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Введение. Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома (АиТЛ) в большинстве случаев ассоциирована с 
вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ). Считается, что субстратом поликлональной гипергаммаглобулинемии, 
наблюдающейся у 53- 80% больных АиТЛ, являются антитела к  вирусам герпетической группы.  
Цель работы – сравнительный анализ серологических маркёров герпесвирусных инфекций и количе-
ственных иммуноглобулинопатий классов M и G у первичных больных АиТЛ.
Материал и методы. В анализ включено 26 первичных больных АиТЛ, проходивших лечение в ФГБУ 
«нМиЦ гематологии» Минздрава России с 2002 по 2017 г. Соотношение мужчины/женщины — 16:10. Ме-
диана возраста составила 62 (29–81) года. Всем пациентам было проведено определение общего уровня 
иммуноглобулинов классов М и G, а также исследование серологических маркёров ВЭБ, цитомегаловируса 
(ЦМВ) и вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1, ВПГ-2).Результаты. Обнаружена значимая связь 
между наличием вирусспецифических IgM (IgM ВПГ-1, ВПГ-2, IgM ЦМВ, IgM VCA ВЭБ) и повышением уров-
ня поликлональных IgM (p < 0,0001). При изучении профиля противовирусных антител показано, что наи-
больший вклад в эту зависимость вносит наличие IgM ВПГ-1, ВПГ-2 (р < 0,0001), тогда как для IgM ЦМВ и 
IgM VCA ВЭБ связь с гаммапатией не была подтверждена (р = 0,15 и р = 0,36 соответственно). не было 
обнаружено значимой связи между поликлональной IgG-гипергаммаглобулинемией и повышением титра 
противовирусных IgG, как анамнестических (IgG ВПГ-1, ВПГ-2, IgG ЦМВ, IgG EBNA-1 ВЭБ), так и острой фа-
зы инфекции (IgG EA ВЭБ) (p > 0,37).Заключение. В нашей работе показано, что наличие серологических 
маркёров активных герпесвирусных инфекций (противовирусных IgM) сильно коррелирует с поликло-
нальной гипергаммаглобулинемией класса М, тогда как повышенный уровень противовирусных вирус-
специфических антител IgG не вносит существенного вклада в поликлональную гипергаммаглобулине-
мию класса G и может наблюдаться даже у пациентов на фоне IgG-гипогаммаглобулинемии.
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National Research Center for Hematology, Moscow, 125167, Russian Federation
Introduction. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) is associated with the Epstein−Barr virus (EBV) in 
most cases. It is believed polyclonal hypergammaglobulinaemia observed in 53-80% of AITL patients has anti-
herpes viral antibodies as its substrate.
Aim. The aim of the study was to compare serological markers of herpes viruses and quantitative immunoglobu-
linopathies of classes M and G in primary patients with AITL.
Materials and methods. 26 primary patients with newly diagnosed AITL treated at the National Research Center 
for Hematology from 2002 to 2017 were enrolled in the study. The male/female ratio was 16/10; median age was 
62 (29-81) years. The levels of total immunoglobulins of classes M and G, serological markers of EBV, cytomega-
lovirus (CMV) and herpes simplex virus type 1 and type 2 (HSV 1, 2) were assessed in all patients.
Results. Significant relationship was found between the presence of virus-specific IgM (IgM HSV 1, 2, IgM CMV, 
IgM VCA EBV) and an elevated level of total immunoglobulins of class M (p <0.0001). Studies of each virus sepa-
rately showed that the greatest correlation was observed for IgM HSV 1, 2 (p <0,0001), whereas the association of 
IgM CMV and IgM VCA EBV with quantitative immunoglobulinopathies of class M was not confirmed (p = 0,15 and 
p = 0,36 respectively). There was no considerable relationship between polyclonal IgG hypergammaglobulinae-
mia and an increased level of antiviral IgG (IgG HSV 1, 2, IgG CMV, IgG EBNA-1 EBV, IgG EA EBV) (p> 0,37).
Conclusion. We have shown that the presence of the anti-herpes viral IgM strictly correlates with polyclonal IgM 
hypergammaglobulinaemia, while an increased level of virus-specific IgG antibodies does not affect the forma-
tion of polyclonal IgG hypergammaglobulinaemia and can be observed in IgG hypogammaglobulinaemia.

