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ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ МУТАЦИОННОГО СТАТУСА 
ГЕНОВ ВАРИАБЕЛЬНЫХ УЧАСТКОВ ТЯЖЕЛЫХ 
ЦЕПЕЙ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ЛИМФОЛЕЙКОЗОМ

В статье обобщены результаты собственных исследований и данных 
литературы относительно прогностического значения реарранжировки ге-
нов тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGHV) и интерпретация результатов 
исследования мутационного статуса IGHV-генов. 

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) 
В-клеточного происхождения — одна 
из наиболее распространенных форм 
лимфоидных новообразований в Укра-
ине, США и странах Западной Европы 
[1, 2]. Широко известны гетерогенность 
клинического течения ХЛЛ и многообра-
зие факторов, предложенных для оценки 
его прогноза: характеристики пациентов 
(возраст, пол, наличие сопуствующей па-
тологии) [3, 4], клинико-гематологические 
(стадия заболевания согласно классифи-
каций К. Rai и J. Binet) [5–7] показатели, 
маркеры, ассоциированные с пролифера-
тивной активностью опухолевых клеток 
(концентрация лактатдегидрогеназы, 
β2-микроглобулина, тимидинкиназы, 
антигена CD23 в сыворотке крови, период 
удвоения лимфоцитов) [8–12]. Одним 
из наиболее важных молекулярно-гене-
тических параметров для определения 
патогенетических и прогностических 
подгрупп больных ХЛЛ является мутаци-
онный статус IGHV-генов [13, 14].

Понятие «мутационный статус IGHV-
генов» тесно связано с онтогенезом 
В-лимфоцитов и перестройкой (реаран-
жировкой) генов иммуноглобулинов. 
В процессе первой перестройки, которая 
проходит в костном мозге на стадии 
перехода про-В-лимфоцита в пре-В-
лимфоцит, один IGHD-ген (D-diversity) 
объединяется с одним IGHJ-геном 
(J-joining) и затем — с одним IGHV-геном. 
Это приводит к формированию VDJ ком-
плекса, а все остальные гены иммуногло-
булинового кластера подлежат делеции. 
На этом этапе формируется многообразие 
антигенной специфичности иммуногло-
булинов [15]. Второй важный этап, опре-
деляющий антигенную специфичность 

молекулы иммуноглобулина, происходит 
в зачаточном центре лимфатических узлов 
после взаимодействия В-лимфоцита с ан-
тигеном при костимуляторном участии 
хелперных Т-лимфоцитов. Он получил 
название «реакция зародышевого центра» 
[16]. Его суть заключается в появлении 
(под влиянием антигена) так называе-
мых соматических гипермутаций (SHM) 
в нуклеотидной последовательности 
комплекса перестроенных генов тяжелой 
цепи иммуноглобулинов — точечных му-
таций, вставок и делеций. Частота SHM 
составляет 10-5–10-3 мутаций на одну 
пару нуклеотидов за один раунд мутаций, 
что в миллион раз выше частоты спонтан-
ных мутаций [17].

Случаи заболевания ХЛЛ, в опухоле-
вых клетках которых последовательность 
оснований IGHV-генов не отличается 
от последовательностей в зародышевых 
клетках, считаются немутированными 
(UM). Наоборот, если последователь-
ность IGHV-генов имеет 2% мутаций 
и больше, случай расценивается как 
мутированный (M).

Цель данной работы – показать место 
определения мутационного статуса IGHV-
генов в комплексном прогнозе ХЛЛ. 

Основные положения:
1. Мутационный статус IGHV-генов 

является неизменной характеристикой 
на протяжении всего заболевания. Из-
вестно, что в ряде случаев происходит 
трансформация ХЛЛ в более агрессивные 
формы заболевания (синдром Рихтера). 
По данным большинства исследовате-
лей, опухолевые клетки в этом случае 
сохраняют неизменным мутационный 
статус IGHV и другие параметры, с ним 
ассоциированные [18, 19].
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2. Мутационный статус IGHV-генов 
не определяет время начала терапии 
и на сегодня нет убедительных данных 
о преимуществах какого-либо вида 
терапии в зависимости от того, экс-
прессируют опухолевые клетки М или 
UM IGHV-гены [20]. 

3. Мутационный статус IGHV-генов 
относится к маркерам долговременного 
прогноза – с его помощью можно доста-
точно точно спрогнозировать время об-
щей выживаемости (OS) пациента, время 
прогрессии заболевания (PFS), время 
до начала терапии (TTT), длительность 
достигнутой ремиссии, развитие ослож-
нений ХЛЛ. Наиболее информативным 
является определение мутационного 
статуса у больных на ранних стадиях 
ХЛЛ: А0-АI, частично – на стадии ВII 
[13, 21, 22]. 

