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ЕКСПРЕСІЯ CD90, CD117, 
CD123 ТА CD147 В ЗЛОЯКІСНИХ 
НОВОУТВОРЕННЯХ ЗІ ЗРІЛИХ 
В-КЛІТИН
Мета: проаналізувати експресію антигенів CD90, CD117, CD123 та 
CD147 на плазматичних мембранах клітин новоутворень зі зрілих 
В-клітин, зокрема лімфоми маргінальної зони (ЛМЗ) та мантійноклі­
тинної лімфоми (МКЛ), а також експресію CD147 на злоякісно транс­
формованих клітинах у хворих на хронічний лімфолейкоз (ХЛЛ). Об’єкт  
і методи: дослідження профілю експресії поверхневих антигенів злоякісно 
трансформованих В-лімфоцитів у зразках периферичної крові хворих на 
ЛМЗ, МКЛ та ХЛЛ (всього 34 хворих) проводили методом проточної 
цитометрії з використанням моноклональних антитіл. Результати: екс- 
пресія хоча б одного з антигенів проміж CD90, CD117, CD123 на рів­
ні щонайменше 1% клітин у субпопуляції CD45-позитивних злоякісно 
трансформованих лімфоцитів була виявлена у 20,0–33,3% випадків МКЛ 
та 27,2–54,5% випадків ЛМЗ. В одному з випадків МКЛ виявлено як 
високий вміст CD117-позитивних клітин (31,0%), так і експресію CD90 
на 3,8% клітин. Високий вміст CD147-позитивних клітин було визна­
чено не тільки при МКЛ та ЛМЗ, але й в разі ХЛЛ. Висновки: при різних  
формах новоутворень зі зрілих В-клітин незначна частина популяції зло­
якісно трансформованих клітин експресує антигени лейкемічних стов­
бурових клітин та клітин мієлоїдного ряду. Встановлено убіквітарний 
характер експресії CD147 в клітинах цих новоутворень. Діагностичне 
та/або прогностичне значення експресії досліджуваних антигенів за­
лишається нез’ясованим, тому необхідні подальші клінічні дослідження 
особливостей перебігу захворювання з урахуванням експресії атипових 
маркерів.

Нині встановлені основні імунофенотипові 
характеристики пухлинних клітин при різ-

них формах та варіантах новоутворень зі зрілих 
В-клітин [1]. У більшості випадків специфічні 
комбінації моноклональних антитіл (МкАт) до лі- 
нійно-специфічних й диференціювальних анти
генів лімфоцитів дозволяють однозначно встанови-
ти конкретну нозологічну форму та підтип захво-
рювань цієї групи [2]. Разом з тим, імунофенотип 
злоякісно трансформованих В-лімфоцитів не за-
вжди вкладається в класичні його характеристики 
відповідно до імуноморфологічного варіанта пух-
лини, що ускладнює інтерпретацію отриманих 
даних. Труднощі діагностики виникають при низь-
кому відсотку пухлинних клітин у периферичній 
крові (ПК) та/або кістковому мозку (КМ), від-
сутності одного або двох діагностичних маркерів, 
що диктує необхідність пошуку інших додаткових 
антигенів. Включення в диференціально-діагнос- 
тичний алгоритм нових маркерів може внести пев-
ну ясність та полегшити інтерпретацію результатів 
імунофенотипування.

Пухлинні клітини в організмі характеризують- 
ся фенотиповою гетерогенністю. Сукупність зло-

якісних клітин, окрім основного лейкемічного 
клону, містить чимало клітин, які відрізняються 
від нього генетично та епігенетично [3]. При цьо-
му можливо утворення вторинних клонів лейке-
мічних клітин, особливо в умовах тиску відбору 
при застосуванні лікарських засобів. Передусім 
це стосується лейкозів із клітин-попередників, де 
злоякісні клітини за своїм ступенем диференцію-
вання близькі до стовбурових клітин. Хоча значна 
гетерогенність пухлинних клітин виявлена також 
при В- й Т-клітинних неходжкінських лімфомах 
(НХЛ) зі зрілих клітин [4].