Для корреспонденции: Чернова Наталья Геннадьевна, канд. мед. наук, врач-гематолог отделения интенсивной химиотерапии лимфом 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, 125167, г. Москва.  
E-mail: ngchernova@mail.ru



172

Problems of Virology. 2018; 63(4)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2018-63-4-171-176

ORIgInal ReseaRch

K e y w o  r d s: herpes viruses; angioimmunoblastic T-cell lymphoma; quantitative immunoglobulinopathies. 
For citation: Chernova N.G., Tihomirov D.S., Soboleva N.P., Mariina S.A., Sidorova Y.V., Sinitsyna M.N., Dvirnyk V.N., 
Kulikov S.M., Tupoleva T.A., Zvonkov E.E. Comparative analysis of serological markers of herpes viruses and quantitative 
immunoglobulinopathies in primary patients with angioimmunoblastic T-cell lymphoma. Voprosy Virusologii (Problems of 
Virology, Russian journal). 2018; 63(4):  171-176. (In Russ.).
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0507-4088-2018-63-4-171-176
For correspondence: Natalia G. Chernova, PhD, hematologist, National Research Center for Hematology, Moscow, 125167, 
Russian Federation. E-mail: ngchernova@mail.ru
Information about authors:
Chernova N.G., http://orcid.org/0000-0002-0827-4052;
Tikhomirov D.S., http://orcid.org/0000-0002-2553-6579;
Soboleva N.P., http://orcid.org/0000-0002-1903-2446;
Maryna S.А., http://orcid.org/0000-0002-9375-4076;
Sidorova Yu.V., http://orcid.org/0000-0003-1936-0084;
Sinitcina M.N., http://orcid.org/0000-0002-0750-8005;
Dvirnyk V.N., http://orcid.org/0000-0002-9877-0796; 
Tupoleva T.A., http://orcid.org/0000-0003-4668-9379;
Kulikov S.M., http://orcid.org/0000-0002-6288-7570;
Zvonkov E.E., http://orcid.org/0000-0002-2639-7419
Acknowledgment. The study had no sponsorship. 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received 30 October 2017
Accepted 12 December 2017

Введение
Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома 

(АИТЛ) – редкое Т-клеточное лимфопролиферативное 
заболевание, протекающее с генерализованной лим-
фаденопатией, гепатоспленомегалией, симптомами 
интоксикации и диспротеинемией [1]. При этой не-
ходжкинской лимфоме большинство авторов отмечают 
развитие различных иммунных нарушений, таких как 
гипергаммаглобулинемия, положительная проба Кумб-
са, выработка аутоантител, криоглобулинов, холодовых 
агглютининов [2, 3]. Поликлональная гипергаммагло-
булинемия, характеризующаяся повышением продук-
ции иммуноглобулинов одного или нескольких классов 
многими клонами В-лимфоцитов или плазматических 
клеток, выявляется у 82,5% больных, а в каждом деся-
том случае наблюдается секреция олиго- и/или моно-
клональных иммуноглобулинов [4, 5]. 

По данным литературы, развитие АИТЛ в 70–90% 
случаев ассоциировано с вирусом Эпштейна – Барр 
(ВЭБ) [6]. В 1990 г. Н. Knecht и соавт. [7] впервые опу-
бликовали данные о выявлении ДНК ВЭБ в 5 из 8 ис-
следованных биоптатов лимфоузла у больных АИТЛ. 
Этим вирусом инфицирована большая часть населе-
ния планеты, в то же время возникновение многих 
злокачественных лимфоидных и эпителиальных опу-
холей, таких как лимфома Беркитта или назофарин-
геальная карционома, связывают именно с его онко-
генным действием [8]. Несмотря на то, что вирус был 
впервые описан ещё в конце 50-х годов ХХ века и к 
настоящему моменту хорошо изучены его биологиче-
ские свойства [9] и онкогенный потенциал, роль ВЭБ 
в патогенезе АИТЛ остаётся не до конца ясной. Часть 
авторов объясняют присутствие вирионов ВЭБ, про-
дуктов вирусных генов и противовирусных антител 
как вторичную реактивацию эндогенной инфекции из 
латентно инфицированных В-лимфоцитов вследствие 
дизрегуляции иммунного ответа и состояния глубоко-
го иммунодефицита при АИТЛ [10, 11]. До послед-
него времени не было описано модели, подтверждаю-
щей инфицирование ВЭБ in vivo и ex vivo опухолевых 
или неопухолевых Т-клеток, что могло бы объяснить 
прямое участие вируса в лимфомогенезе. Однако в 