Процесс определения мутационного 
статуса IGHV-генов достаточно трудо-
емок и включает следующие этапы: вы-
деление нуклеиновых кислот, обратная 
транскрипция, амплификация кДНК 
(реже – геномной ДНК) с помощью 
смеси 7 праймеров, секвенирование 
продуктов реакции (реакция повторяется 
дважды – с вырожденным праймером 
к IGHJ-гену и затем – с праймером 
к IGHV-гену конкретного семейства), 
сопоставление последовательностей 
и их анализ в доступных базах данных. 

В результатах определения мута-
ционного статуса обычно отражено 
3 параметра: собственно мутационный 
статус IGHV-гена и число мутаций 
в вариабельном фрагменте гена; опре-
деление конкретного IGHV-гена, вклю-
ченного в реарранжировку, стереотипия 
В-клеточного рецептора. Рассмотрим 
интрепретацию этих показателей.

1. UM vs M IGHV-ген. Такое заключе-
ние устанавливается, если число мутаций 
в амплифицированной нуклео тидной 
последовательности IGHV-гена <2% 
(>2%) и, соответственно, совпадение 
с герминативной последовательностью 
≥98% (<98%). Граничное значение 2% 
выбрано в связи с тем, что ранее уста-
новлено существование полиморфизмов 
отдельных аллелей IGHV-генов, с кото-
рыми может быть связано незначитель-
ное отличие анализируемого гена от гер-
минативной последовательности [23].

Прогноз течения заболевания для 
больных ХЛЛ с UM и M IGHV-генами 
существенно различается по показате-
лям общей и безрецидивной выживае-
мости, времени необходимости начала 
терапии, длительности достигнутых 
ремиссий заболевания (таблица). Допол-
нительное значение имеет число мутаций. 
Т. Hamblin и соавторы показали достовер-
ную разницу в выживаемости больных 
ХЛЛ при гомологии IGHV-генов ≤97% 
(хороший прогноз), ≥98%  (неблагопри-
ятный прогноз) и 97–98% (промежуточ-
ный прогноз) [24]. Наши исследования 

также подтверждают эти данные: медиана 
OS больных с М IGHV-генами и числом 
мутаций >3% (97% совпадения с гермина-
тивной последовательностью) составила 
274 мес, тогда как при количестве мута-
ций 2–3% — только 106 мес (рисунок). 
Дальнейшая стратификация пациентов 
с М IGHV-генами по числу мутаций 
(3–5%, ≥5%) не показала достоверных 
различий в прогностических индексах.

Кроме этого, прогноз пациентов це-
лесообразно определять с учетом клини-
ческих данных на момент установления 
диагноза. Наш анализ свидетельствует, 
что наиболее важными клиническими 
параметрами являются: СIII–CIV ста-
дия и/или наличие аутоиммунных ос-
ложнений и вторичной опухоли (кроме 
базальноклеточного рака) на момент 
диагноза ХЛЛ.  

У пациентов с такими клиническими 
признаками вне зависимости от мута-
ционного статуса IGHV-генов отмечают 
низкие показатели общей выживаемости 
(медиана 35 мес) и периода до прогрес-
сии (медиана 22 мес).

При отсутствии указанных клиниче-
ских признаков для больных с UM IGHV-
генами, M IGHV и 2–3% мутаций, 
М IGHV-генами и >3% мутаций меди-
ана общей выживаемости составила 90; 
143 и 274 мес соответственно (р=0,0001); 
медиана беспрогрессивной выживаемо-
сти — 48; 88 и 148 мес соответственно 
(р=0,0001), медиана длительности ответа 
на терапию 1-й линии – 20; 29 и 36 мес 
соответственно (р=0,012), медиана дли-
тельности ответа на терапию 2-й линии – 
14; 9 и 33 мес соответственно (р=0,008).

2. IGHV-ген, включенный в реарран-
жировку, и стереотипия В-клеточного 
рецептора. 

Как было отмечено выше, в процессе 
реарранжировки генов иммуноглобу-
линов принимают участие также гены 
IGHD и IGHJ. Их объединение создает 
уникальную структуру 3-го комплемен-
тарного региона (HCRD3) – важной 
части молекулы иммуноглобулина, 
определяющей авидность к антигену. 
Учитывая количество функциональных 
IGHV- (50), IGHD- (около 30), IGHJ-
генов (6), вероятность получения оди-
наковых HCRD3 последовательностей 
ничтожно мала [25], однако более чем 

у 20% больных ХЛЛ, проживающих 
в разных странах, отмечено совпадение 
HCRD3 областей, что расценивают как 
доказательство антигенной селекции 
опухолевого клона [26]. Такие случаи 
ХЛЛ со стереотипными (или гомологич-
ными) HCRD3 последовательностями 
объединены в кластеры, количество 
которых неуклонно возрастает [26–29].