На плазматичній мембрані лімфоїдних клітин,  
окрім антигенів, що входять до стандартних дифе
ренційно-діагностичних панелей для новоутворень 
зі зрілих В-клітин, експресується безліч інших ан-
тигенів. Їх експресія може носити випадковий та 
невизначальний характер, хоча деякі мієлоїдні анти-
гени час від часу експресуються на клітинах певних 
форм лімфом. До таких “випадково” експресованих 
антигенів у клітинах НХЛ можна віднести анти-
гени, що є маркерами гемопоетичних стовбурових 
клітин та клітин-попередників мієлоїдного ряду, 
зокрема CD90, CD117 та CD123. Повідомлення про 
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експресію цих мієлоїдних антигенів у літературі 
зустрічаються більшою мірою як окремі клінічні 
випадки або вибірки певних форм лімфом. Досте-
менно невідомо, чи має експресія таких антигенів 
певне діагностичне чи прогностичне значення.

Так, експресію антигену CD117 виявляють при-
близно на третині клітин хворих на множинну 
мієлому (ММ) [5], яка походить зі зрілих В-клітин. 
Проте його експресія на плазматичних мембранах 
патологічних клітин при різних формах НХЛ вва-
жається доволі рідкісною [6]. Антиген CD117 на 
патологічних клітинах лише спорадично виявляли 
у хворих на мантійноклітинну лімфому (МКЛ) 
(1,2% випадків) [7], дифузну В-великоклітинну 
лімфому (2,0% випадків) [8].

Виявлення антигену CD123 враховують при 
діагностуванні лімфоми Ходжкіна та волосково-
клітинного лейкозу [9, 10]. Проте при дослідженні 
експресії цього антигену на плазматичних мемб-
ранах клітин при інших формах В-лінійних зло-
якісних лімфоїдних новоутворень були отримані 
суперечливі результати. Хоча у більшості спосте-
режень антиген CD123 не виявлявся, в окремих 
випадках його експресію вдалося ідентифікувати. 
Так, методом проточної цитометрії було дослід
жено експресію антигену CD123 на пухлинних 
клітинах у 300 хворих на B-клітинні лімфопро-
ліферативні захворювання, і його експресію ви-
являли доволі часто (в 1/4 випадків при лімфомі 
маргінальної зони (ЛМЗ), 5/133 при хронічному 
лімфолейкозі (ХЛЛ) та 7/21 — при МКЛ) [10]. При 
цьому 100% випадків волосковоклітинного лей- 
козу мали фенотип CD123+.

Y. Ishiura та співавтори методами проточної 
цитометрії та імуноблотингу продемонстрували 
експресію антигену CD90 в перещеплюваних лі-
ніях В-клітинної лімфоми Akata, BJAB та MutuI 
[11], хоча рівень його експресії сильно варіював. 
При цьому МкАт проти CD90 пригнічували про
ліферацію цих клітин, що може свідчити про функ
ціональне залучення білка CD90 до механізмів 
лімфомагенезу.

Окрім диференціювальних та лінійно-специ
фічних антигенів на поверхні нормальних і транс-
формованих лімфоцитів, як і клітин іншого гісто
генезу, експресується чимало інших антигенів, 
залучених до регуляції фундаментальних біоло-
гічних процесів, важливих як для нормального 
функціонування клітин, так і для їх злоякісної 
трансформації. Профілі їх експресії на клітинах 
лімфоїдних новоутворень вивчені недостатньо.  
Це, зокрема, стосується антигену CD147, експре- 
сія та функціональна активність якого досить де-
тально охарактеризовані для епітеліальних клі-
тин, тоді як лише поодинокі роботи містять дані 
щодо його експресії при новоутвореннях зі зрілих 
В-клітин [12–14]. Такі дані при різних формах 
НХЛ досить суперечливі. Так, автори одного з  

досліджень відмічають відсутність такої експресії 
при ЛМЗ, МКЛ, дифузній В-великоклітинній лім-
фомі та фолікулярних лімфомах [13], тоді як інші, 
навпаки, повідомляють про виявлення антигену 
CD147 на патологічних клітинах хворих на НХЛ у 
переважній кількості випадків (73%), що корелює 
з несприятливим прогнозом [14].