2015 г. появились сообщения, описывающие модель, 
согласно которой изоляты ВЭБ, лишённые способ-
ности индуцировать опухолевую трансформацию 
В-клеток, инфицируют Т-лимфоциты, меняя их функ-
циональную активность. Это в свою очередь приво-
дит к повышению способности вирусного штамма к 
становлению латентной инфекции путём альтерации 
иммунного ответа через продукты вирусных генов, 
аналогов противовоспалительных цитокинов [12]. Со-
гласно другой точке зрения, ВЭБ может являться триг-
герным звеном в патогенезе АИТЛ или включаться в 
патогенез за счёт клеточного взаимодействия в герми-
нальном центре лимфоузла [2, 13]. В соответствии с 
одной из теорий в результате иммуномодулирующего 
действия вируса и пермиссивного микроокружения из 
опухолевых Т-хелперов происходит экспансия клона 
ВЭБ-инфицированных В-лимфоцитов, способствую-
щая прогрессированию заболевания [14]. Кроме того, 
в качестве этиологического агента или триггера АИТЛ 
рассматривались другие вирусы герпетической груп-
пы. Так, М. Luppi и соавт. [15] сделали предположение 
о возможной роли вируса герпеса человека 6-го типа в 
патогенезе АИТЛ. При исследовании образцов лимфо-
узлов, печени, селезёнки и мононуклеаров перифери-
ческой крови методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) у 7 (58%) из 12 больных АИТЛ была выявлена 
ДНК вируса. Однако для данного вируса не описан 
механизм, позволяющий объяснить его участие в лим-
фомогенезе, кроме способности герпесвируса челове-
ка 6-го типа напрямую инфицировать Т-лимфоциты и 
вызывать или усугублять иммуносупрессию [16]. По 
мнению некоторых авторов, гипериммунная реакция, 
наблюдающаяся у больных АИТЛ и проявляющаяся 
гипергаммаглобулинемией в 50–83% случаев, инду-
цирована именно вирусами герпетической группы [2, 
17]. Считается, что именно противовирусные антите-
ла, в основном анти-ВЭБ IgM и IgG, являются суб-
стратом поликлональной гипергаммаглобулинемии.

В нашей статье мы представили сравнительный ана-
лиз серологических маркёров герпесвирусных инфек-
ций и количественных иммуноглобулинопатий у 26 пер-
вичных больных АИТЛ
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Материал и методы
Пациенты 
Проведен анализ основных клинико-лабораторных по-

казателей и данных вирусологических исследований у 26 
первичных больных АИТЛ, наблюдавшихся в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр гема-
тологии» Минздрава России с 2002 по 2017 г. Соотношение 
мужчины/женщины — 16:10. Медиана возраста составила 
62 (диапазон 29–81) года. Клинико-лабораторная характе-
ристика пациентов представлена в табл. 1.

Методы диагностики
Всем больным, включённым в исследование, было 

проведено комплексное клинико-лабораторное обсле-
дование. Диагноз АИТЛ устанавливали согласно крите-
риям классификации ВОЗ 2008 г. Для патоморфологи-
ческой верификации АИТЛ проводили гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование опухолевого 
субстрата с расширенной панелью моноклональных 
антител (CD2, CD3ε, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD20, 
CD30, PD1, CXCL13, BCL6, PAX-5, Ki67). Распростра-
нённость опухолевого процесса определяли согласно 
классификации Ann Arbor (1971), при выявлении по-
ражения костного мозга и/или экстранодальных очагов 
устанавливали IV стадию заболевания.

С целью характеристики количественных изменений 
иммуноглобулинов у первичных больных АИТЛ было вы-
полнено иммунохимическое исследование сыворотки кро-
ви, включающее количественное определение иммуногло-
булинов классов G и М методом кинетической нефеломе-
трии (Immage 800, «Beckman Coulter», США), выявление 
и типирование моноклональных иммуноглобулинов мето-
дом капиллярного электрофореза с иммунотипированием 
(Capillarys 2, «Sebia», Франция) и иммунофиксированного 
электрофореза в агарозном геле с набором моноспецифи-
ческих антисывороток к тяжелым и лёгким цепям иммуно-
глобулинов человека (Hydrasys 1200, «Sebia», Франция).

