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Т-лимфобластная лимфома (Т-ЛБЛ) занимает одно из ведущих мест в структуре неходжкинских 
лимфом у детей. По классификации Всемирной организации здравоохранения 2022 г. Т-ЛБЛ и 
острый Т-лимфобластный лейкоз рассматриваются в рамках единой нозологической категории, 
так как они имеют один и тот же морфологический субстрат – предшественники Т-клеток. За 
последние годы в лечении этого заболевания достигнуты определенные успехи, однако прогноз 
при рецидивах и рефрактерном течении до сих пор остается крайне неблагоприятным. Одним из 
перспективных направлений, способных повысить эффективность терапии, является внедрение 
новых схем лечения, учитывающих молекулярно-генетические особенности данной опухоли. В 
настоящем обзоре подробно рассматриваются молекулярные аспекты патогенеза Т-ЛБЛ.
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T-lymphoblastic lymphoma (T-LBL) is one of the most common non-Hodgkin lymphomas in children. According to the  
2022 WHO classification, T-LBL and acute T-lymphoblastic leukemia are considered as a single disease since they both have 
T-cell precursors as a morphological substrate. In recent years, some progress has been made in the treatment of this disease, 
but the prognosis for relapses and refractory cases remains extremely unfavorable. One of the promising areas that can increase 
the effectiveness of therapy is the use of new treatment approaches that consider the molecular and biological features of this 
tumor. This review examines in detail the molecular aspects of the pathogenesis of T-LBL. 
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Лимфобластная лимфома (ЛБЛ) – это злока-
чественное новообразование, развиваю-
щееся из предшественников Т-клеток (Т-ЛБЛ) 

или В-клеток (В-ЛБЛ). Согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения 2022 г., 
острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) и ЛБЛ рассма-
триваются как разные проявления одного и того же 
заболевания [1]. Различие между этими двумя нозо-
логиями заключается в экстрамедуллярной лока-
лизации лимфом и количестве бластных клеток в 
костном мозге (КМ), которое при лимфомах состав-
ляет менее 25%. При этом частота возникновения 
ЛБЛ приблизительно в 9 раз ниже, чем частота 
возникновения ОЛЛ [2]. Однако в структуре неходж-
кинских лимфом у детей Т-ЛБЛ занимает одно из 
ведущих мест и составляет около 30% всех случаев 
[3]. Молекулярные аберрации в Т-клеточном ОЛЛ 
(Т-ОЛЛ) в большинстве своем известны и, учитывая 
общий патогенез, с некоторыми оговорками эти 

данные могут быть перенесены на Т-ЛБЛ [4]. Неко-
торые из этих молекулярных аномалий могут иметь 
прогностическое значение. В данном обзоре рассмо-
трены основные гены, мутации в которых приводят к 
развитию Т-ЛБЛ. 

Хромосомные аберрации
Учитывая редкость Т-ЛБЛ у детей, роль хромосо-

мных транслокаций при данном типе лимфом изучена 
недостаточно. В силу сходных биологических свойств 
Т-ЛБЛ и Т-ОЛЛ предполагается, что данные заболе-
вания могут иметь одинаковые хромосомные абер-
рации [5]. Рекуррентные хромосомные транслокации 
выявляются в 50% случаев Т-ОЛЛ [6]. Чаще всего 
они представляют собой перестройки, переводящие 
протоонкогены TLX1 (HOX11), MEF2C, HOXA, LMO1, 
LMO2 и TAL1 под контроль промотора Т-клеточного 
рецептора (TCR) [7]. При этом происходит усиление 
экспрессии соответствующих генов, продукты 
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которых являются транскрипционными факторами, 
регулирующими различные этапы развития, диффе-
ренцировки и созревания Т-клеток. В итоге это ведет 
к малигнизации и развитию лейкозов и лимфом из 
предшественников Т-клеток [8, 9]. Также встреча-
ются варианты транслокаций, при которых из-за 
слияния генов образуются химерные белки, облада-
ющие активностью транскрипционных факторов. К ним 
относятся PCIALM::MLLT10, STIL::TAL1, TLX3::BCL11B 
и NUP214::ABL1, встречающиеся с частотой 8%, 20%, 
15% и менее 5% соответственно, а также более редкие 
варианты, такие как EML::ABL1, SET::NUP214 [10].

