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Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома (АИТЛ) –
редкое Т-клеточное лимфопролиферативное заболевание,
характеризующееся пролиферацией фолликулярных 

Т-хелперов [1].  АИТЛ составляет около 18,5% среди зре-
лых Т/NK-клеточных лимфом и является второй по часто-
те встречаемости после периферической Т-клеточной лим-
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Ðåçþìå 
Öåëü. Îõàðàêòåðèçîâàòü ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ è òèïû èììóíîãëîáóëèíîïàòèé ó ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ àíãèîèììóíîáëàñòíîé Ò-êëåòî÷-
íîé ëèìôîìîé (ÀÈÒË).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 55 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ÀÈÒË ñ ìåäèàíîé âîçðàñòà 61 (29–81) ãîä, ñîîòíîøåíèå
ìóæ÷èíû/æåíùèíû – 30/25. 
Ðåçóëüòàòû. Èññëåäîâàíèå èììóíîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðîäåìîíñòðèðîâàëî íàëè÷èå èììóíîãëîáóëèíîïàòèé ó 89,1% áîëü-
íûõ â äåáþòå ÀÈÒË. Ïîëèêëîíàëüíàÿ ãèïåðãàììàãëîáóëèíåìèÿ íàáëþäàëàñü ó 74,5% áîëüíûõ, â òîì ÷èñëå êëàññà G – â 49,2%,
êëàññà Å – â 48,0%, êëàññà À – â 38,2%, êëàññà Ì – â 32,7% ñëó÷àåâ. Îëèãîêëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ âûÿâëåíà ó 7,3% áîëüíûõ, ìîíî-
êëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ – ó 20%.  Ãèïîãàììàãëîáóëèíåìèþ íàáëþäàëè ó 8 áîëüíûõ, â 2 ñëó÷àÿõ íà ôîíå ìîíîêëîíàëüíîé ñåêðåöèè. 
Çàêëþ÷åíèå. Êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ íàáëþäàþòñÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ÀÈÒË. Èììóíî-
õèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ìåòîäîì ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè ýòîãî âèäà ëèìôîìû.
Âûÿâëåííàÿ ìîíîêëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ âîçìîæíî ÿâëÿåòñÿ êàê ïðîÿâëåíèå ëèìôîïðîëèôåðàöèè, òàê è ñîïóòñòâóþùåé ìîíîêëî-
íàëüíîé ãàììàïàòèè íåîïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ. Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èììóíîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà íàñòîÿùèé ìî-
ìåíò îñòàåòñÿ íåÿñíûì è òðåáóåò äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ è èçó÷åíèÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíãèîèììóíîáëàñòíàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, èììóíîãëîáóëèíîïàòèè, ïîëèêëîíàëüíàÿ ãèïåðãàììàãëîáóëèíåìèÿ,
ãèïîãàììàãëîáóëèíîïàòèÿ, îëèãîêëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ, ìîíîêëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ.
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Contex. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL) is a rare form of non-Hodgkins lymphoma, characterized by generalized lym-
phadenopathy, hepatosplenomegaly and dysproteinemia. Hypergammaglobulinaemia is revealed in 50–83% pts with AITL. However, the
characteristics of immunoglobulinopathies observed in AITL are scarce. 
Objective: The aim of the study was to characterize quantitative and qualitative immunoglobulinopathies in patients with AITL at the onset
of the disease.
Patients and methods. 55 patients with newly diagnosed AITL were enrolled in the study, the male/female ratio was 30/25; median age
was 61 (29-81) years. Diagnosis was based on standard WHO criteria. Immunochemical studies of blood serum included serum protein
electrophoresis/immunofixation, nephelometric quantification of total immunoglobulins, serum free light chain assay. 
Results. Quantitative and qualitative immunoglobulinopathies were determined in 49 (89,1%) of 55 pts. Quantitative immunoglobu-
linopathies were revealed in 47 (85.5%) of 55 cases, qualitative – in 14 (25,5%). Combination quantitative and qualitative immunoglobu-
linopathies was observed in 12 (21,8%) of 55 pts. The detected immunoglobulinopathies were divided into 4 groups: polyclonal hyper-
gammaglobulinaemia, hypogammaglobulinaemia, oligoclonal gammapathy, and monoclonal gammapathy. Polyclonal hypergammaglob-
ulinaemia was marked in 41 (74.5%) of 55 pts, elevated level of IgG was determined in 27 (49,15%) of 55 cases, IgM – in 18 (32,7%) and
IgA – in 21 (38.2%). Interestingly, polyclonal IgE hypergammaglobulinaemia was detected in 12 (48,0%) of 25 cases of performed studies. 
Hypogammaglobulinaemia was detected in 8 (14,5%) of 55 cases. Oligoclonal gammapathy was determined in 4 (7.3%) of 55 pts. Mono-
clonal gammapathy was revealed in 11 (20,0%) of 55 cases. The amount of monoclonal immunoglobulin varied from 2.6 to 14.1 g/l.
Monoclonal immunoglobulin Gk was detected in 5 of 11 pts, Gλ – in 2, Mλ – in 2, Mk – in 2. Monoclonal gammapathy was accompanied
by polyclonal hypergammaglobulinaemia in 9 of 11 cases, hypogammaglobulinaemia – in 2.
Conclusions. Quantitative and qualitative immunoglobulinopathies are observed in most patients at the onset of AITL. Quantitative abnor-
malities were determined more often than qualitative. Monoclonal gammapathy can be a manifestation of lymphoproliferation and other
concomitant disorders. The prognostic value of immunochemical parameters is still unclear and requires dynamic observation and study. 