При проведении вирусологического исследования 
определяли серологические маркёры ВЭБ, цитомега-
ловируса (ЦМВ) и вируса простого герпеса 1-го и 2-го 
типов (ВПГ-1, ВПГ-2). Методом твердофазного не-
прямого иммуноферментного анализа выполняли ис-
следование сыворотки крови больных на наличие IgM 
к ЦМВ (IgM ЦМВ), ВПГ 1-го, 2-го типов (IgM ВПГ-1, 
ВПГ-2) и вирусному капсидному антигену ВЭБ (IgM 
VCA ВЭБ), а также оценивали титр антител IgG к 
ЦМВ (IgG ЦМВ), IgG к ВПГ-1, ВПГ-2 (IgG ВПГ-1, 
ВПГ-2), IgG к раннему антигену ВЭБ (IgG EA ВЭБ) 
и количество IgG к ядерному антигену 1-го типа ВЭБ 
(IgG EBNA-1 ВЭБ). Титр специфических противови-
русных IgG, соответствующий разведению 1:3200 и 
выше, был определён как превышающий нормальные 
значения. Концентрация IgG EBNA-1 ВЭБ более 60 
усл. ед. была определена как высокая. Проведён срав-
нительный анализ данных иммунохимического иссле-
дования и серологических маркёров вирусов герпеса. 

При анализе данных были применены стандартные 
методы описательной статистики, частотного, корреля-
ционного и дисперсного анализа. Обработку данных и 
аналитические расчеты проводили с помощью статисти-
ческого пакета SAS v. 9.1.3 [18].

Результаты
Поликлональная гипергаммаглобулинемия по клас-

сам G и/или M была выявлена у 15 (57,7%) из 26 паци-
ентов (табл. 2). Повышение уровня иммуноглобулинов 

классов М и G наблюдалось с одинаковой частотой и 
было выявлено у 11 (42,3%) и 11 (42,3%) из 26 больных 
АИТЛ соответственно. Поликлональная гипергаммагло-
булинемия одновременно по двум классам М и G была 
отмечена в 7 (26,9%) случаях. Гипогаммаглобулинемия, 
характеризующаяся снижением уровня иммуноглобули-
нов одного или нескольких классов, была определена у 
8 (30,8%) пациентов. Гипогаммаглобулинемию класса 
М выявили в 4 (15,4%) случаях, класса G – в 8 (30,8%) 
случаях. 

Полученные результаты при исследовании вирусоло-
гических маркёров представлены в табл.3. Серологиче-
ские маркёры активной фазы герпесвирусной инфекции 
(наличие IgМ к какому-либо вирусу) были выявлены у 
14 (53,8%) из 26 больных. При этом IgM VCA ВЭБ бы-
ли обнаружены только у 3 (11,5%) больных, IgM ЦМВ 
– у 4 (15,4%), а IgM ВПГ-1, ВПГ-2 – у 11 (42,3%). 
У 2 больных определялись противовирусные антитела 
IgM против 2 вирусов одновременно, и у одного паци-
ента наблюдалось наличие противовирусных IgM к 3 
вирусам. 

Т а б л и ц а  1 
клинико-лабораторная характеристика больных

Клинико-лабораторные параметры Количество 
больных, n (%)

Всего 26 (100)
Медиана возраста (диапазон), годы 62 (29–81)
Соотношение мужчины/женщины 16:10
Cтадия III–IV (Ann Arbor) 26 (100)
В-симптомы:
      Слабость
      Лихорадка более 38оС
      Потеря массы тела

26 (100)
26 (100)
20 (76,9)
15 (57,7)

Поражение костного мозга (по данным морфо-
логического исследования) 14 (53,8)

Поражение лёгких 18 (69,2)
Гепатомегалия 14 (53,8)
Спленомегалия 20 из 25 (80,0)
Повышение активности ЛДГ 24 (92,3)
Повышение активности ЩФ 4 из 25 (16,0)
Повышение концентрации глобулинов 15 (57,7)
Анемия (гемоглобин ниже 120 г/л) 14 (53,8)
Тромбоцитопения (тромбоциты ниже 100·109/л) 5 (19,2)
Лейкопения (лейкоциты менее 4 ·109/л) 7 (26,9)
Лейкоцитоз (лейкоциты более 9 ·109/л) 6 (23,1)
Лимфопения (менее 19%) 15 (57,7)

П р и м е ч а н и е. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ЩФ – щелочная 
фосфатаза.

