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ПРОФІЛЬ ЕКСПРЕСІЇ  
ДЕЯКИХ МАРКЕРІВ ЛЕЙКЕМІЧНИХ 
СТОВБУРОВИХ КЛІТИН  
ПРИ ГОСТРИХ МІЄЛОЇДНИХ 
ЛЕЙКОЗАХ
Мета: визначення потенційного пулу лейкемічних стовбурових клітин 
за показниками комбінованої експресії CD34, CD38 та CD117 при різ-
них варіантах гострого мієлоїдного лейкозу (ГМЛ). Об’єкт і методи: 
дослідження проведені на клітинах пунктатів кісткового мозку 54 хво- 
рих на ГМЛ, які попередньо не отримували лікування. Профіль експресії 
поверхневих антигенів досліджували методом проточної цитометрії.  
Результати: виявлені відміності у вмісті популяцій CD34+CD38 –, 
CD34+CD38+, CD34 –CD117+ та CD34+CD117+ клітин, які потенційно 
можуть бути лейкемічними стовбуровими клітинами (ЛСК), серед хво-
рих із різними варіантами ГМЛ. Медіана кількості CD34+CD38 – клітин 
при М2 ГМЛ (3,9%) та М3 ГМЛ (2,5%) значно менша ніж при М1 ГМЛ 
(11,3%) та М5 ГМЛ (13,0%), тоді як вміст CD34+CD38+ клітин най-
більш виражений при М2 ГМЛ та М5 ГМЛ. Аналіз комбінованої експресії 
CD34 та CD117 свідчить, що для М3 ГМЛ більш властива наявність 
популяції CD34 –CD117+ клітин, тоді як для М1 ГМЛ та М5 ГМЛ — 
CD34+CD117+ бластів. Висновок: при всіх досліджених варіантах ГМЛ 
ідентифіковано компартменти злоякісно трансформованих клітин, які 
потенційно можуть бути ЛСК і визначаються за показниками комбіно-
ваної експресії CD34, CD38 та CD117. Дані дослідження є перспективні, 
оскільки визначення ЛСК обгрунтовує підхід для ефективної таргетної 
терапії хворих на ГМЛ.

Гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ) — захво
рювання, якому властива аномальна проліфе- 

рація низькодиференційованих клітин, що супро
воджується порушенням нормального кровотво
рення. Основною причиною прогресування та 
виникнення рецидиву захворювання є циркуляція 
терапевтично стійких клоногенних субпопуляцій 
лейкемічних стовбурових клітин (ЛСК), які за 
своїми біологічними характеристиками схожі із 
нормальними гемопоетичними стовбуровими клі-
тинами (ГСК). На сьогодні ЛСК є ключовими, що 
визначають у хворих на ГМЛ посилену стійкість до 
дії хіміопрепаратів, уникнення імунного нагляду, 
виникнення рецидиву захворювання, як основної 
причини смерті цих пацієнтів, а отже в клінічній 
практиці можуть використовуватись як додатко- 
вий прогностичний параметр [1].

Хоча відомо ряд маркерів, які складають фе-
нотиповий профіль ЛСК, однак ідентифікація їх 
унікального фенотипу залишається невизначе-
ною, що викликає труднощі при елімінації цих 
клітин. Історично спочатку ЛСК при ГМЛ були 
представлені як такі, що експресують поверхневий 
маркер ГСК та гемопоетичних клітин попередни-
ків — CD34, а згодом ЛСК були виявлені як серед 

