил 30±9 лет (от 18 до 
55 лет). В соответствии с критериями классифи-
кации Ann Arbor с ранними стадиями было 10 
человек, с распространенными стадиями – 27. 
Преобладал гистологический вариант нодуляр-
ного склероза, выявленный у 33 пациентов. Па-
циенты получили лечение по программам ABVD 
или BEACOPP с добавлением консолидирующе-
го облучения в суммарной очаговой дозе 20-24 
Гр (23,9±3,6 Гр).

Контролем служили данные периферической 
крови 40 практически здоровых людей по клини-
ко-лабораторным данным (доноры крови) в воз-
расте от 22 до 57 (39±10) лет. Женщин было на 
10% больше, чем мужчин (55% против 45% соот-
ветственно). 

Анализ субпопуляций лимфоцитов, в том чис-
ле Treg-клеток, проводили методом многоцвет-
ной проточной цитометрии. Исследование вы-
полнено на цитофлуориметре FACS Canto II (BD 

Biosciences, США) с помощью программного обе-
спечения FACSDiva Software 6.0 (BD Biosciences, 
США). Идентификация Treg-клеток произведена 
на основе их специфического иммунофенотипа 
CD45+CD4+CD25+СD127low/-. Для определения 
других основных популяций лимфоцитов приме-
няли соответствующие моноклональные антите-
ла: Т-клетки (CD3+CD19-), В-клетки (CD19+CD3-), 
NK-клетки (CD16+CD3-), Т-хелперы (CD3+CD4+) 
и Т-цитотоксические клетки (CD3+CD8+). Расчет 
абсолютного числа клеток осуществлен двухплат-
форменным методом с использованием данных о 
количестве лимфоцитов, полученных на гематоло-
гическом анализаторе UniCel DxH 800 (Beckman 
Coulter, США).

Для статистической обработки полученных 
данных применяли программное обеспечение 
«STATISTICA 8.0» (StatSoft). Количественные пока-
затели представлены в виде среднего значения с 
указанием стандартного отклонения (М±σ). Оцен-
ка межгрупповых различий проведена с помощью 
непараметрического U-критерия Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считались различия 
при уровне p<0,05.

Результаты 
В дебюте ЛХ среднее значение относитель-

ного уровня Тreg-клеток составило 5,71±2,26%, 
превышая контрольное значение в 1,5 раза 
(3,69±1,89%, p<0,05). Абсолютное значение 
(0,027±0,023*109кл/л) соответствовало значени-
ям контрольной группы (0,031±0,017*109кл/л, 
p>0,05), рис. 1. А, Б.

Рис. 1.  Относительный (А) и абсолютный (Б) уровень Тreg-клеток у первичных пациентов с ЛХ  
*Статистически значимые отличия от нормы, р<0,05
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Увеличение только процента Treg-клеток при 
отсутствии возрастания их абсолютного количе-
ства могло бы указывать на ограниченное уча-
стие данной популяции в формировании и раз-
витии ЛХ. Однако в анализируемой группе пер-
вичных пациентов почти у половины из них (43%) 
присутствовала абсолютная лимфоцитопения 
(<1,0*109кл/л), которая обуславливала снижение 
Т- и В-лимфоидных популяций, в том числе подм-
ножеств Т-клеток (табл. 1). Число Т-хелперов было 
снижено в 1,8 раза (p<0,05), тогда как количество 
Treg-клеток, являющихся субпопуляцией Т-хел-
перов, уменьшилось лишь в 1,1 раза (p>0,05), 
что свидетельствует об относительном увеличе-
нии доли Treg-клеток среди других подмножеств 
Т-хелперов (Th1, Th2 и Th17 и т.д.) при ЛХ. Таким 
образом, относительное возрастание Тreg-клеток 
отражает иммуносупрессорные процессы на си-

стемном уровне при развитии ЛХ, указывая на 
участие этих клеток в патогенезе заболевания.

На первоначальном этапе лечения пациентам 
с ЛХ была проведена химиотерапия, после кото-
рой процент Тreg-клеток статистически значимо 
возрос до 9,09±2,34%, р<0,05; абсолютное коли-
чество осталось приблизительно на том же уров-
не (0,037±0,019*109 кл/л, р>0,05), рис. 2. А и Б. 
Это свидетельствует о устойчивости Тreg-клеток 
к использованным химиотерапевтическим пре-
паратам и режимам их применения. Динамика 
относительного и абсолютного числа Тreg-клеток 
после консолидирующей лучевой терапии показа-
ла большую чувствительность этих клеток к облу-
чению, чем к химиотерапии: несмотря на то, что 
процент супрессорных Тreg-клеток определял-
ся в постлучевом периоде на уровне 9,13±4,03% 
(р>0,05), близком к их доле после химиотерапии, 

Рис. 1.  Относительный (А) и абсолютный (Б) уровень Тreg-клеток в ходе химиолучевого лечения ЛХ 
ХТ–химиотерапия; ЛТ–лучевая терапия
*Статистически значимые отличия от исходных значений, р<0,05,
**Статистически значимые отличия от значений после химиотерапии ЛХ, р<0,05