Т а б л и ц а  2 
Иммунохимические показатели больных аИТЛ

Лабораторные параметры Количество больных, n (%)
Всего 26 (100)
Поликлональная гипергаммаглобу-
линемия
IgM ( > 3,24 г/л) 
IgG (> 18,8 г/л ) 
IgM + IgG

15 (57,7)
11 (42,3)
11 (42,3)
7 (26,9)

Гипогаммаглобулинемия
IgM (< 0,48 г/л) 
IgG (< 7,6 г/л )

8 (30,8)
4 (15,4)
8 (30,8)
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Повышение уровня противовирусных IgG наблюда-
лось у 22 (84,6%) из 26 больных. Среди них повышение 
концентрации (60 усл. ед. и более) IgG EBNA-1 было 
выявлено в 16 (61,1%) случаях, антитела к раннему ан-
тигену ВЭБ обнаружены у 2 больных. Повышение ти-
тра (1:3200 и выше) IgG ВПГ-1, ВПГ-2 наблюдали в 20 
(76,9%) случаях, IgG ЦМВ – лишь в 7 (26,9%). 

В последующем был проведён сравнительный ана-
лиз данных иммунохимического и вирусологического 
исследования, оценена корреляция между уровнем по-
ликлональных иммуноглобулинов и противовирусных 
антител классов М и G в совокупности и к каждому ви-
русу в отдельности. Полученные результаты представ-
лены в табл. 4 и 5. Наличие противовирусных антител 
класса М было выявлено во всех 11 (100%) случаях IgM-
поликлональной гипергаммаглобулинемии, у 10 (90,9%) 
больных из них выявлялись IgM ВПГ-1, ВПГ-2, у 3 – 
IgM ЦМВ и только у 2 больных – IgM ВЭБ. В остальных 
3 случаях наличие серологических маркёров активной 
герпетической инфекции (противовирусных антител 
класса М) наблюдалось на фоне нормального уровня 
поликлональных иммуноглобулинов класса М. Не выяв-
лено ни одного случая поликлональной гипергаммагло-
булинемии класса М при отсутствии противовирусных 
IgM, а также ни одного случая противовирусных анти-
тел класса М на фоне IgM-гипогаммаглобулинемии. 

При корреляционном анализе отмечена прямая значи-
мая связь между наличием каких-либо вирусспецифи-
ческих IgM (IgM ВПГ-1, ВПГ-2, IgM ЦМВ, IgM VCA 
ВЭБ) и повышением уровня поликлональных IgM (p < 
0,0001). При изучении профиля противовирусных анти-
тел было установлено, что поликлональная гипергамма-
глобулинемия класса М чаще всего ассоциировалась с 
наличием IgM ВПГ-1, ВПГ-2 (р < 0,0001), тогда как для 
других противовирусных иммуноглобулинов класса М 
(IgM ЦМВ и IgM VCA ВЭБ) связь с гаммапатией не бы-
ла доказана (р = 0,15 и р = 0,36 соответственно).

Аналогичный сравнительный анализ данных иммуно-
химического исследования и серологических маркёров 
герпесвирусных инфекций был проведён для антител 
класса IgG. Повышенный уровень противовирусных IgG 
был определён в 9 (81,8%) из 11 случаев поликлональной 
гипергаммаглобулинемии. У 8 больных из них отмечен 
повышенный титр IgG ВПГ-1, ВПГ-2, у 3 – IgG ЦМВ, у 
6 наблюдалась высокая концентрация IgG EBNA-1 ВЭБ 
и в 2 случаях были выявлены IgG EA ВЭБ. В 2 случаях 
IgG-поликлональной гипергаммаглобулинемии не было 
выявлено повышения уровня противовирусных анти-
тел класса G ни к одному исследуемому вирусу (ВПГ-1, 
ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ). Примечательно, что в 7 (87,5%) из 8 
случаев IgG-гипогаммаглобулинемии наблюдалось по-
вышение уровня противовирусных иммуноглобулинов 
этого класса.