Поскольку транскрипционные факторы участвуют 
в развитии и дифференцировке Т-клеток, опреде-
ленные транслокации ассоциированы с различной 
степенью зрелости Т-ОЛЛ/ЛБЛ, которая определя-
ется по иммунофенотипическим маркерам [11]:

1)	группа Т-ОЛЛ из ранних тимических предше-
ственников связана с перестройками генов HOXA, 
MEF2C, BCL11B и характеризуется наименьшей 
степенью зрелости, напоминает стволовую клетку по 
профилю экспрессии генов (CD34 и/или CD33, CD13, 
CD117);

2)	группа незрелых Т-ОЛЛ отличается высокой 
частотой перестроек генов TLX3 и HOXA, а также 
либо отсутствием функционального TCR, либо нали-
чием TCRg/d;

3)	группа Т-ОЛЛ из кортикальных Т-клеток харак-
теризуется перестройками генов TLX1/3, NKX2-1/2-2 
и TAL/LMO, а кроме того, экспрессией CD1;

4)	группа Т-ОЛЛ из Т-клеток, соответствующих 
поздним стадиям кортикальной дифференцировки, 
при которой часто выявляются перестройки генов 
TAL/LMO и экспрессия sCD3.

Помимо хромосомных перестроек с образованием 
химерных генов в патогенезе Т-ЛБЛ важную роль зани-
мают крупные делеции на уровне генов и участков 
хромосом. К наиболее важным относят делецию длин-
ного плеча 6-й хромосомы (6q). Данная делеция встре-
чается у 19% пациентов и затрагивает гены GRIK2, 
EPHA7 и CASP8AP2, которые участвуют в регуляции 
апоптоза и пути FAS–FADD–CASPASE8 [12, 13]. Потеря 
гетерозиготности 6q у детей ассоциирована с небла-
гоприятным прогнозом при Т-ЛБЛ, но не при Т-ОЛЛ 
[14]. Другим регионом, который часто подвержен деле-
циям при Т-ОЛЛ/ЛБЛ, является 9р21. Данный регион 
содержит гены CDKN2A/2B. Эти гены кодируют белки, 
которые участвуют в каскадах RB1 и TP53, выполняя 
функции опухолевых супрессоров, регулируя G1/S-
фазы клеточного цикла [15]. Прогностическое значение 
данной аберрации у детей с Т-ЛБЛ неизвестно.

Сигнальный путь Notch
Важная роль в патогенезе T-ЛБЛ отводится 

сигнальному пути Notch. Это эволюционно консерва-

тивный сигнальный путь, участвующий в регуляции 
таких фундаментальных клеточных процессов, как 
пролиферация, дифференцировка, апоптоз и выжи-
вание [16]. В частности, этот путь является необ-
ходимым для коммитирования гемопоэтических 
предшественников к развитию по Т-клеточному пути 
дифференцировки, а также для дальнейшего созре-
вания Т-клеток [17]. Белок Notch является гетеро-
димерным трансмембранным рецептором, имеющим 
внеклеточный, трансмембранный и внутриклеточный 
домены (рисунок). Внеклеточный домен Notch 
содержит EGF-подобные повторы, необходимые для 
связывания лиганда, LNR-повторы, препятствующие 
активации рецептора при отсутствии лиганда [18], 
и домен гетеродимеризации (HD), обеспечивающий 
нековалентное связывание внеклеточной и трансмем-
бранной субъединиц этого белка [19]. Всего описано 
5 лигандов, активирующих рецептор Notch: DLL1 [20], 
DLL3 [21], DLL4 [22], Jagged1 [23] и Jagged2 [24]. 
Внутриклеточный домен данного рецептора имеет 
RAM-домен и анкириновые повторы, которые взаимо-
действуют с транскрипционными факторами и коак-
тиваторами [25, 26], последовательности ядерной 
локализации (NLS), домен трансактивации (TAD) для 
связывания с гистон-ацетилтрансферазами PCAF и 
GCN5 [27], а также C-терминальную PEST-последо-
вательность, регулирующую процесс деградации и 
ограничивающую передачу сигнала [19].