популяцій CD34+CD38−, так і CD34+CD38+ клі-
тин [2, 3]. Окрім цього, у хворих на ГМЛ фракцію 
ЛСК складають і CD34– клітини, що експресують 
CD117 та за своїм фенотипом нагадують клітини-
попередники гранулоцитів і макрофагів (пре-ГМ) 
[4, 5], а також клітини CD34+CD117+, яким влас-
тива експресія генів ЛСК [6]. У хворих на ГМЛ, в 
яких до 98% злоякісно трансформованих клітин 
не експресують CD34 (CD34– ГМЛ), частота ЛСК 
серед популяцій CD34+ та CD34– клітин однако-
ва, а зазначені ЛСК не впорядковані ієрархічно, 
мають майже ідентичний транскриптом і відрізня-
ються за експресією лише восьми генів, одним із 
яких є CD34 [5]. Тому визначення потенційного 
пулу ЛСК за показниками комбінованої експресії 
CD34, CD38 та CD117, а не лише одноосібне ви-
значення експресії даних маркерів, яке без сумні-
вів має діагностичне значення, проте не визначає 
прогноз перебігу захворювання, є актуальним і 
важливим.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведено на клітинах пунктатів 
кісткового мозку 54 хворих на ГМЛ, які попере-
дньо не отримували лікування та знаходились на 
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обстеженні у гематологічних відділеннях лікарень 
Києва, Дніпра та Івано-Франківська. Всі пацієнти 
були поінформовані про проведення досліджень 
та дали згоду на їх виконання. Визначення варіан
ту ГМЛ виконано у відділі імуноцитохімії та он-
когематології ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України з урахуванням морфологічних, цитохіміч-
них критеріїв, декларованих Франко-американо-
британською (ФАБ) класифікацією лейкозів, та 
доповнено імунофенотиповим аналізом лейкоз- 
них (бластних) клітин, здійсненим методом про-
точної цитометрії з використанням панелі моно-
клональних антитіл (МКАТ) проти мієлоїдних 
і лімфоїдних антигенів, рекомендованих Між-
народним консенсусом Bethesda [7] і Консорціу-
мом EuroFlow [8] для діагностики та класифікації 
злоякісних гематологічних новоутворень. Нижня  
діагностична межа при визначенні наявності екс-
пресії антигена методом проточної цитометрії 
становила 20%. Дані дослідження проведені на 
проточному цитофлуориметрі Beckman Coulter 
DxFLEX (Beckman Coulter, США). Кількість клі-
тин, позитивних за експресією досліджуваного 
антигена, які визначали із використанням анти-
CD34PC5.5, анти-CD38FITC, анти-CD117PE, анти- 
CD45PC7 МКАТ (Becton Coulter, США), вирахо-
вували після аналізу 10 тис. подій. Детальна ме-
тодологія імунофенотипування злоякісно транс-
формованих клітин хворих на ГМЛ та клінічна 
характеристика даних пацієнтів представлена у 
нещодавно опублікованій публікації [9]. В ре-
зультаті комплексного морфологічного, імуно-
цитохімічного дослідження та імунофенотипуван- 
ня патологічних клітин кісткового мозку виді-
лено наступні варіанти ГМЛ: ГМЛ без дозріван-
ня (М1 ГМЛ) — у 5 хворих, ГМЛ із дозріванням  
(М2 ГМЛ) — у 10 хворих, гострий промієлоци-
тарний лейкоз (М3 ГМЛ) — у 9 хворих та гострий 
моноцитарний лейкоз (М5 ГМЛ) — у 30 хворих. 
Результати дослідження аналізували та обробляли 
в програмному забезпеченні Prism 4 за допомо-
гою критерію Манн–Уітні для непараметричних 
даних. Статистично достовірна різниця між дос
ліджуваними вибірками вважалась при р < 0,05. 