При изучении корреляции между поликлональной 
IgG-гипергаммаглобулинемией и повышением уровня 
противовирусных IgG, как анамнестических (IgG ВПГ-1, 
ВПГ-2, IgG ЦМВ, IgG EBNA-1 ВЭБ), так и острой фазы 
инфекции (IgG EA ВЭБ), не было обнаружено значимой 
связи как для каждого вируса в отдельности, так и в со-
вокупности (p > 0,37).

Таким образом, исследование серологического про-
филя противовирусных IgG к каждому вирусу в отдель-
ности не позволило установить достоверно значимую 
зависимость между гаммапатией и повышенным уров-
нем противовирусных IgG.

Обсуждение
Опухолевые лимфопролиферативные процессы со-

провождаются вторичной иммунологической несо-
стоятельностью и развитием гипо- или гипериммун-
ных реакций на опухолевый и/или присоединившийся 
инфекционный процесс. В подавляющем большинстве 
случаев АИТЛ в биоптате лимфоузла выявляется ВЭБ 
молекулярными методами (гибридизацией in situ или 
ПЦР-исследованием) [2, 11, 13]. Поликлональная гипер-
гаммаглобулинемия и различные иммунные нарушения, 
наблюдаемые у большинства больных АИТЛ, многими 
исследователями рассматриваются как гуморальный 
ответ на активную вирусную инфекцию [2, 17]. Как 
известно, активная ВЭБ-инфекция сопровождается не 
только появлением специфических противовирусных 
антител. Пролиферация В-лимфоцитов, инфицирован-
ных ВЭБ, приводит к синтезу большого количества раз-
нообразных аутоантител (холодовые агглютинины, рев-
матоидный фактор, антинуклеарные антитела и др.) и 
других вирусных продуктов, участвующих в модуляции 
иммунного ответа. Иммуноглобулины, так называемые 
гетерофильные антитела Пауля – Буннеля, продуцируе-
мые В-лимфоцитами при активной ВЭБ-инфекции, не 
направлены к каким-либо антигенам вируса и являются 
случайными продуктами [19]. 

Т а б л и ц а  3 
Серологические маркёры герпесвирусных инфекций

Лабораторные параметры Количество больных, 
n (%)

Всего 26 (100)
Наличие противовирусных IgM 
IgM ВПГ-1, ВПГ-2
IgM ВЭБ
IgM ЦМВ

14 (53,8)
11 (42,3)
3 (11,5)
4 (15,4) 

Повышение уровня противовирусных IgG 
IgG ВПГ-1, ВПГ-2
IgG EA ВЭБ *
IgG EBNA-1 
IgG ЦМВ

22 (84,6)
20 (76,9)
2 (7,7)

16 (61,1)
7 (26,9)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 5:* – определение IgG EA ВЭБ 
проводили качественным методом без оценки уровня, так как дан-
ное антитело является маркёром поздней фазы активной инфекции 
или ранней постинфекции.  

Т а б л и ц а  4 
Уровень поликлональных IgМ у больных с наличием противо-

вирусных антител класса M

Уровень поликлональных 
IgM, число больных

Число больных с наличием противови-
русных IgМ, n=14, из них:

IgМ ВПГ-1, 
ВПГ-2,  
n = 11

IgM VCA 
ВЭБ,  
n = 3

IgМ 
ЦМВ,  
n = 4

Поликлональная IgM-
гипергаммаглобулинемия, 
n = 11

10 из 11 
(90,9%)

2 из 3
(66,7%)

3 из 4
(75%)

Нормальный уровень по-
ликлонального IgM,  
n = 11

1 из 11 
(9,1%)

1 из 11
(33,3%)

1 из 4
(25%)

Гипогаммаглобулинемия 
IgM, n = 4

0 из 11
(0%)

0 из 3
(0%)

0 из 4
(0%)

р 0,0001 0,37 0,15
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Полученные нами результаты иммунохимического 
исследования образцов периферической крови у пер-
вичных больных АИТЛ были сопоставимы с данными 
зарубежных авторов [2]. Поликлональная гипергамма-
глобулинемия IgG и/или IgM была выявлена у 57,7% 
больных.