Таблица 1 
Абсолютные значения субпопуляций лимфоцитов у первичных пациентов с ЛХ

Показатели, *109 кл/л Контроль,
n=40

ЛХ,
n=37

Т-клетки 1,36±0,40 0,85±0,47*

Т-хелперы 0,85±0,29 0,47±0,31*

Т-цитотоксические лимфоциты 0,48±0,21 0,33±0,21*

В-лимфоциты 0,14±0,07 0,06±0,03*
NK-клетки 0,20±0,14 0,19±0,09

*Статистически значимые отличия от нормы, р<0,05
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абсолютное их количество статистически значи-
мо снизилось до 0,019±0,010*109 кл/л (в 1,9 раза), 
р<0,05. То есть, отмечена относительная устойчи-
вость Тreg-клеток при снижении их абсолютного 
числа в ответ на консолидирующее облучение. 
Возможно, воздействие консолидирующей ком-
поненты обусловлено не только её непосредствен-
ным эффектом, но и взаимодействием с послед-
ствиями предшествующей химиотерапии.

Обсуждение
Фундаментальная важность Treg-клеток в под-

держании иммунного гомеостаза и их патогенная 
роль в микроокружении опухоли были настолько 
убедительно доказаны за последние 30 лет, что 
Нобелевский комитет в 2025 году присудил пре-
мию по физиологии и медицине за открытие и 
характеристику этой уникальной субпопуляции 
лимфоцитов. Это знаковое событие подчеркивает 
актуальность исследований, посвященных пони-
манию функций Treg-клеток в развитии злокаче-
ственных процессов и их терапии.

В нашем исследовании у первичных пациен-
тов с ЛХ выявленное статистически значимое 
повышение относительной доли Treg-клеток на 
фоне выраженной лимфоцитопении, характер-
ной для этой группы пациентов, согласуется с 
литературными данными об их участии в патоге-
незе заболевания [11, 12]. Это указывает на фор-
мирование системной иммуносупрессорной сре-
ды, подавляющей противоопухолевый иммунитет 
и приводящей к неблагоприятным клиническим 
исходам [13].

После проведения химиотерапии обнаружено 
дальнейшее увеличение относительного количе-
ства Treg-клеток при сохранении их абсолютного 
числа. Этот результат свидетельствует о высокой 
устойчивости Treg-клеток к действию химиотера-
певтических агентов в примененных схемах ле-
чения. В литературе имеются немногочисленные 
данные о влиянии лекарственной терапии онколо-
гических заболеваний на численность Тreg-клеток 
и их функциональную активность. В некоторых 
исследованиях показано, что Тreg-клетки более 
чувствительны к применению низких доз цикло-
фосфамида, чем Т-хелперы, Т-цитотоксические 
лимфоциты, NK-клетки и популяция лимфоцитов 
в общем [14, 15]. При лечении хронического лим-
фолейкоза схемами с флударабином у большин-
ства пациентов выявлено снижение количества и 
супрессорной функции Тreg-клеток [16]. Также на 
небольшой группе больных ХЛЛ обнаружено реду-
цирующее действие леналидомида на популяцию 
регуляторов, но результаты требуют подтвержде-

ния на репрезентативной выборке [17]. Зафик-
сировано подавляющее действие препарата гем-
цитабина в определенной дозировке на величину 
Treg-клеток и их ингибирующую функцию [18]. 

Последующее проведение консолидирующей 
лучевой терапии снизило абсолютное количе-
ство Treg-клеток, в то время как их относитель-
ный уровень остался высоким. Это указывает на 
большую, по сравнению с химиотерапией, чув-
ствительность Treg-клеток к облучению, хотя и 
свидетельствует об их относительной устойчиво-
сти. Данные о влиянии облучения на Treg-клетки 
крайне противоречивы и недостаточны, что не 
позволяет уверенно судить об их радиочувстви-
тельности, поскольку отсутствует необходимая 
доказательная база. Однако на основе обобщения 
накопленной информации предположено, что 
тотальное или локальное облучение, как прави-
ло, приводит к возрастанию уровня Treg-клеток 
у людей и мышей, хотя отдельные исследования 
указывают на противоположные эффекты [19].

Заключение
Данные работы свидетельствуют о значимой 

роли циркулирующих Treg-клеток в патогенети-
ческих механизмах развития ЛХ, что проявляется 
в их относительном увеличении на фоне общей 
лимфоцитопении обследованных пациентов. Вы-
явленные особенности ответа Treg-клеток на раз-
личные виды терапии (устойчивость к химиоте-
рапии и относительная устойчивость к лучевой 
терапии) имеют важное значение для оптимиза-
ции лечебных подходов при ЛХ и могут потенци-
ально использоваться в качестве дополнительных 
критериев оценки эффективности проводимой 
терапии.

Дальнейшие исследования должны быть на-
правлены на изучение молекулярных механизмов 
резистентности Treg-клеток к методам противо-
опухолевого лечения и разработку стратегий по 
модуляции функции данной субпопуляции лим-
фоцитов.
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