Оскільки імунофенотип злоякісно трансфор-
мованих В-лімфоцитів не завжди вкладається в 
класичні його характеристики відповідно до імуно- 
морфологічного підтипу лімфоїдного новоутво-
рення зі зрілих В-клітин, продовжується пошук 
нових маркерів патологічних клітин, у тому числі 
локалізованих на їх плазматичних мембранах. 

Метою дослідження було проаналізувати екс-
пресію антигенів CD90, CD117, CD123 та CD147 в 
новоутвореннях зі зрілих В-клітин, зокрема ЛМЗ 
та МКЛ у стадії лейкемізації, а також експресію 
CD147 на злоякісно трансформованих клітинах  
у хворих на ХЛЛ. Аналіз проводили в усьому діа-
пазоні експресії антигенів, а не тільки у діагнос-
тично значущому, для їх виявлення у невеликих 
субпопуляціях клітин лімфом.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В дослідження були включені 34 хворих на лім-
фопроліферативні захворювання, діагноз у яких 
був встановлений відповідно до оновленої кла-
сифікації ВООЗ 2017 р. [1]. Хворі проходили об-
стеження в гематологічних відділеннях Київської 
міської лікарні №9 та ДУ “Національного науко- 
вого центру радіаційної медицини НАМН Украї
ни”. Вивчали зразки периферичної крові хворих 
на ЛМЗ (n = 11), МКЛ (n = 15) та ХЛЛ (n = 8), отри-
мані до початку лікування. Статево-вікова харак-
теристика хворих представлена у табл. 1.

Дослідження профілю експресії антигенів зло-
якісно трансформованих В-лімфоцитів у зразках 
ПК хворих проводили на проточному цитоф-
луориметрі Beckman Coulter DxFLEX (Beckman 
Coulter Life Sciences, США) методом прямої іму-
нофлуоресценції як описано нами раніше [15]. 
Клітинні популяції аналізували під контролем екс-
пресії загально-лейкоцитарного антигену CD45 
із використанням панелі МкАт за стандартною 
методикою згідно з рекомендаціями виробника. 
Перелік застосованих у дослідженні МкАт наве-
дено у табл. 2.

Таблиця 1

Статево-вікова характеристика хворих

Нозологічна 
форма

Стать, n / % Віковий 
діапазон,  

роки

Середній вік, 
рокич ж

МКЛ 10/66,7 5/33,3 46–85 68,9 ± 3,1
ЛМЗ 2/18,2 9/81,8 63–86 69,3 ± 2,6
ХЛЛ 6/75,0 2/25,0 52–70 61,5 ± 2,7
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Аналіз та відповідну статистичну обробку про-
водили за допомогою програмного забезпечення 
CytExpert (DxFLEX Software, США). Кількість 
клітин, позитивних або негативних за експресією 
відповідного антигену, вираховували після дослід
ження як мінімум 10 тис. подій. Зважаючи на очіку-
вано вкрай низький вміст клітин з атиповими анти-
генами у загальній популяції патологічних клітин, 
за позитивний статус для цілей цього дослідження 
було прийнято експресію антигену щонайменше на 
1% клітин з субпопуляції CD45-позитивних зло-
якісно трансформованих В-лімфоцитів. Як не-
гативний контроль використовувався рівень ауто
флуоресценції клітин без внесення МкАт.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За попередніми даними імунофенотипування, 
отриманими з клінічних установ, в яких лікува-
лися хворі, злоякісно трансформовані клітини 
при МКЛ та ЛМЗ мали в більшості випадків ти-
повий для цих патологій імунофенотип, а саме 
CD5+CD10–CD20+CD23–CD200– для МКЛ та 

CD5–CD10–CD20+CD23–CD43+CD200+ для 
ЛМЗ.