Keywords: angioimmunoblastic T-cell lymphoma, immunoglobulinopathies, polyclonal hypergammaglobulinaemia, hypogammaglobuli-
naemia, oligoclonal gammapathy, monoclonal gammapathy.

https://doi.org/10.26442/terarkh201890751-56

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018
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фомы, неспецифицированной [2]. При анализе структуры
зрелых NK/Т-клеточных лимфом, наблюдавшихся в Гема-
тологическом научном центре за период 2001–2010 гг., ча-
стота АИТЛ составила лишь 3,1%, что, вероятно, связано с
клинико-морфологическим разнообразием и трудностями
диагностики этой неходжкинской лимфомы [3, 4].

Первое описание АИТЛ опубликовано в 1974 г. G.
Frizzera и соавт., где представлены особенности клиниче-
ского течения и характерные морфологические черты. Ав-
торы описали 15 больных с генерализованной лимфадено-
патией, гепатоспленомегалией, вовлечением легочной тка-
ни, костного мозга и кожи. У большинства больных на-
блюдали различные иммунные нарушения (гипергаммаг-
лобулинемию, гемолитическую анемию), в связи с чем
первое название заболевания было «ангиоиммунобластная
лимфаденопатия с диспротеинемией» [5]. Первоначально
АИТЛ трактовалась как неопухолевый лимфопролифера-
тивный процесс с гипериммунной реакцией В-клеток,
приводящий в большинстве случаев к фатальному исходу
[6]. В последующем, в 1980-е годы, выявлены клональные
реаранжировки генов цепей Т-клеточного рецептора и до-
казана Т-клеточная природа заболевания [7]. 

АИТЛ диагностируется чаще в возрасте 50–70 лет с
одинаковой частотой у мужчин и женщин. Клинически ха-
рактеризуется стремительной манифестацией заболева-
ния, протекает с выраженными В-симптомами (лихорадка
неправильного типа, ночная потливость, потеря массы те-
ла) [8]. 