Результаты проведённых вирусологических иссле-
дований оказались весьма неожиданными. Нами была 
определена высокая частота выявления противовирус-
ных IgM – 53,8%. При этом IgM ВПГ-1, ВПГ-2 выявля-
ли чаще (42,3%), чем серологические маркёры активной 
ВЭБ- и ЦМВ-инфекции (даже суммарно). IgM ВПГ-1, 
ВПГ-2 появляются в кровотоке в результате первичного 
инфицирования, реже при реактивации инфекции [20]. 
В нашем исследовании ни одного случая первичного ин-
фицирования ВПГ-1, ВПГ-2 не было обнаружено. IgM 
ВПГ-1, ВПГ-2 характеризуется коротким сроком цирку-
ляции (от 5 до 12 дней), что делает его обнаружение до-
статочно редким явлением. При классическом варианте 
ВПГ-1-, ВПГ-2-инфекции, как правило, антителообразо-
вание ограничивается синтезом тканевых IgE в области 
локализации патологического процесса (кожные покро-
вы и слизистые оболочки). В дальнейшем наблюдается 
активация клеточных факторов противовирусной защи-
ты (синтез и секреция интерферонов α и β, эукариотиче-
ских факторов инициации и элонгации, фактора некроза 
опухоли и др.), миграция NK-клеток, макрофагов и ци-
тотоксических Т-лимфоцитов к месту активной вирус-
ной репликации. Клеточный иммунный ответ подавляет 
вирусную репликацию, переводя вирус в латентное со-
стояние, а в поражённой ткани после регресса герпети-
ческих поражений наблюдаются ВПГ-специфические 
Т-клеточные инфильтраты [20]. Постоянное присут-
ствие вирусспецифических CD4+- и CD8+-лимфоцитов 
в тригеминальных ганглиях предотвращает реактива-
цию вируса, находящегося в них в латентном состоя-
нии. Реактивация герпетической инфекции, по данным 
литературы [20], провоцируется снижением синтеза 
γ-интерферона и числа NК-клеток. Длительная презен-
тация антигена дендритными клетками поддерживает 
определённый уровень анамнестических антител класса 
IgG, но не IgM. Появление антител IgM ВПГ-1, ВПГ-2 
при рецидивирующем течении ВПГ-2-инфекции наблю-
дается только у 70–80% пациентов. Выявление в дебюте 
АИТЛ IgM ВПГ-1, ВПГ-2, вероятно, является особенно-
стью этой категории больных. Имеются публикации, в 
которых описаны тяжёлые инфекционные осложнения, 

ассоциированные с ВПГ-1, ВПГ-2 у паци-
ентов со вторичным иммунодефицитом 
[21–23]. Столь высокая ассоциация мар-
кёров активной ВПГ-1-, ВПГ-2-инфекции 
у пациентов с АИТЛ требует дальнейше-
го изучения роли этого вируса в развитии 
инфекционных осложнений, а также его 
влияния на патогенез основного заболева-
ния. По сравнению с IgM ВПГ-1, ВПГ-2 
антитела острой фазы ВЭБ-инфекции были 
обнаружены только в 11,5% случаев, что 
может свидетельствовать о низкой частоте 
активной ВЭБ-инфекции у данной катего-
рии пациентов или о несостоятельности 
иммунной системы. 

Повышение уровня противовирусных 
IgG, как анамнестических, так и острой 
фазы инфекции/ранней постинфекции (IgG 

EA ВЭБ), наблюдалось у 84,6% больных. Наиболее ча-
сто повышенный уровень противовирусных IgG наблю-
дался к ВПГ-1, ВПГ-2 у 76,9% больных, несколько реже 
– к ВЭБ (IgG EBNA-1) – у 61,1%. 

Проведённый нами сравнительный анализ данных 
иммунохимического исследования и серологических 
вирусных маркёров классов G и М продемонстрировал 
противоположные закономерности. Мы обнаружили 
сильную корреляцию между наличием поликлональной 
IgM-гипергаммаглобулинемии и появлением антител 
острой фазы ВПГ-1-, ВПГ-2-инфекции. Напротив, для 
ВЭБ-инфекции была показана самая слабая корреляция 
между IgM-гаммапатией и серологическими маркёрами 
активной инфекции. Поликлональная гипергаммаглобу-
линемия класса G, наоборот, не была ассоциирована с 
повышением уровня противовирусных IgG. При корре-
ляционном анализе не было выявлено значимой связи 
между повышенным уровнем противовирусных антител 
класса G и поликлональной IgG-гипергаммапатией. Воз-
можно, повышение уровня поликлональных IgG у боль-
ных АИТЛ не является иммунной реакцией организма 
на активную вирусную инфекцию и обусловлено други-
ми процессами, требующими дальнейшего изучения.