На сегодня только в отношении от-
дельных кластеров и использованных 
в реарранжировке IGHV-генов имеются 
данные об их прогностическом значении. 
Прежде всего, это касается экспрессии 
IGHV3-21, принадлежащего к класте-
ру 2 с аминокислотной последователь-
ностью HCRD3 DANGMDV. По данным 
большинства исследователей, это неза-
висимый негативный маркер прогноза 
[30, 31]. По нашим данным, кластер 2 вы-
являют относительно редко, а течение за-
болевания у таких больных гетерогенное. 
Нами выявлено 5 таких случаев (1,5% 
среди всех обследованных больных). 
Одному пациенту в течение 101 мес с мо-
мента установления диагноза не требова-
лось назначение терапии (находится под 
наблюдением); у двоих длительный пе-
риод заболевание было стабильным, хотя 
в дальнейшем в одном случае развилась 
трансформация Рихтера (OS 143 мес) 
и тяжелые инфекционные осложне-
ния — в другом (OS 273 мес); течение 
заболевания у двоих пациентов было 
исходно неблагоприятным в связи с на-
личием аутоиммунной гемолитической 
анемии (OS 19 и 4 мес соответственно).

Таблица Особенности течения больных ХЛЛ в зависимости от мутационного статуса IGHV-генов 
(на основании собственных исследований, проведенных у 319 больных ХЛЛ)

Параметры
Мутационный  

статус IGHV-генов
Достовер-
ность раз-

личийМ UM
OS, медиана, мес 143 75 0,0001
PFS, медиана, мес 88 42 0,0001
TTT, медиана, мес 33 9 0,0001
Ответ на терапию 1-й линии, доля полных и частичных ремис-
сий (хлорамбуцил), %

25,0 17,7 >0,05

Ответ на терапию 1-й линии, доля полных и частичных ремис-
сий (пуриновые аналоги), %

90,0 78,6 >0,05

Длительность ответа на терапию 1-й линии, мес 31 20 0,018
Ответ на терапию 2-й линии, доля  полных и частичных ремиссий, % 64,7 44,8 0,04
Длительность ответа на терапию 2-й линии, мес 32 14 0,003

Рисунок. Различия в общей выжи вае­
мости пациентов ХЛЛ в зависимости 
от совпадения нуклеотидной после­
довательности IGHV­гена с гермина­
тивной последовательностью
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С. Chu и соавторы показали, что 
лейкемические клетки, относящиеся 
к кластеру 6 (UM IGHV1-69/IGDH3-
16/IGJH3) распознают апоптотические 
клетки с экспрессией тяжелой цепи IIA 
немышечного миозина, что коррелирует 
с низкой выживаемостью больных [32]. 
Аналогичные результаты получены 
и в нашей когорте больных: медиана 
OS больных кластера 6 (n=6) составила 
53 мес по сравнению с  медианой OS  
84 мес у больных, экспрессирующих 
другие UM IGHV1-69 гены (р=0,169).

Напротив, медиана OS больных кла-
стера 7 (n=13; UM IGHV1-2, 1-69, 3-9, 3-15, 
3-30, 4-39, 4-59/IGDH3-3/IGJH6) была 
максимальной (224 мес; р=0,015 по срав-
нению с OS больных, экспрессирующих 
такие же UM IGHV-гены) и сравнима 
с таковой для больных с М IGHV-генами. 

Больные с экспрессией UM IGHV1-69, 
IGHV3-11 и IGHV4-59 и стереотипными 
рецепторами (вне зависимости от при-
надлежности к какому-либо кластеру) 
в нашем исследовании составили группу 
риска развития аутоиммунной гемо-
литической анемии (odds ratio — 3,671; 
95% доверительный интервал 1,575–
8,561; p=0,002). У больных с экспрес-
сией IGHV3-21-гена (независимо от его 
мутационного статуса и стереотипии 
В-клеточного рецептора) достоверно 
чаще развивались вторичные солидные 
опухоли (35,3% по сравнению с 12,9% 
в целом по группе больных ХЛЛ; р=0,005).

Исследования прогностического зна-
чения экспрессии отдельных IGHV-генов 
и стереотипии HCDR3 региона в насто-
ящее время интенсивно продолжаются.

Таким образом, исследование му-
тационного статуса IGHV-генов и ассо-
циированных с ним параметров может 
представлять интерес для практикующих 
врачей-гематологов для оценки прогноза 
течения заболевания у больных ХЛЛ. 
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Інтерпретація результатів визначення 
мутаційного статусу генів варіабельних дільниць 
важких ланцюгів імуноглобулінів у хворих 
на хронічну лімфоцитарну лейкемію
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Резюме. Стаття узагальнює результати власних досліджень 
та дані літератури стосовно прогностичного значення перебудо-
ви генів важких ланцюгів імуноглобулінів (IGHV) та інтерпре-
тацію результатів дослідження мутаційного статусу IGHV-генів.  
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The determination of immunoglobulin variable 
heavy chain (ighv) gene mutational status in chronic 
lymphocytic leukemia patients: interpretation of the 
results
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Summary. The paper summarizes the results of own research and 
data of literature concerning the prognostic value of immunoglobulin 
heavy chain (IGHV) gene rearrangement and the interpretation 
of results of IGHV-gene mutational status determination.
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