Морфологическим субстратом АИТЛ являются фолли-
кулярные Т-хелперы с иммунофенотипом зрелых Т-кле-
ток, экспрессирующих антигены CD2, CD3, CD4, CD5,
CD10, BCL6, CXCL13, PD1, ICOS, SAP и αβ-вариант Т-
клеточного рецептора. Основными функциями фоллику-
лярных Т-хелперов является регуляция пролиферации и
дифференцировки фолликулярных дендритных клеток и
В-лимфоцитов в герминальном центре лимфоидного фол-
ликула [1]. Отличительными морфологическими чертами
АИТЛ является сравнительно небольшое количество опу-
холевых клеток на фоне выраженного реактивного микро-
окружения, представленного эозинофилами, плазматиче-
скими клетками, гистиоцитами, мелкими лимфоидными
клетками, иммунобластами [6, 9, 10]. 

Большинство авторов отмечают развитие при АИТЛ
различных иммунных нарушений, таких как гипергаммаг-
лобулинемия, положительная проба Кумбса, появление
аутоантител, криоглобулинов, холодовых агглютининов
[10]. Например, в литературе представлен клинический
случай длительного наблюдения больной с синдромом
Шегрена, протекавшего с артралгиями, системными васку-
литами, лимфаденопатией, фебрильной лихорадкой,
криоглобулинемией, и только при исследовании аутопсий-
ного материала был установлен диагноз «иммунобластной
лимфомы» [11]. В исследовании, проведенном в M.D. An-
derson Cancer Center, продемонстрировано выявление сек-
реции моноклонального иммуноглобулина (Ig) класса М у
4 больных АИТЛ [12]. 

В настоящее время в отечественной и зарубежной ли-
тературе не представлена характеристика иммуноглобули-
нопатий, наблюдаемых при АИТЛ. Как правило, встреча-
ется лишь упоминание о наличии гипергаммаглобулине-
мии при описании клинических случаев или анализе не-
больших групп пациентов. В нашей статье мы представи-
ли анализ иммунохимических показателей у 55 первичных
больных АИТЛ, наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России за период 2002–2017 гг. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Пациенты. Проведен анализ основных клинико-лабора-

торных показателей у 55 первичных больных АИТЛ, наблю-
давшихся в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России
с 2002 по 2017 г. Соотношение мужчины/женщины – 30/25.
Медиана возраста составила 61 (29–81) год. Клинико-лабо-
раторная характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Методы диагностики. Всем больным проведено пол-
ное клинико-лабораторное обследование. Диагноз АИТЛ
устанавливали согласно критериям классификации ВОЗ
2017 г. Для патоморфологической верификации АИТЛ
проводили гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следования опухолевого субстрата с расширенной   пане-
лью моноклональных антител (CD2, CD3ε, CD4, CD5,
CD7, CD8, CD10, CD20, CD30, PD1, CXCL13, BCL 6, PAX-
5, Ki67). Распространенность опухолевого процесса опре-
деляли согласно классификации Ann Arbor (1971), при вы-
явлении поражения костного мозга и/или экстранодальных
очагов устанавливали IV стадию заболевания.

С целью характеристики количественных и качествен-
ных изменений иммуноглобулинов у первичных больных
АИТЛ проведено иммунохимическое исследование сыво-
ротки крови, включающее определение уровня иммуног-
лобулинов G, А, М, Е методом кинетической нефеломет-
рии (Immage 800, Beckman Coulter, США), выявление и ти-
пирование моноклональных иммуноглобулинов  методом
капиллярного электрофореза с иммунотипированием
(Capyllaris 2, Sebia, Франция) и иммунофиксированного
электрофореза в геле агарозы с набором моноспецифиче-
ских антисывороток к тяжелым и легким цепям иммуног-
лобулинов человека (Hydrasys 1200, Sebia, Франция).
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Èììóíîãëîáóëèíîïàòèè ó áîëüíûõ àíãèîèììóíîáëàñòíîé Ò-êëåòî÷íîé ëèìôîìîé