В ходе исследования были получены данные, под-
вергающие сомнению традиционно устоявшуюся точку 
зрения, согласно которой субстратом поликлональной 
гаммапатии являются антитела к ВЭБ, а сам ВЭБ являет-
ся прямой причиной неопластической трансформации. 
Многочисленными исследованиями было показано, что 
онкогенный потенциал вируса ассоциирован с типом ла-
тенции [9, 24, 25]. Полный спектр продуктов латентных 
генов включает 6 ядерных антигенов (EBNA-1, EBNA-2, 
EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C и так называемый ли-
дерный протеин LP), 3 латентных мембранных протеи-
на (LMP-1, LMP-2A и LMP-2В), 2 малых некодирующих 
РНК (EBER1 и EBER2) и 3 кластера микроРНК. В за-
висимости от набора синтезируемых генных продуктов 
различают 3 типа латенции ВЭБ (0–I, II и III). Латен-
ция III типа подразумевает экспрессию всех латентных 
генных продуктов. Многие из этих белков являются 
высокоиммуногенными, и их длительная экспрессия 
оказывает иммуномодулирующее действие и возможна 
только в условиях нарушения Т-клеточного иммунного 
звена. В этом случае было бы закономерным развитие 
оппортунистических инфекций, к которым относится и 
инфекция ВЭБ. Однако частота серологических маркё-
ров активной ВЭБ-инфекции по сравнению с другими 

Т а б л и ц а  5
Уровень поликлональных IgG у больных с повышенным титром противовирус-

ных антител класса G

Уровень
поликлональных IgG, число 

больных

Число больных с повышенным титром противови-
русных антител класса G, n=22, среди них:

IgG ВПГ-1, 
ВПГ-2,  
n = 20

IgG EA* 
ВЭБ,  
n = 2

IgG EBNA-1 
ВЭБ,  
n = 16

IgG ЦМВ,
 n = 7

Поликлональная IgG-
гипергаммаглобулинемия,  
n = 11

8 из 20
(40,0%)

2 из 2
(100%)

6 из 16
(37,5%)

3 из 7
(42,8%)

Нормальный уровень поликло-
нального IgG, n = 7

6 из 20
(30,0%)

0 из 2
(0%)

3 из 16
(18,7%)

2 из 7
(28,6%)

Гипогаммаглобулинемия IgG, 
n = 8

6 из 20
(30,0%)

0 из 2
(0%)

7 из 16
(43,8%)

2 из 7
(28,6%)

р 0,37 - 0,53 0,97
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герпесвирусными инфекциями в нашем исследовании 
оказалась минимальной. 

Нынешнее понимание роли ВЭБ в лимфомогенезе че-
ловека неразрывно связано с такими его свойствами, как 
повсеместная распространённость и способность инду-
цировать В-клеточную трансформацию и лимфопроли-
ферацию. Оно концептуально закреплено в динамиче-
ском равновесии взаимодействия иммунной системы 
хозяина и латентного вируса. Однако эта парадигма не 
объясняет механизмов, подходящих для большинства 
ВЭБ-ассоциированных Т-клеточных злокачественных 
новообразований, в том числе АИТЛ, когда эволюцион-
ные отношения между вирусом и опухолью, вероятно, 
более динамичны и сложны. 

Таким образом, у больных АИТЛ в дебюте заболева-
ния обнаруживается высокий процент серологических 
маркёров активных герпетических инфекций. Неожи-
данной находкой явилось частое обнаружение IgM к 
вирусу простого герпеса 1-го и 2-го типов в отсутствие 
классической клинической картины. В результате про-
ведённой работы было показано, что повышение уровня 
противовирусных IgM сильно коррелирует с поликло-
нальной гипергаммаглобулинемией класса М, тогда как 
противовирусные вирусспецифические анамнестиче-
ские антитела IgG не вносят существенного вклада в по-
ликлональную гипергаммаглобулинемию класса G. 
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