Результати визначення експресії антигенів міє
лоїдних клітин наведені в табл. 3. Експресія дос
ліджуваних антигенів на рівні щонайменше 1% 
клітин в субпопуляції CD45-позитивних лімфоци-
тів була виявлена у 20,0–33,3% випадків МКЛ та 
27,2–54,5% випадків ЛМЗ. При цьому у 3 хворих 
на МКЛ та 2 хворих на ЛМЗ експресія одного з 
цих трьох маркерів встановлена більш ніж на 3% 
клітин. Відмінності між нашими результатами, та 
даними, представленими A. Potti та співав. [7], мо-
жуть бути пов’язані з різницею у методичних під-
ходах. Зокрема, вони оцінювали частоту експресії 
CD117 при МКЛ за допомогою імуногістохімічного 
аналізу архівного матеріалу, тоді як ми досліджува-
ли експресію цього антигена у свіжих зразках ПК 
методом проточної цитометрії. В одному з випадків 
МКЛ виявлено високий вміст CD117-позитивних 
клітин (31,0%) поряд з експресією CD90 на 3,8% 
клітин (рис. 1), що можна вважати позитивним і  
за суворими діагностичними критеріями.

У більшості випадків злоякісно трансформо-
вані В-клітини експресували тільки один з трьох 
досліджуваних нами атипових мієлоїдних анти-
генів. Одночасну експресію двох досліджуваних 
маркерів відзначали лише у двох випадках МКЛ 
та двох випадках ЛМЗ.

Загальна частота виявлення (за несуворими 
критеріями) була досить значною, хоча відсоток 
клітин, які експресували хоча б один з цих анти-
генів, був у цілому невеликим. Зазначимо також, 
що у нашій вибірці хворих на МКЛ найменшою 
була частота виявлення CD123.

Таблиця 3

Експресія досліджуваних антигенів на клітинах ПК хворих на МКЛ та ЛМЗ

Нозологічна 
форма

CD90 CD117 CD123

Кількість позитивних 
випадків, n / % Мін–макс, % Кількість позитивних 

випадків, n / % Мін–макс, % Кількість позитивних 
випадків, n / % Мін–макс, %

МКЛ (n = 15) 5/33,3 2,0–3,8 4/26,7 1,0–31,0 3/20,0 1,0–5,5
ЛМЗ (n = 11) 3/27,2 1,8–2,3 4/36,4 2,0–4,0 6/54,5 1,4–4,0

Рис. 1. � Атипова експресія досліджуваних антигенів на клітинах ПК хворого на МКЛ (випадок з високим відсотком 
клітин, що експресують CD117): А — розподіл клітин за параметрами ssc/CD45; Б — CD90; В — CD117; 
Г — CD123

МКЛ: All Events
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Q6-UR(0,27%)

Q6-LR(99,73%)

Таблиця 2

Моноклональні антитіла,  
які використовувалися у дослідженні

CD 
маркер

Флуоро- 
хром Виробник Клон Кат. 

номер

CD90 FITC Beckman Coulter F15-42-1-5 IM1839U
CD117 PC7 Beckman Coulter 104D2D1 B49221
CD123 PE Beckman Coulter 9F5 B14808
CD147 FITC BD Pharmingen HIM6 555962
CD45 PC5.5 ІЕПОР НАН України Bra55 —
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При визначенні експресії антигену CD147 було 
показано його убіквітарність на клітинах ПК як 
при МКЛ, так й при ЛМЗ. Відсоток CD147-по
зитивних клітин в субпопуляції CD45-позитивних 
злоякісно трансформованих лімфоцитів знахо-
дився у діапазоні від 58 до 100%. У групі хворих 
на ХЛЛ експресія CD147 спостерігалась більш ніж 
на 98% злоякісно трансформованих лімфоцитів. 
Типові гістограми СD147-позитивних клітин на-
ведено на рис. 2.