Ðåçóëüòàòû Основные результаты проведенного иммунохими-ческого исследования сыворотки крови у первичныхбольных АИТЛ представлены в табл. 2.
Проведенное нами исследование продемонстрировало

наличие иммуноглобулинопатий у 49 (89,1%) из 55 пер-
вичных больных. Количественные иммуноглобулинопатии
выявлены у 47 (85,5%), качественные – у 14 (25,5%) из 55
больных. В 12 (21,8%) из 55 случаев наблюдали сочетание
количественных и качественных иммуноглобулинопатий.
Качественные и количественные характеристики иммуног-
лобулинов не изменены только у одного больного со II ста-

дией заболевания. В зависимости от вида наблюдаемых
иммуноглобулинопатий  определили четыре группы гам-
мапатий: поликлональная гипергаммаглобулинемия, гипо-
гаммаглобулинемия, олигоклональная секреция и моно-
клональная секреция (рис. 1).

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ

Клинико-лабораторные параметры Число больных %
Всего 55 100
Медиана возраста, лет 61 (29–81)
Соотношение мужчины/женщины 30/25
Cтадия III–IV (Ann Arbor) 54 98,2
В-симптомы: 54 98,2

Слабость 54 98,2
Лихорадка > 38оС 41 74,5
Потеря массы тела 34 61,8

Боли в суставах 18 32,7
Поражение костного мозга (по данным морфологического исследования) 27 из 54 50,0
Поражение легких 37 67,3
Гепатомегалия 31 56,4
Спленомегалия 41 из 54 75,9
Повышение активности ЛДГ 47 85,5
Повышение активности ЩФ 14 25,5
Повышение концентрации глобулинов 34 61,8
Анемия (Hb < 120 г/л) 32 58,1
Тромбоцитопения (тромбоциты < 100·109/л) 13 23,6
Лейкопения (лейкоциты < 4 ·109/л) 13 23,6
Лейкоцитоз (лейкоциты > 9 ·109/л) 15 27,3
Выявление плазматических клеток в периферической крови 8 14,5
Содержание плазматических клеток в пунктате костного мозга > 1,8% 10 из 51 19,6
Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ЩФ – щелочная фосфатаза.

Òàáëèöà 2. Èììóíîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ
ÀÈÒË

Лабораторные параметры Число 
больных %

Всего 55 100
Поликлональная 
гипергаммаглобулинемия 41 74,5
IgG (N 7,6 – 18,8 г/л ) 27 49,2
IgЕ (N< 135 кЕ/л) 12 из 25 48,0
IgA (N 0,77 – 3,5 г/л) 21 38,2
IgM (N 0,48 – 3,24 г/л) 18 32,7
Гипогаммаглобулинемия 8 14,5
Олигоклональная секреция
Gκ, Gλ 4 7,3
Моноклональная секреция 11 из 55
Gk 5 из 11 20,0
Gλ 2 из 11 45,4
Mk 2 из 11 18,2
Mλ 2 из 11 18,2

Ðèñ. 2. Õàðàêòåðèñòèêà ïîëèêëîíàëüíîé ãèïåðãàììàãëî-
áóëèíåìèè ïðè ÀÈÒË. 

Ðèñ. 1. Õàðàêòåðèñòèêà ãàììàïàòèé ïðè ÀÈÒË.



Поликлональную гипергаммаглобулинемию, характе-
ризующуюся повышением продукции иммуноглобулинов
одного или нескольких классов многими клонами В-лим-
фоцитов или плазматических клеток (рис. 2, 3), наблюдали
у 41 (74,5%) из 55 больных; класса G обнаружили у 27
(49,2%), класса М – у 18 (32,7%), класса А – у 21 (38,2%)
из 55 больных. Интересно, что поликлональная гипергам-
маглобулинемия класса E обнаружена в 12 (48%) из 25
случаев выполненных исследований. Поликлональная ги-
пергаммаглобулинемия по 3 классам иммуноглобулинов
выявлена у 11 (20%), по 2 – у 16 (29,1%), по 1 – у 12
(21,8%) больных. 