После взаимодействия с лигандом происходит 
расщепление Notch, который благодаря наличию 
сигнала ядерной локализации транслоцируется 
в ядро клетки, где связывается с транскрипци-
онным фактором CSL [19], запуская транскрипцию 
таргетных генов. К ним относятся репрессоры 
транскрипции HES и HEY [28], проонкоген MYC 
[29], регуляторы клеточного цикла CDKN1A [30] и 
CCND1 [31], а также IL2RA [32], GATA3 [33] и PTCRA 
[34], необходимые для развития и созревания  
Т-клеток.

В исследовании, проведенном Bonn и соавт., 
мутации гена NOTCH1 были выявлены у 60% паци-
ентов с Т-ЛБЛ [12]. Среди них 85% имели мутации 
в HD, 37% – в PEST-последовательности, а 3% – в 
домене трансактивации, также в некоторых из этих 
случаев наблюдалось сразу несколько сочетанных 
генетических вариантов. При мутациях, затрагива-
ющих HD, возможно как минимум 2 варианта развития 
событий: либо снижается стабильность гетероди-
мера, что облегчает диссоциацию субъединиц Notch1 
и последующее расщепление трансмембранной 
субъединицы металлопротеиназами, либо повыша-
ется доступность сайта S2 для металлопротеиназ без 
влияния на стабильность гетеродимера [35]. В обоих 
случаях происходит лиганд-независимая активация 
Notch1, который запускает экспрессию таргетных 
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генов, повышающих выживаемость и усиливающих 
пролиферацию клеток. 

Другим распространенным вариантом являются 
мутации в PEST-последовательности. Среди таких 
мутаций известны инсерции и делеции, приводящие к 
сдвигу рамки считывания, а также точечные мутации, 
вызывающие преждевременное появление стоп-ко-
дона [36]. Во всех этих случаях происходит полная 
или частичная утрата нормальной PEST-последова-
тельности, приводящая к нарушению взаимодействия 
рецептора Notch1 с убиквитинлигазой FBXW7 и нару-
шению его деградации.

Убиквитинлигаза FBXW7
Еще одним геном, имеющим важное значение в 

развитии Т-ЛБЛ, является FBXW7. Он кодирует белок, 
содержащий F-бокс и WD40-повторы 7 (FBXW7), 
который является компонентом убиквитинлигаз-
ного комплекса SCF (Skp1-Cul1-Fbox) и отвечает 
за распознавание, связывание и убиквитинилиро-
вание белков-мишеней, тем самым направляя их 
на деградацию в протеасому 26S [37]. В его струк-
туре имеется 2 типа доменов: F-бокс, отвечающий 
за связывание с Skp1 для формирования комплекса 
SCF [38], и WD40, распознающие и связывающие 
фосфорилированный субстрат [39]. Его мутации 
выявляются у 18% пациентов с Т-ЛБЛ [12], чаще 
всего они представляют собой миссенс-мутации 
в консервативных участках WD40-доменов [40] и 
приводят к нарушению распознавания субстратов. 
К идентифицированным мишеням FBXW7 отно-
сятся уже упомянутый рецептор Notch1 [41], а также 
транскрипционные факторы c-Myc [42], c-Myb [43] и 
c-Jun [44], киназы mTOR [45] и Aurora-A [46], компо-
нент g-секретазного комплекса пресенилин [47] и 
циклин E [48]. Все они принимают участие в регу-
ляции клеточного цикла, роста, дифференцировки и 
выживания клеток, поэтому инактивирующие мутации 
FBXW7 оказывают влияние на все эти процессы 

и способствуют злокачественной трансформации  
клеток [49].