Встановлення взаємозв’язків між досліджуваними 
параметрами визначали за допомогою коефіцієнта 
кореляції Пірсона.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Профіль експресії СD34, CD38 та CD117 при 
різних ФАБ-варіантах ГМЛ. Враховуючи низький 
рівень експресії СD34, CD38 та CD117 на ЛСК, 
до категорії позитивних випадків були віднесені 
такі, в яких на плазматичній мембрані клітин па-
тологічного клону було констатовано наявність 
мінімальної експресії досліджуваних маркерів або 
їх комбінації. Згідно результатів досліджень CD38 
експресується на клітинах патологічного клону 
всіх хворих на ГМЛ, СD117 — у 96,3% хворих, 
СD34 — у 87,0% випадків (табл. 1). Не дивлячись 
на те, що експресія СD34 була характерна для 
всіх випадків М3 ГМЛ, даний маркер виявлено 
на мінорній популяції субстратних клітин у 88,9% 
хворих, і лише у одного хворого на 27% бластів,  
що відповідає результатами досліджень інших ав-
торів [10, 11]. Медіана кількості СD34+ клітин при 
М3 ГМЛ, який є найбільш диференційованою 
формою ГМЛ і загалом вважають результатом зло-
якісної трансформації комітованого мієлоїдного 
попередника, була достовірно меншою, ніж при 
М1 ГМЛ, М2 ГМЛ та М5 ГМЛ (р < 0,05). Значи-
мої різниці в експресії СD38 при різних варіантах  
ГМЛ не встановлено (див. табл. 1).

Окрім того, у хворих на різні варіанти ГМЛ 
були виявлені достовірні відміності в експресії 
СD117, який за нормальних умов зазвичай екс-
пресують гемопоетичні клітини-попередники кіст- 
кового мозку [12] та клітини мієлоїдного та ерит
роїдного ряду включно до стадії промієлоцитів 
і еритробластів відповідно [13]. Серед дослідже-
них нами випадків ГМЛ високий рівень експре-
сії СD117 детектовано при М3 ГМЛ та М2 ГМЛ  
(у 80,0% випадків кількість СD117+ клітин пере-
вищувала 50,0%), що погоджується з результатами 
інших дослідників, згідно яких у 70,0–100,0% ви-
падків М0–М4 ГМЛ виявляють експресію CD117 
на 50,0–80,0% клітин [14, 15]. При М5 ГМЛ кіль-
кість СD117+ клітин становила 2,0–47,0% у 82,0% 

Таблиця 1

Експресія СD34, СD38 та СD117 при деяких варіантах ГМЛ

Варіант
ГМЛ

СD34 СD38 СD117

n / % Медіана позитивних 
випадків,% n / % Медіана позитивних 

випадків,% n / % Медіана позитивних 
випадків, %

М1 (n = 5) 5 / 100,0 75,0*, ** 5 / 100,0 60,0 5 / 100,0 49,0
М2 (n = 10) 8 / 80,0 36,5* 10 / 100,0 74,0 10 / 100,0 77,0**
М3 (n = 9) 9 / 100,0 12,5 9 / 100,0 51,5 9 / 100,0 88,5**
М5 (n = 30) 25 / 83.3 35,0* 30 / 100,0 56,0 28 / 93,3 33,0

Примітки: * — р < 0,05 по відношенню до М3, ** — р < 0,05 по відношенню до М5.
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хворих, а медіана експресії СD117 була достовірно 
менша ніж при М2–М3 ГМЛ (р < 0,05). Згідно ре-
зультатів досліджень інших авторів при М5 ГМЛ 
клітини патологічного клону мають негативний 
статус експресії СD117, або ж його невисоку екс-
пресію пов’язують із М5а ГМЛ [16, 17].

Комбінована експресія CD34/CD38 та CD34/ 
CD117 при ГМЛ. Визначення фенотипу CD34+ 

CD38– при ГМЛ має важливе прогностичне зна-
чення, оскільки констатовано статистично дос
товірний зв’язок між високими вмістом CD34+ 

CD38– ймовірних ЛСК та низькими показниками 
загальної та безрецидивної виживаності хворих  
[18, 19]. Хоча подібні закономірності не встанов-
лено для CD34+CD38+ та CD34– ЛСК, проте вони 
також мають здатність індукувати розвиток лейке-
мії у мишей з тяжким комбінованим імунодефіци-
том (SCID) та отриманих в результаті спарювання 
мишей, сприйнятливих до діабету на тлі відсут-
ності схильності до ожиріння (NOD), з мишами 
SCID — NOD/SCID. При CD34+CD38+ та CD34– 
індукованих лейкеміях злоякісно трансформовані 
клітини є більш чутливими до дії хіміопрепаратів 
у порівняні із CD34+CD38– індукованою формою 
[20].

