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Введение 
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – опухоль 

иммунной системы, характеризующаяся кло-
нальной пролиферацией и накоплением преиму-
щественно опухолевых В-лимфоцитов в костном 
мозге, периферической крови, лимфатических 
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Резюме. Изучено содержание цитокинов и проанализирован ряд иммунологических показателей 
крови у больных хроническим лимфолейкозом до и после лечения моноклональным анти-СD52 ан-
тителом алемтузумаб. По сравнению с группой контроля у больных до начала лечения были досто-
верно снижены относительное содержание CD3+ и CD4+ лимфоцитов, значение CD4+/ CD8+, а также 
уровень содержания в сыворотке крови IFNγ и IL-4, при незначительном повышении концентрации 
TNFα. После окончания терапии алемтузумабом у больных ХЛЛ достоверно снизилось абсолютное 
содержание зрелых Т-лимфоцитов, CD4+, CD8+, CD20+ клеток, а также относительное число CD16+ 
лимфоцитов. Наблюдалось достоверное снижение концентрации IL-2, прослеживалась тенденция  
к снижению уровней TNFα и IFNγ в сыворотке крови по сравнению с исходными данными. Выявлен-
ные изменения можно связать с иммунодепрессивным действием алемтузумаба. Динамика показате-
лей цитокинов и иммунологических показателей крови на фоне терапии алемтузумабом свидетель-
ствовала о дополнительном ослаблении клеточного звена иммунитета и, как следствие, повышении 
риска развития инфекционных осложнений.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, цитокины, алемтузумаб, СD52.

Khorobrykh M.N., Zagoskina T.P., Shardakov V.I., Nazarova E.L., Yovdiy A.V.
IMMUNE AND CYTOKINE STATUS IN PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 

RECEIVING ALEMTUZUMAB
Abstract. In present work, we studied cytokine levels and performed analysis of some immunologic 

parameters in the patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) before and after treatment with 
monoclonal anti-CD52 antibody (alemtuzumab). In comparison with a control group, the CLL patients before 
alemtuzumab treatment showed a significant decrease in relative contents of CD3+ and CD4+ lymphocytes, 
CD4+/CD8+ T cells, diminished IFNγ and IL-4 levels, and a trend for TNFα increase. After ceasing the 
alemtuzumab treatment, the patients with CLL exhibited a significant decrease in absolute amounts of mature 
T-lymphocytes, CD4+, CD8+, CD20+ cells, as well as decreased relative contents of CD16+ lymphocytes. 
A sufficient post-treatment drop of serum IL-2 concentrations and a trend for serum TNFα and IFNγ decrease 
were also observed, as compared with pre-treatment values. The changes revealed may be connected with an 
additional immunosuppressive effect of alemtuzumab. The dynamics of cytokine levels and immunological 
parameters associated with alemtuzumab treatment is indicative for a weakening of cell-mediated immunity, 
thus resulting into a potential risk of infectious complications. (Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 447-452)

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, cytokines, lymphocyte subsets, alemtuzumab, CD52.



448

Хоробрых М.Н. и др. Медицинская Иммунология

узлах и селезенке [3]. Это заболевание составляет 
25% всех лейкозов взрослых и 40% всех лейкозов 
у больных старше 65 лет [8]. В последние годы, 
с развитием генно-инженерных методов, поя-
вился новый класс противоопухолевых средств – 
моноклональные антитела (МКА). Терапия МКА 
направлена непосредственно на специфические 
антигены, расположенные на поверхности опу-
холевой клетки [15]. 

Достаточно хорошие результаты были пока-
заны при применении гуманизированного МКА 
против антигена CD52 – алемтузумаба в тера-
пии первичных больных и рефрактерных к флю-
дарабину форм ХЛЛ [12]. Антиген CD52 экс-
прессирован на мембране большинства зрелых 
нормальных и опухолевых Т- и В-лимфоцитов, 
эозинофилов, моноцитов и макрофагов, но 
не обнаружен на мембране стволовых клеток, 
эритроцитов и тромбоцитов. 

При лечении алемтузумабом достигаются 
молекулярные ремиссии, что недостижимо при 
лечении другими препаратами [12,13]. Однако 
негативным действием алемтузумаба является 
то, что препарат направлен против антигенов 
всех иммунных клеток и вызывает лимфопению 
практически у каждого пациента. В связи со сни-
жением активности клеточного иммунного от-
вета, обусловленным длительным и глубоким 
уменьшением числа CD4+ лимфоцитов, одним 
из осложнений лечения алемтузумабом являет-
ся частое развитие вирусных инфекций [14]. Так, 
по данным ряда авторов, клиническая реактива-
ция цитомегаловирусной инфекции может иметь 
место у 20%-50% пациентов с ХЛЛ, получающих 
лечение алемтузумабом в качестве первой линии 
терапии [12,13,14].