Привертає увагу, що експресію CD147 було ви-
значено не тільки на субстратних клітинах МКЛ 
та ЛМЗ, а й в разі ХЛЛ. Подібні результати були 
отримані в поодиноких роботах інших авторів [16, 
17]. Повідомлялось, що при НХЛ рівень експре-
сії CD147 в злоякісно трансформованих клітинах 
різниться в залежності від ступеня злоякісності 
цих новоутворень [17]. Тому аналіз залежності між 
рівнем експресії CD147 та клінічними характерис-
тиками злоякісних лімфом заслуговує на подальші 
дослідження.

Таким чином, встановлено експресію антиге
нів CD90, CD117, CD123 в незначній субпопуляції 
злоякісно трансформованих клітин ПК хворих 
на МКЛ та ЛМЗ. У більшості випадків це була 
експресія на рівні, далекому від діагностичного. 
Однак, хоча прийнятним для діагностичного при 
проведенні аналізу методом проточної цитоме-
трії є показник близько 20% клітин, у літерату-
рі це значення досить-таки варіює і зниження 
граничного рівня до 3% не виключають навіть й 
з діагностичною метою [18]. До того ж йдеться 
про можливу експресію нетипових антигенів, які  
за визначенням могли б зустрічатись в обмеже-
ній кількості клітин. Разом з тим, ми виявили 
випадок МКЛ з вірогідною детекцією CD117 на 
діагностичному рівні. Діагностичне та/або про-
гностичне значення такої експресії досі зали- 
шається нез’ясованим, тому необхідні подаль-
ші клінічні дослідження особливостей перебігу 

захворювання з урахуванням експресії атипових 
маркерів.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що при різних формах НХЛ 
незначна частина популяції злоякісно трансфор-
мованих клітин експресує антигени лейкемічних 
стовбурових клітин та клітин мієлоїдного ряду, що 
може бути важливим для розуміння біологічної 
гетерогенності лімфопроліферативних захворю-
вань.

2. Продемонстровано убіквітарний характер 
експресії CD147 клітинами ПК хворих на МКЛ, 
ЛМЗ та ХЛЛ.

Дослідження проведено у рамках виконання  
НДР 2.2.5.440 “Розробка та впровадження в клі-
нічну практику новітніх імуноензимоцитохіміч-
них технологій діагностики В-клітинних лімфоїд- 
них новоутворень”, 2021–2023 рр. (Інститут екс-
периментальної патології, онкології і радіобіології  
ім. Р.Є. Кавецького НАН України).
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Summary. Aim: to analyze the expression patterns of 
CD90, CD117, CD123, and CD147 on cells of the mature 
B-cell neoplasms, in particular marginal zone lymphoma 
(MZL) and mantle cell lymphoma (MCL) and the expres­
sion of CD147 on chronic lymphocytic leukemia (CLL) 
cells. Object and methods: the expression patterns of the 
surface antigens on the transformed B cells were analyzed 
in the peripheral blood samples of the MZL, MCL, and 
CLL patients (34 patients in total) by the flow cytometry 
using the monoclonal antibodies. Results: at least one of 
the antigens — CD90, CD117, or CD123 was expressed 
in 20.0–33.3% of MCL cases and 27.2–54.5% of MZL 

cases at the level ≥ 1% of the cells in the subpopulation 
of CD45-positive lymphoid cells. One MCL case demon­
strated the high content of CD117-positive cells (31.0%) 
accompanied by CD90 expression on 3.8% of cells. The 
high content of the CD147-positive cells was found not 
only in MZL and MCL but also in CLL. Conclusion:  
a small fraction of cells of lymphoid neoplasms expresses 
several antigens of the leukemic stem cells and cells of 
the myeloid lineage. The ubiquitous pattern of CD147 
expression on cells of these neoplasms has been demon­
strated. The diagnostic and/or prognostic significance  
of the expression of the studied antigens remains un­
known necessitating further studies of the clinical features  
of these diseases taking into account the expression of the 
atypical markers.

Keywords: marginal zone lymphoma, mantle cell 
lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, CD90, 
CD117, CD123, CD147, flow cytometry.
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