Гипогаммаглобулинемия, характеризующаяся снижени-
ем уровня иммуноглобулинов одного или нескольких клас-
сов, выявлена у 8 (14,5%) из 55 больных. Гипогаммаглобу-
линемия класса G наблюдалась у 6 больных, класса М – у 5,
класса А – у 2 (рис. 4). 

Олигоклональная секреция, характеризующаяся усиле-
нием секреции иммуноглобулинов двумя и более клонами
В-лимфоцитов или плазматических клеток выявлена в 4
(7,3%) из 55 случаев (рис. 5).

Моноклональная секреция, характеризующаяся усиле-
нием секреции   иммуноглобулина одним патологическим
клоном В-лимфоцитов или плазматических клеток, выявле-
на у 11 (20%) из 55 больных (рис. 6, 7). Уровень секреции
моноклонального иммуноглобулина составил от 2,6 до 14,1
г/л. Секрецию моноклонального иммуноглобулина Gk вы-
явили у 5 из 11 больных, Gλ – у 2, Mλ – у 2, Мk – у 2 пациен-
тов. В 9 (81,8%) из 11 случаев секреция моноклонального
иммуноглобулина наблюдалась на фоне поликлональной ги-
пергаммаглобулинемии, в 2 (19,2%) случаях на фоне гипо-
гаммаглобулинемии. Количество плазматических клеток в
пунктате костного мозга у больных с секрецией монокло-
нального иммуноглобулина колебалось от 0 до 13,2%. 

Í.Ã. ×åðíîâà è ñîàâò.
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Ðèñ. 3. Ïîëèêëîíàëüíàÿ ãèïåðãàììàãëîáóëèíåìèÿ. 
(А – электрофореграмма, Б – иммунофиксация сыворотки).
На электрофореграмме выявляется диффузное усиление
окраски γ-зоны, М-градиент отсутствует. При иммунофикса-
ции сыворотки патологической секреции не выявлено.

Ðèñ. 4. Ãèïîãàììàãëîáóëèíåìèÿ. 
(А – электрофореграмма, Б – иммунофиксация сыворотки).
На электрофореграмме выявляется снижение интенсивности
окраски  γ-зоны. М-градиент отсутствует. При иммунофик-
сации сыворотки патологической секреции не выявлено.

Ðèñ. 5. Îëèãîêëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ. 
(А – электрофореграмма, Б – иммунофиксация сыворотки).
На электрофореграмме в γ-зоне выявляются олигоклональ-
ные градиенты. При иммунофиксации сыворотки выявлены 
4 клона Gκ и 2 клона Gλ.

Ðèñ. 6. Ìîíîêëîíàëüíàÿ ñåêðåöèÿ íà ôîíå ãèïåðãàììàã-
ëîáóëèíåìèè. 
(А – электрофореграмма, Б – иммунофиксация сыворотки).
На электрофореграмме в γ-зоне на фоне диффузного усиле-
ния окраски выявлен М-градиент, который составляет 5,9%
от общего белка сыворотки крови, или  4,5 г/л. При иммуно-
фиксации сыворотки выявлен моноклональный иммуногло-
булин Gκ.

А                                                                   Б А                                                                  Б

А                                                                   Б А                                                                  Б
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Èììóíîãëîáóëèíîïàòèè ó áîëüíûõ àíãèîèììóíîáëàñòíîé Ò-êëåòî÷íîé ëèìôîìîé 

Îáñóæäåíèå
Известно, что опухолевые лимфопролиферативные

процессы сопровождаются вторичной иммунологической
несостоятельностью и развитием гипо- или гипериммун-
ных реакций на опухолевый процесс. Показаниями к про-
ведению иммунохимического исследования белков сыво-
ротки крови принято считать клинические и лабораторные
признаки, наблюдаемые при В-клеточных лимфопролифе-
ративных заболеваниях, прежде всего парапротеинемиче-
ских гемобластозах. Несмотря на то, что АИТЛ протекает
с диспротеинемией и различными иммунными наруше-
ниями, иммунохимическое исследование многими иссле-
дователями игнорируется.