Больные ХЛЛ имеют нарушения в различ-
ных звеньях иммунной системы, обусловленные 
основным заболеванием. Проводимая иммуно-
химиотерапия, направленная на уничтожение 
злокачественного клона, может усугублять уже 
имеющиеся нарушения иммунной системы, вы-
званные самим опухолевым ростом, что снижает 
резистентность больных к инфекциям. Имеющи-
еся в литературе данные об изменениях иммун-
ной системы у больных с ХЛЛ носят неоднознач-
ный характер и часто противоречивы.

Субстратом опухоли при ХЛЛ являются 
В-лимфоциты, что приводит к продукции непол-
ноценных иммуноглобулинов [6]. Следователь-
но, отмечается снижение активности гумораль-
ного иммунитета. Некоторые авторы отмечают, 
что при ХЛЛ страдает, прежде всего, клеточный 
иммунитет, что проявляется уменьшением коли-
чества CD3+ лимфоцитов [1]. Также отмечается 
ослабление функции NK-клеток, причем ее не-
достаточность, как отмечает ряд исследователей, 

может наблюдаться и при сохранении количества 
этих клеток [9]. Поэтому дефект в системе кле-
точного иммунитета и функциональная непол-
ноценность NК-клеток обусловливают развитие 
инфекционных осложнений у больных ХЛЛ. 

Кроме того, многообразие клинических про-
явлений лимфопролиферативных заболеваний 
связывают с нарушениями цитокинового статуса 
[2, 4]. Однако данные литературы по этому во-
просу часто противоречивы.

Несмотря на возможные осложнения, 
примене ние алемтузумаба становится все более 
распростра ненным. Те положительные результа-
ты, которые достигаются при его применении, 
поставили препарат в ряд наиболее эффективных 
в терапии ХЛЛ. Тем не менее, работ, касающих-
ся изучения влияния терапии моноклональными 
антителами на иммунитет больных ХЛЛ, немно-
го, причем приведенные данные не позволяют 
в полной мере оценить характер воздействия 
препаратов на отдельные звенья иммунитета. 
Для проведения противовирусной терапии, про-
филактики вирусной инфекции также важно со-
стояние иммунореактивности пациента, особен-
но противовирусного звена иммунитета.

Учитывая вышеизложенное, исследование 
содержания цитокинов, а также показателей гу-
морального и клеточного иммунитета у больных 
ХЛЛ при терапии моноклональными анти-CD52 
антителами остаются актуальными.

Целью настоящего исследования явилась 
оценка состояния клеточного и гуморально-
го звеньев иммунитета, цитокинового статуса 
у больных ХЛЛ в процессе терапии алемтузума-
бом.

Материалы и методы 
В исследование включено 12 больных в воз-

расте от 42 до 65 лет, среди которых было 11 муж-
чин и 1 женщина. У 11 больных отмечалась стадия 
В и у 1 – стадия С хронического лимфолейкоза 
(по J. Binet). После стандартной эскалации алем-
тузумаб вводили подкожно по 30 мг трижды в не-
делю в течение 12 недель. Образцы сывороток 
от пациентов получали перед началом терапии 
и после ее завершения. Фенотипирование лим-
фоидных клеток производили в лимфоцитоток-
сическом тесте по методу P.I. Terasaki (1978) с ис-
пользованием панели антител производства ООО 
«Сорбент» (Москва). Исследовали выраженность 
экспрессии таких маркеров, как CD3, CD4, CD8, 
CD16, CD20.

У больных проводили исследования уровня 
иммуноглобулинов (А, G, М) в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа с помо-
щью автоматического фотометра для микроплан-
шетов при длине волны 450 нм с помощью на-
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боров «Иммуноскрин – G, M, A – ИФА-БЕСТ», 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). 
Содержание циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) определяли методом преципи-
тации с раствором полиэтиленгликоля. Уровень 
цитокинов в сыворотке крови (IL-2, IL-4, IL-6, 
IFNγ, TNFα) определяли с помощью иммуно-
ферментного анализа с использованием тест си-
стем ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Динамика показателей иммунного статуса 
учитывалась до начала и после терапии алемту-
зумабом. К моменту проведения последнего ис-
следования иммунитета все пациенты получа-
ли терапию алемтузумабом в течение 12 недель. 
В качестве контрольной группы служили дан-
ные аналогичных исследований, проведенные  
у 50 здоровых людей – первичных доноров крови.