PTEN и сигнальный путь PI3K/Akt
Ген PTEN кодирует фосфатазу, которая явля-

ется белком-супрессором опухолей, и утрата ее 
активности выявляется при многих злокачественных 
новообразованиях [50]. Белок PTEN содержит  
5 доменов: фосфатидилинозитол-4,5-бисфос-
фат-связывающий, фосфатазный, C2, C-терми-
нальный хвостовой и PDZ-связывающий [51]. Одной 
из важных его функций является подавление 
сигнального пути PI3K/Akt посредством дефосфори-
лирования фосфатидилинозитол-3,4,5-трисфосфата 
до фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфата [52]. Сам 
же фосфатидилинозитол-3,4,5-трисфосфат обра-
зуется под действием фосфатидилинозитол-3-киназ 
(PI3K). Всего описано 3 класса PI3K, но в Т-клетках 
функционируют преимущественно PI3K класса IA 
[53]. Они являются гетеродимерными белками и 
состоят из каталитической (p110a, b или d) и регу-
ляторной (p85a, p55a, p50a, p85b или p55g) субъ-
единиц. Основным рецептором, обеспечивающим 
активацию PI3K в Т-клетках, считается CD28 [54]. 
Накопление фосфатидилинозитол-3,4,5-трисфос-
фата в клеточной мембране приводит к активации 
PDK1 и протеинкиназ семейства Akt (Akt1, Akt2 и 
Akt3). Мишенями Akt, которые она фосфорилирует 
и ингибирует, являются транскрипционный фактор 
FoxO1 [55], положительно регулирующий экспрессию 
проапоптотических белков и блокаторов клеточ-
ного цикла [56], ингибитор циклин-зависимых киназ  
p27 [57], проапоптотический белок Bad [58] и киназа 
гликогенсинтазы-3 [59], которая отвечает за дегра-
дацию циклинов [60] и транскрипционных факторов 
c-Myc [61] и c-Jun [44]. Кроме того, Akt фосфорили-
рует убиквитинлигазу Mdm2 [62], которая транслоци-
руется в ядро и убиквитинилирует белок-супрессор 
опухолей p53, направляя его на протеасомную 

Рисунок 
Структура рецептора Notch и функции его доменов
Слева показан внеклеточный участок, содержащий EGF-повторы, LNR-повторы и HD (после расщепления HDN остается в одной 
субъединице Notch, а HDC – в другой). В правой части изображен внутриклеточный участок Notch, участвующий в передаче 
сигнала внутри клетки
Figure 
The structure of the Notch receptor and the functions of its domains
The left side of the figure shows an extracellular region, containing the EGF repeats, the LNR repeats and heterodimerization (HD) domains (after the 
cleavage, HDN remains in one Notch subunit, and HDC – in the other one). The right side of the figure shows the Notch intracellular region, which is 
involved in signal transmission within the cell
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деградацию. Также Akt опосредованно через инакти-
вацию ингибиторов повышает активность комплекса 
mTORC1 [63], который дополнительно усиливает 
выживаемость и рост клеток, а также биосинтез 
белка. Таким образом, снижение активности PTEN 
приводит к активации пути PI3K/Akt и к повышению 
выживаемости, усилению пролиферации и роста 
клеток. Инактивирующие мутации в гене PTEN выяв-
ляются у 15% пациентов с Т-ЛБЛ [64] и чаще всего 
затрагивают фосфатазный домен и C2-домен [65]. 
Активирующие мутации в генах PIK3CA и PIK3R1, 
которые кодируют каталитическую и регуляторную 
субъединицу PI3K, выявляются в 4% и 6% случаев 
Т-ЛБЛ соответственно [66].