Наявність CD34+CD38– клітин серед популяції 
патологічного клону клітин хворих на ГМЛ ви-
явлено при всіх варіантах ГМЛ у більшої частини 
хворих (табл.  2). При М3 ГМЛ частота CD34+ 

CD38– позитивних випадків і медіана кількос-
ті CD34+CD38– клітин були найменшими серед 
хворих на ГМЛ. Достовірні відмінності у кількості 
ймовірних ЛСК із фенотипом CD34+CD38– зна-
йдені лише серед хворих на М5 ГМЛ та М2 ГМЛ 
(р = 0,03, рисунок) за відсутності у них різниці в 
експресії CD34 (див. табл. 2). Статистично зна-
чимий кореляційний зв’язок між вмістом CD34+ та 
CD34+CD38– клітин встановлено тільки у хворих 
на М5 ГМЛ (r = 0,5, р = 0,003). Щодо пулу CD34+ 

CD38+ клітин, які є більш зрілими ніж клітини із 
фенотипом CD34+CD38–, відмічено збереження 

тенденції за числом позитивних випадків і медіани 
їх кількості як і при аналізі CD34+CD38– клітин 
при М5 ГМЛ. Хоча медіана вмісту CD34+CD38+ 
клітин у хворих на М1 ГМЛ та М3 ГМЛ суттєво 
не відрізнялись, проте значимі відмінності були 
знайдені при аналізі кількості цих клітин у хворих 
на М3 ГМЛ, порівняно із М2 ГМЛ та М5 ГМЛ 
(див. табл. 2). Таким чином, у всіх досліджених 
варіантах ГМЛ виявлено популяції CD34+CD38– 
та CD34+CD38+ клітин, які потенційно можуть 
бути ЛСК. Медіана кількості CD34+CD38+ клітин 
у хворих на М2 ГМЛ та М3 ГМЛ була значно біль-
шою, ніж CD34+CD38–.

CD34− ЛСК при ГМЛ експресують невелику 
кількість генів, характерних для нормальних ГСК, 
і лише 28 факторів транскрипції, які зазвичай екс-
пресуються в ГСК та мультипотентному попере-
днику, але не в нормальних клітинах-попередниках 
гранулоцитів і макрофагів. Допускають, що гене-
тичні та епігенетичні зміни в CD34− ЛСК при-
зводять до часткової зупинки диференціювання 
та значного накопичення клітин з онкогенними 
властивостями на пізній стадії пре-ГМЛ. Експе
риментально доведено, що найбільш функціо-
нально активні CD34– ЛСК містяться серед по-
пуляції CD34–СD117+ клітини [5]. Нами виявлено 
популяцію CD34–СD117+ клітин у 53 із 54 (98,1%) 
досліджених хворих на ГМЛ, при цьому медіана 
їх кількості є достовірно більшою при М3 ГМЛ, 
порівняно із іншими варіантами захворювання 
(табл. 3), що можна пояснити особливістю фе-
нотипової характеристики клітин патологічного 
клону при М3 ГМЛ [21].

Окрім того, при аналізі комбінованої екс-
пресії CD34 і CD117 серед CD34+ бластів хворих 
на ГМЛ було виділено дві популяції клітин —  
CD34+CD117+ dim та CD34+CD117+ bright, які відріз
няються за показниками прямого (FSC) і бічного 
світлорозсіювання (SSC). Відомо, що за морфоло-
гічними ознаками CD34+CD117+ dim клітини мають 
ознаки мієлобластів, тоді як CD34+CD117+ bright —  