Статистический анализ данных выполнен 
с использованием пакета прикладных программ 

«Microsoft Office». Достоверность различий оце-
нивали по t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
При исследовании иммунного статуса боль-

ных ХЛЛ до лечения алемтузумабом получены 
следующие результаты (табл. 1). Общее содержа-
ние абсолютного и относительного числа лимфо-
цитов было достоверно повышено у всех больных 
(р < 0,05). Однако отмечалось выраженное сни-
жение относительного количества CD3+ и CD4+ 
лимфоцитов (р < 0,05) у всех больных, а также 
снижение значения CD4+/CD8+ по сравнению 
с контрольной группой. Эти результаты согласу-
ются с данными других авторов [1,8]. 

Для изучения В-клеточного звена иммуните-
та определяли число CD20+ клеток и содержание 
в сыворотке крови иммуноглобулинов классов 
IgG, IgМ, IgА, а также ЦИК. Исследование по-

Таблица 1. ПоказаТели иммунного сТаТуса больных хлл до и После ТераПии алемТузумабом

Исследуемый 
показатель

Больные ХЛЛ до 
лечения 
(n = 12)

Больные ХЛЛ после 
терапии (n = 12)

Контрольная группа  
(n = 50)

Лимфоциты, % 76,90±5,43* 20,50±5,33** 34,40±1,46

Лимфоциты, х 109/л 48,74±19,92* 0,61±0,21** 2,37±0,09

CD3+, % 43,10±2,73* 44,21±3,31 63,90±0,61

CD3+, х 109/л 22,54±9,85* 0,20±0,07** 1,20±0,32

CD4+, % 24,94±1,99* 27,60±1,70 38,00±0,62

CD4+, х 109/л 12,71±5,04* 0,04±0,01** 0,70±0,31

CD8+, % 16,43±1,70 13,90±1,67 19,10±0,45

CD8+, х 109/л 8,94±3,04* 0,05±0,01** 0,40±0,23

CD4+/ CD8+ 1,63±0,21* 2,42±0,46 1,83±0,06

CD16+, % 23,12±2,39 15,69±1,89** 17,20±0,74

CD20+, % 30,70±2,50* 25,11±2,71 17,80±0,62

CD20+, х 109/л 14,92±4,51* 0,08±0,01** 0,30±0,10

IgG, г/л 12,04±1,61 8,98±1,00 13,00±0,54

IgA, г/л 1,85±0,69 2,28±0,75 2,00±0,18

IgM, г/л 1,19±0,50 0,97±0,20 1,90±0,14

ЦИК, ед.опт.пл. 0,497±0,11* 0,484±0,10 0,241±0,02

Примечание. * – различия достоверны по сравнению со здоровыми лицами (р < 0,05); ** – различия достоверны между 
показателями до и после лечения алемтузумабом (р < 0,05).
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казало, что значение относительного содержания 
CD20+ клеток у больных В-ХЛЛ было достовер-
но выше по сравнению с таковым у здоровых лиц 
в подавляющем большинстве случаев (р < 0,05). 
Анализ содержания основных классов имму-
ноглобулинов выявил значительное снижение 
уровней IgG, IgА и IgМ у половины больных 
в группе больных ХЛЛ. Содержание ЦИК в сы-
воротке крови до лечения было достоверно выше 
по сравнению с данными контрольной группы 
у всех больных (р < 0,05). Приведенные данные 
подтверждают наличие дефекта гуморального 
иммунитета, характерного для ХЛЛ.

При исследовании цитокинового статуса 
(табл. 2) было выявлено достоверное (р < 0,05) 
снижение продукции иммунорегуляторного ци-
токина – IFNγ у всех больных. Известно, что 
IFNγ вырабатывается Т-лимфоцитами и NK-
клетками. Он обладает противоопухолевой ак-
тивностью, ингибирует экспрессию проонкоге-
нов, инактивирует действие ростовых факторов 
на опухолевые клетки, стимулирует иммунную 
цитотоксичность, а также является важнейшим 
противовирусным цитокином. Низкая концен-
трация IFNγ может свидетельствовать о недоста-
точной функции NK-клеток и угнетении проти-
вовирусного иммунитета [3]. 

Уровень IL-2 у больных до лечения оставался 
стабильным. Данный цитокин играет исключи-
тельно важную роль в регуляции механизмов им-
мунного ответа. IL-2 участвует в пролиферации 
и дифференцировке Т-клеток, реализуя эффек-
торные реакции клеточного иммунитета и меха-
низмы противоопухолевой защиты, увеличивая 
количество митозов NK-клеток, активизируя 
клетки системы ЛАК (лимфокинактивирован-
ные киллеры), а также индуцируя пролиферацию 
цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ) [5, 9]. 

У половины больных ХЛЛ в сыворотке крови, 
по сравнению с донорами, наблюдалось незна-
чительное повышение уровня TNFα. Для TNFα, 

как и для IFNγ, характерно выраженное проти-
воопухолевое действие. Он способен тормозить 
клеточную пролиферацию, дифференцировку 
и функционирование клеток почти всех типов, 
служит медиатором цитотоксичности. Возмож-
но, что увеличение уровня данного цитокина 
свидетельствует об активации механизмов про-
тивоопухолевого иммунитета у больных.