Рецептор интерлейкина-7 и путь JAK/STAT 
Интерлейкин-7 (IL-7) и его рецептор необходимы 

для нормального созревания, функционирования и 
выживания Т-клеток [67]. Рецептор к IL-7 является 
гетеродимером и состоит из a-субъединицы, кодиру-
емой геном IL7R, и общей g-цепи, кодируемой геном 
IL2RG. В состоянии покоя на поверхности Т-клеток 
располагаются a-субъединицы IL7R, связывающие 
тирозинкиназу класса Янус JAK1, и общие g-цепи, 
связывающие JAK3 [68]. При взаимодействии IL-7 с 
a-субъединицей происходит изменение ее конфор-
мации, способствующее образованию комплекса с 
общей g-цепью, при этом внутриклеточные домены 
с Янус-киназами сближаются и происходит их пере-
крестное фосфорилирование, ведущее к повышению 
киназной активности. Затем происходит фосфори-
лирование IL7Ra по остатку тирозина – это создает 
сайт связывания с белком STAT5B, после чего он 
также фосфорилируется Янус-киназами, димеризу-
ется и транслоцируется в ядро, где взаимодействует с 
промоторными участками таргетных генов. При этом 
экспрессия антиапоптотических белков Bcl-2 и Mcl-1 
повышается, а экспрессия проапоптотических белков 
Bax, Bad и Bim снижается, что ведет к повышению 
выживания клеток [69]. Активирующие мутации в 
генах IL7R, JAK1 и JAK3 были выявлены в 8%, 14% 
и 15% случаев Т-ЛБЛ соответственно [70]. Большая 
часть мутаций ILR7 приводит к появлению непар-
ного цистеина в околомембранном участке, который 
обеспечивает гомодимеризацию IL7Ra через обра-
зование дисульфидной связи и лиганд-независимую 
активацию [71]. Описаны и другие мутации, вызыва-
ющие гомодимеризацию и лиганд-независимую акти-
вацию IL7Ra [72] или не влияющие на димеризацию, 
но повышающие чувствительность к IL-7 [73].

Эпигенетический регулятор PHF6
Ген PHF6 кодирует белок с гомеодоменом 

растений 6, который выполняет функцию эпигенети-
ческого регулятора [74]. Он участвует в поддержании 

структуры хроматина [75], модификации гистонов 
[76], репарации [77], взаимодействует с компо-
нентами хроматин-ремоделирующего комплекса с 
гистондеацетилазной активностью NuRD [78], может 
напрямую связывать двуцепочечную ДНК in vitro 
[79]. Кроме того, PHF6 связывается с ядрышковым 
белком UBF, подавляя транскрипцию рибосомальных 
РНК [80]. Мутации в гене PHF6 выявляются у 25% 
пациентов с Т-ЛБЛ [70] и чаще всего представляют 
собой нонсенс-мутации и сдвиги рамки считывания, 
ведущие к полной утрате экспрессии этого белка 
[81], также выявляются миссенс-мутации, преиму-
щественно затрагивающие домен PHD2 [82]. В насто-
ящее время считается, что сами по себе мутации в 
гене PHF6 не могут вызвать злокачественную транс-
формацию клеток, однако могут значительно уско-
рить этот процесс при наличии других генетических 
нарушений. К таким нарушениям относятся активи-
рующие мутации NOTCH1 [83], мутации WT1 [84] и 
избыточная экспрессия генов HOX11L1, TLX1 и TLX3 
[85]. Усиление пролиферации клеток при утрате 
функции PHF6 связывают с повышением доступности 
хроматина в промоторных областях проонкогенов, 
являющихся мишенью транскрипционного фактора 
c-Myc, что приводит к повышению их экспрессии [86].

Взаимодействия сигнальных путей
Известно, что при активации пути Notch также 

происходит повышение активности пути PI3K/Akt [87]. 
Механизм этого явления связан с тем, что репрессор 
транскрипции HES1, экспрессия которого повы-
шается под влиянием Notch, связывается с промо-
торным участком гена PTEN, тем самым снижая его 
транскрипцию [88]. Поскольку продукт этого гена 
является негативным регулятором пути PI3K/Akt, 
при снижении его экспрессии активность этого пути 
увеличивается. С другой стороны, c-Myc тоже связы-
вается с промоторной областью гена PTEN и повы-
шает уровень его экспрессии, однако это влияние 
незначительно и полностью перекрывается подавле-
нием транскрипции под действием HES1.