Таблиця 2

Комбінована експресія СD34 та CD38 при деяких варіантах ГМЛ

ФАБ підтип 
ГМЛ

CD34+СD38– CD34+СD38+

n / % Медіана позитивних випадків,
мін–макс % n / % Медіана позитивних випадків,

мін–макс %

М1 (n = 5) 4 / 80,0
11,3

0,8–47,6
3 / 60,0

8,5
0,5–80,0

М2 (n = 10) 7 / 70,0
3,9

1,3–11,0
8 / 80,0

29,3
0,4–88,0

М3 (n = 9) 7 / 66,7
2,5

0,5–28,7
9 / 100,0

8,0*, **
2,0–30,0

М5 (n = 30) 21 / 70,6
13,0*

0,6–65,5
24 / 77,4

18,5
1,5–92,0

Примітки: * — р < 0,05 по відношенню до М2, ** — р < 0,05 по відношенню до М5.
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Рис. Стратифікація CD34+ CD38– клітин у хворих на М5 ГМЛ (А, Б) та М2 ГМЛ (В, Г)

А

В

Б

Г

Таблиця 3

Комбінована експресія СD34 та СD117 при деяких варіантах ГМЛ

ФАБ підтип 
ГМЛ

CD34–СD117+ CD34+СD117+

n / % Медіана позитивних випадків,
мін-макс % n / % Медіана позитивних випадків,

мін-макс %

М1 (n = 5) 5 / 100,0
5,3*, **
1,1–10,1

4 / 80,0
21,1

0,5–75,5

М2 (n = 10) 10 / 100,0
33,4*

2,4–74,3
7 / 70,0

45,0*
2,0–89,0

М3 (n = 9) 9 / 100,0
63,1

25,8–88,4
9 / 100,0

9,1
1,0–23,0

М5 (n = 30) 29 / 96,7
6,0*, **
0,3–45,1

24 / 77,4
21,3*

1,5–92,0

Примітки: * — р < 0,05 по відношенню до М3, ** — р < 0,05 по відношенню до М2.

промієлоцитів. Обидві популяції клітин експре-
сують маркери попередників гранулоцитарно-
моноцитарного ряду, проте CD34+CD117+ dim блас-
там більш властива експресія генів ЛСК, стійкість 
до дії хіміопрепаратів, аніж CD34+CD117+ bright 
[6]. Загальна виживаність хворих на ГМЛ, в яких 
пул злоякісно трансформованих клітин містить  

велику кількість CD34+CD117+ dim клітин, є 
низькою [22]. Загалом же зменшення популяції 
CD34+CD117+ клітин при лікуванні хворих на де-
які форми лейкозів мієлоїдного походження, міє-
лодиспластичний синдром пов’язують з кращою 
клінічною та гематологічною відповіддю [23, 24]. 
На відміну від ГМЛ, при гострих лімфобласних 
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лейкозах дитячого віку на злоякісно трансфор-
мованих клітинах не спостерігають коекспресію 
CD34 і CD117 [25].

Серед досліджених випадків ГМЛ виявле-
но достовірно більші показники FSC та SSC 
CD34+CD117+ бластів у хворих на М3 ГМЛ аніж 
при М1 ГМЛ, М2 ГМЛ та М5 ГМЛ (р < 0,05). Коек-
спресію CD34 і CD117 встановлено на субстратних 
клітинах у всіх хворих на М3 ГМЛ, а медіана кіль-
кості CD34+CD117+ бластів при даному варіанті 
ГМЛ була достовірно менша ніж при М2 ГМЛ та 
М5 ГМЛ (р < 0,05, див. табл. 3).

Отже, оцінюючи комбіновану експресію CD34 
та CD117, виявлено деякі відміності у вмісті CD34–
CD117+ та CD34+CD117+ субстратних клітин при 
різних варіантах ГМЛ: для М3 ГМЛ більш влас-
тива наявність популяції CD34–CD117+ клітин, 
тоді як для М1 ГМЛ та М5 ГМЛ — CD34+CD117+ 
бластів.