Снижение продукции общей фракции IL-4 
отмечается рядом авторов у онкологических 
больных на фоне повышения уровня провос-
палительных цитокинов [11]. Данный цитокин 
можно рассматривать как фактор аутокринной 
и паракринной регуляции функций опухолевых 
клеток [7,10]. В проведенном исследовании от-
мечалось значимое снижение его концентрации 
у всех больных на фоне повышения уровня IL-6 
и TNFα.

Установлено, что повышение уровня провос-
палительного цитокина IL-6 может иметь важное 
значение в опухолевой прогрессии, поскольку 
под его действием происходит увеличение анти-
телообразования. По данным литературы, об-
разующиеся противоопухолевые антитела за-
щищают опухолевую клетку от разрушения [2]. 
Следовательно, у больных ХЛЛ отмечалась вто-
ричная иммунная недостаточность, которая но-
сила комбинированный характер и была сопря-
жена с дефектами клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета, а также нарушением цито-
кинового профиля.

После проведенного лечения алемтузумабом 
у всех больных ХЛЛ отмечалось достоверное 
снижение абсолютного и относительного коли-
чества лимфоцитов в крови. В том числе наблю-
далось снижение абсолютного содержания всех 
популяций лимфоцитов (р < 0,05) – CD3+, CD4+, 
CD8+, CD20+, CD16+ клеток, что вероятнее всего 
связано со снижением общего числа лимфоци-
тов на фоне лечения. Относительное количество 
лимфоцитов, экспрессирующих СD20+, оста-

Таблица 2. уровни циТокинов в сывороТке крови у больных хлл до и После ТераПии алемТузумабом

Показатель, пг\мл Больные ХЛЛ до терапии  
(n = 12)

Больные ХЛЛ после 
терапии (n = 12)

Контрольная группа 
(n = 50)

IFNγ 28,94±5,98* 24,57±4,67 104,10±18,19

IL-2 11,10±5,93 3,90±0,96** 13,60±1,08

IL-4 5,28±1,17* 7,58±0,43 21,30±2,36

IL-6 5,86±2,03 8,06±1,72 3,32±1,28

TNFα 53,17±8,45 32,41±8,46 41,30±2,57

Примечание. * – различия достоверны по сравнению со здоровыми лицами (р < 0,05); ** – различия достоверны между 
показателями до и после лечения алемтузумабом (р < 0,05).
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валось незначительно повышенным по сравне-
нию с контролем лишь у трети больных. Также 
определено достоверное снижение относитель-
ного числа CD16+ лимфоцитов у большинства 
обследуемых. Значимых изменений со стороны 
концентрации сывороточных иммуноглобули-
нов А, М, G и ЦИК после лечения не выявлено. 
В таблице 3 приведена индивидуальная динамика 
отдельных показателей иммунитета на фоне ле-
чения алемтузумабом. 

При оценке цитокинового статуса отмече-
но достоверное уменьшение концентрации IL-2 
в сыворотке крови всех пациентов (р < 0,05) и тен-
денция к дальнейшему снижению уровня TNFα 
в сыворотке крови у половины больных, что, 
вероятнее всего, объясняется подавлением про-
лиферации лейкозных клеток моноклональными 
антителами. Кроме того, терапия алемтузума-
бом приводила к дополнительному уменьшению 
продукции IFNγ, а также понижению синтеза 
IL-4, что может свидетельствовать об угнетении 
клеточного и гуморального звеньев иммуните-
та. Нормализации вышеуказанных показателей 
у больных не происходило, это доказывает, что 
иммунохимиотерапия приводит к подавлению 
функций иммунной системы, и этим обуславли-
вает высокую предрасположенность пациентов 
к различным инфекциям.

Таким образом, в результате проведенного 
комплексного иммунологического исследования 
больных ХЛЛ, установлено наличие у них вто-
ричной иммуннологической недостаточности, 
которая проявлялась изменениями гуморального 
и клеточного звеньев иммунитета. Терапия алем-
тузумабом оказывала дополнительное иммуноде-
прессивное действие, также характеризующееся 
сочетанным угнетением клеточного, гумораль-
ного звеньев, и дисбалансом регуляторных ци-
токинов (IFNγ, TNFα, IL-4, IL-6). Нарушения 
в иммунном статусе больных ХЛЛ, связанные 
как с основным заболеванием, так и с проводи-
мым лечением, свидетельствовали о значитель-
ном снижении звеньев противовирусного имму-
нитета, что может приводить к увеличению риска 
развития инфекционных осложнений.
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