Также описаны сложные взаимодействия пути 
Notch1 с сигнальным путем пре-Т-клеточного рецеп-
тора. Notch1 напрямую повышает экспрессию гена, 
кодирующего a-цепь пре-Т-клеточного рецеп-
тора [34]. Кроме того, эти 2 пути активируют неко-
торые общие мишени, к которым относятся киназы 
LCK, Akt и IKK, транскрипционные факторы Myc, 
NF-kB и NFAT, а также циклин D1 [87, 89–92]. Было 
показано, что у мышей с нарушенной передачей 
сигнала от пре-Т-клеточного рецептора повы-
шенная экспрессия активированной формы Notch1 
не приводит к развитию лейкоза или лимфомы, тогда 
как при интактной передаче сигнала от пре-Т-кле-
точного рецептора в подобном эксперименте разви-
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вается Т-клеточный лейкоз [93]. Однако имеются 
данные, согласно которым активация пути Т-кле-
точного рецептора приводит к снижению экспрессии 
компонентов пути Notch, так что между этими путями 
существуют еще и негативные взаимодействия [94].

Рецептор IL-7 способен активировать не только 
путь JAK/STAT, но и путь PI3K/Akt [95]. Это проис-
ходит благодаря связыванию регуляторной субъ-
единицы PI3K с остатком фосфотирозина во 
внутриклеточном участке IL7Ra. Было показано, что 
путь JAK/STAT повышает выживание клеток, но не 
пролиферацию, а для усиления пролиферации необ-
ходима активация пути PI3K/Akt.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цитогенетические и молекулярно-генетические 
находки в Т-ОЛЛ и Т-ЛБЛ подтверждают гипотезу о 
том, что это 2 биологически сходных заболевания. В 
настоящем обзоре обобщены и систематизированы 
накопленные данные, касающиеся хромосомных 
аберраций, мутаций в генах и сигнальных путей, 
которые вовлечены в патогенез Т-ЛБЛ. Многие 
из них достаточно тесно связаны с внутриклеточ-
ными процессами, происходящими при нормальном 
развитии и созревании Т-клеток и имеют прогности-
ческое значение. При этом ввиду отсутствия крупных 
исследований на уровне полного генома вследствие 
ограниченности материала и редкости Т-ЛБЛ по 
сравнению с Т-ОЛЛ большинство знаний о молеку-
лярном патогенезе данного типа лимфом перене-
сено из исследований ОЛЛ. Однако уже установлены 

некоторые биологические различия между Т-ЛБЛ 
и Т-ОЛЛ. Так, например, установлена связь между 
развитием Т-ЛБЛ и синдромами дефицита репарации 
ДНК: синдромы атаксии-телеангиэктазии (Луи–Бар), 
Ниймеген, CMMRD [96]. Также блок дифференци-
ровки при Т-ЛБЛ чаще, чем при Т-ОЛЛ происходит на 
стадии зрелого тимоцита. Частота некоторых генети-
ческих событий тоже может отличаться. Например, 
делеция 6q чаще обнаруживается при Т-ЛБЛ, чем при 
Т-ОЛЛ [14]. Более того, бласты при ЛБЛ в отличие 
от лейкоза находятся в тесном контакте со стро-
мальным микроокружением, что, вероятно, требует 
других генетических или эпигенетических событий. 
Дальнейшее изучение патогенетических механизмов 
развития Т-ЛБЛ открывает перспективы к созданию 
новых подходов в терапии и к улучшению резуль-
татов лечения, что является особенно актуальным в 
контексте развития рефрактерного течения и реци-
дивов этого заболевания, при которых прогноз пока 
что остается крайне неблагоприятным.
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