Враховуючи, що популяції злоякісно транс-
формованих CD34+CD38–, CD34+CD38+, CD34– 
клітин, які потенційно можуть бути ЛСК, детек
товано при всіх досліджених варіантах ГМЛ, 
необхідна подальша їх компартменталізація, для 
ідентифікації ЛСК, оскільки, залучаючи визна-
чення додаткових дискримінаційних параметрів, 
можна уникнути недооцінки чисельності ЛСК та 
диференціювати їх від ГСК. До таких відносять, 
зокрема, CD123, CD44, CD184, IL-3R alpha, так як 
ці маркери є високоспецифічними для ЛСК і мо-
жуть служити в якості мішені для їх ерадикації при 
терапії антитілами [18, 26]. Поглиблене вивчення 
профілю експресії маркерів плазматичних мемб-
ран клітин патологічного клону хворих на ГМЛ до-
поможе покращити прогностичну стратифікацію 
та ефективність лікування пацієнтів. Розуміння 
ж природи та місця в ланцюгу ієрархії гемопоезу 
клітин, що піддаються злоякісній трансформації  
та визначають біологічну поведінку і характерис
тику лейкозу є підгрунтям для розуміння механіз-
мів лейкозогенезу та розробки нових терапевтич-
них підходів у лікуванні хворих на ГМЛ.

ВИСНОВКИ

1. Наявність популяції CD34+CD38– та CD34+ 

CD38+ клітин, які потенційно можуть бути ЛСК, 
характерна для більшості хворих на М1 ГМЛ, М2 
ГМЛ, М3 ГМЛ та М5 ГМЛ.

2. Число CD34+CD38– позитивних випадків та 
медіана кількості CD34+CD38– клітин є найменши-
ми при М3 ГМЛ, тоді як популяція CD34+CD38+  
клітин найбільш виражена при даному варіанті 
ГМЛ у порівнянні із іншими.

3. Встановлені відміності у вмісті ймовірних 
ЛСК із фенотипом CD34–CD117+ та CD34+CD117+ 
при різних варіантах ГМЛ: популяція CD34–

CD117+ клітин частіше визначається при М3 ГМЛ, 
а CD34+CD117+ — при М1 ГМЛ та М5 ГМЛ.
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EXPRESSION PROFILE OF SOME  
MARKERS OF LEUKEMIC STEM CELLS  
IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA

L.M. Shlapatska, A.S. Polishchuk,  D.F. Gluzman
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: identification of a potential pool of leu-
kemic stem cells based on the combined expression of 
CD34, CD38 and CD117 in different acute myeloid leu-
kemia (AML) subtypes. Object and methods: the studies  
were conducted on samples of bone marrow aspirates from 
54 patients with newly diagnosed and untreated AML. 
The profile of the expression of surface antigens on leu-
kemic (blast) cells of AML patients was studied by flow 
cytometry. Results: differences were found in the number 
of CD34+CD38–, CD34+CD38+, CD34–CD117+ and 
CD34+CD117+ cells, which can be leukemic stem cells 
(LSCs), among patients with different AML subtypes. 
The median percentage of CD34+CD38– cells in M2 
AML (3.9%) and M3 AML (2.5%) is significantly lower 
than in M1 AML (11.3%) and M5 AML (13.0%), while 

the content of CD34+CD38+ cells is most represented in 
M2 AML and M5 AML. The analysis of the combined 
expression of CD34 and CD117 shows that M3 AML  
is more characterized by the presence of a population  
of CD34–CD117+ cells, while M1 AML and M5 AML  
are characterized by CD34+CD117+ blasts. Conclusion: 
in all studied AML subtypes, compartments of malig-
nantly transformed cells, that potentially may be LSCs 
have been identified and are determined by the combined 
expression of CD34, CD38 and CD117. These studies are 
promising, since the definition of LSCs is the foundation 
for effective targeted therapy in patients with AML.

Keywords: acute myeloid leukemia, leukemic stem 
cells, CD34, CD38, CD117.
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