Проведенное нами исследование иммунохимических
показателей у 55 первичных больных продемонстрировало
наличие количественных и/или качественных иммуногло-
булинопатий в 89,1% случаев. Поликлональная гипергам-
маглобулинемия наблюдалась в подавляющем большин-
стве (74,5%) случаев. Гипогаммаглобулинемию выявили у
14,5% больных, в 2 случаях на фоне моноклональной сек-
реции. Исследование уровня поликлонального IgЕ прове-
дено у 25 первичных больных, и в половине случаев его
уровень оказался повышенным. Интересен факт выявле-
ния моноклональной секреции в 20% случаев и повыше-
ния количества плазматических клеток в пунктате костно-
го мозга у 19,6% больных. Выявление реактивной плазмо-
клеточной пролиферации в костном мозге при различных
Т-клеточных лимфомах описано многими авторами, но ча-

ще наблюдается именно при АИТЛ [10, 13, 14]. Учитывая
низкий уровень секреции и незначительное повышение ко-
личества плазматических клеток в костном мозге, в этих
случаях необходимо исключать моноклональную гаммапа-
тию неопределенного значения [15]. По данным зарубеж-
ной литературы, частота моноклональной гаммапатии не-
определенного значения составляет около 3,5% у людей в
возрасте старше 50 лет [16]. В нашей когорте больных мо-
ноклональную секрецию диагностировали в каждом пятом
случае. Выявленная моноклональная секреция возможно
является как проявление лимфопролиферативного процес-
са, так и сопутствующей моноклональной гаммапатии не-
определенного значения и требует динамического наблю-
дения. 

Выявляемая у большинства больных АИТЛ поликло-
нальная гипергаммаглобулинемия, а в ряде случаев олиго-
и моноклональная секреция оказываются результатомхарактерного для АИТЛ дисбаланса между Т- и В-кле-точными звеньями иммунитета. Как известно, основной
функцией фолликулярных Т-хелперов, неопухолевого ана-
лога АИТЛ, является регуляция пролиферации и диффе-
ренцировки В-лимфоцитов и фолликулярных дендритных
клеток. Под действием избыточного количества цитоки-
нов, в частности CXCL13, продуцируемых опухолевыми
фолликулярными Т-хелперами, происходит избыточная
дифференцировка В-клеток герминального центра в плаз-
матические клетки [10]. Образовавшиеся плазматические
клетки продуцируют избыточное количество антител не-
известной специфичности. Тропность произведенных им-
муноглобулинов к антигенам собственных органов и тка-
ней сопровождается развитием аутоиммунных реакций,
приводящих к клинической картине аутоиммунных забо-
леваний. Например, около 30% больных в дебюте АИТЛ
наблюдаются у ревматологов по поводу артралгий [10, 17].
В ряде случаев АИТЛ встречается появление монокло-
нальной В-клеточной популяции и даже развитие В-кле-
точных лимфом, маскирующих основное заболевание [18].
Кроме того, зарубежные коллеги считают, что тяжесть со-
стояния больных АИТЛ коррелирует со степенью иммун-
ных нарушений [19]. 

Çàêëþ÷åíèå
Иммуноглобулинопатии наблюдаются в подавляющем

большинстве случаев АИТЛ. Иммунохимическое исследо-
вание белков сыворотки крови является необходимым ме-
тодом первичной диагностики этого вида лимфомы. Про-
гностическое значение иммунохимических показателей на
настоящий момент остается неясным и требует динамиче-
ского наблюдения и изучения. 
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