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ХУЛОСА
Вирус� билан� боғлиқ� онкогенез� муаммоси� жуда�

долзарб� бўлиб,� вирусолог,� юқумли� касалликлар� бўй­
ича� мутахассислар,� эпидемиологлар,� онкологлар� ва�
бошқа� мутахассисларда� илмий� ва� амалий� қизиқиш�
уйғотмоқда.� ЭБВ� инфекциясининг� кенг� тарқалиши�
ва�вируснинг�онкоген�салоҳияти�Эпштейн­Барр�виру­
сини�Африкада�Беркитт�лимфома�ҳужайраларининг�
таркибида�кашф�этилишидан�буён�ушбу�инфекцияга�
яқин�эътиборни�тушунтиради.�Маълумки,�ЭБ�инфек­
циясининг�клиник�кўринишлари�хилма­хилдир�­�инфек­
цион�мононуклеоздан�то�неоплазма�ва�лимфомалар­
гача.� ЭБВ� эпителиал� ҳужайралар,� В­лимфоцитлар�
ва�моноцитларга�юқори�тропликка�эга,�шунинг�учун�
иммунодиагностика� бу� патологияда� бирламчи� қа­
дриятлардан�биридир.

Калит� сўзлар:� иммунологик� диагностик� усул­
лар,� иммунитет,� иммунокомпетент� ҳужайралар,�
Неходжкин�лимфомаси,�вирус�диагностикаси,�герпе­
тик�вируслар.

SUMMARY
The�prognosis�and�treatment�of�patients�with�herpet­

ic�neoplasms�depends�not�only�on�the�exact�morpholog­
ical�classi򟿿cation�of�the�tumor,�but�also�on�the�detection�
of�the�virus,�which�is�con򟿿rmed�by�the�ineৼectiveness�of�
standard�methods�of�treatment�for�most�patients.�Recent�
studies�have�shown�the�success�of�immunotherapy�in�the�
chronic�course�of�the�Epstein­Barr�virus,�which�consists�
in�regulating�the�adaptive�cell�system�in�the�treatment�of�
such� patients.� Given� the� conÀicting� data� in� the� immu­
nologic� diagnosis� of� lymphomas�and� the�assessment�of�
adaptive� immunity� parameters,� great� interest� is� being�
directed�towards�the�study�of�adaptive�immunity�units.

Key�words:�immunological�diagnostic�methods,�im­
munity,� immunocompetent� cells,� non­Hodgkin� lympho­
ma,�virus�diagnostics,�herpetic�viruses.

Инфекционный� генез� имеют� 18%� злокачествен-
ных�опухолей�и�в�частности�лимфомы,�немаловажная�
роль�в�развитии�которых�отводится�вирусу�Эпштей-
на� –� Барра� (ВЭБ).� Для� назначения� адекватного� ле-
чения� больным� необходима� комплексная� (клини-
ческая,� иммунофенотипическая,� морфологическая�
и� гистологическая)� оценка� вирус-индуцированных�
новообразований� в� сочетании� с� вспомогательными�
методами�исследования.�Прогноз�и�лечение�больных�
с�ВЭБ�новообразованиями�зависит�не�только�от�точ-
ной�морфологической�классификации�опухоли,�но�и�
от� выявления�вируса,� что�подтверждается� неэффек-
тивностью� стандартных� методов� лечения� большин-
ства� пациентов.� Исследования� последних� лет� пока-
зали� успешность� ВЭБ-иммунотерапии� (например,�
адаптивной�клеточной�иммунотерапии)�при�лечении�
этих�больных.

В�настоящее�время�роль�вируса�Эпштейна�–�Бар-
ра�в�развитии�некоторых�лимфом�и�лимфопролифера-
тивных�заболеваний�не�вызывает�сомнений�[2,5,9].�В�

последние�годы�вызываемые�ВЭБ�лимфомы�все�чаще�
стали�диагностироваться�у� пациентов�без� выражен-
ного�иммунодефицита�[1,4,9,12].�Углубление�знания�
биологии�лимфом�и�выяснение�роли�ВЭБ�в�их�пато-
генезе� приведет� к� улучшению� терапии� и� развитию�
новых�клеточных�видов�терапии�[7,9,11].�

Так,� проблема� вирус-ассоциированного� онкоге-
неза�чрезвычайно�актуальна�и�представляет�научный�
и�практический�интерес�для�вирусологов,�инфекцио-
нистов,�эпидемиологов,�онкологов�и�других�специа-
листов.�Высокая�распространенность�ВЭБ-инфекции�
и�онкогенный�потенциал�вируса�объясняют�присталь-
ное�внимание�к�этой�инфекции,�сохраняющееся�с�мо-
мента�открытия�вируса�Эпштейна�–�Барра�в�культуре�
клеток� африканской� лимфомы� Беркитта� (ЛБ)� [4,9].�
Известно,� что�клинические�проявления�ВЭБ-инфек-
ции�многообразны:�от�инфекционного�мононуклеоза�
(ИМ)� до� новообразований.� ВЭБ� тропен� к� эпители-
альным� клеткам,� B-лимфоцитам� и� миоцитам.� Опи-
саны� литическая� (продуктивная)� и� латентная� фазы�
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инфицирования.� Ограничивая� экспрессию� генов�
специфическими� вирусными� латентными� белками�
(мембранными� белками� (LMP1,� LMP2а,� LMP-2b),�
ядерными�антигенами�(EBNA-1,�2,�3a,�3c�и�LP),�непо-
лиаденилированной�РНК�(EBER-1,�EBER-2)�и�BARTs�
молекулами),�ВЭБ� сохраняет� геном� и� ускользает� от�
иммунологического� контроля� [8,9,11].� Превышение�
концентрации� EBER� свыше� 106� копий� на� инфици-
рованную�клетку�значительно�увеличивает�риск�не-
опластической�трансформации�в�латентной�фазе�ин-
фекционного�процесса�[5,9,10,11].�

В�зависимости�от�набора�экспрессируемых�вирус-
ных�генов�в�пораженных�клетках�выделяют�три�типа�
латентности�(I,�II�и�III�тип),�характерные�для�различ-
ных�видов�лимфом:�I�тип�подразумевает�избиратель-
ную� экспрессию� EBNA-1� при� ВЭБ-положительной�
лимфоме�Беркитта;�II�тип�заключается�в�экспрессии�
EBNA-1,�LMP-1�и�LMP-2�и�является�отличительным�
признаком� ВЭБ-положительной� ходжкинской� лим-
фомы,� периферических� T/NK-клеточных� лимфом� и�
В-ДКЛ�у�пожилых;�латентность�III�типа,�характери-
зуемая� экспрессией� всего� набора� из� девяти� латент-
ных� белков� ВЭБ,� наблюдается� при� лимфопролифе-
ративных�поражениях,� возникающих� у� пациентов� с�
тяжёлым�иммунодефицитом� (после� трансплантации�
паренхиматозных� органов� или� стволовых� клеток,�
ВИЧ-инфекции).� Тип� латентности� определяет� вос-
приимчивость�инфицированных�клеток�к�различным�
иммунотерапевтическим�тактикам.�

Индуцированные� ВЭБ� злокачественные� ново-
образования� связаны� с� экспрессией� латентных� ге-
нов.� У� большинства� иммунокомпетентных� носите-
лей�ВЭБ�вирус�не�индуцирует�опухолевый�процесс.�
Новообразования� развиваются� при� комплексном�
взаимодействии� ВЭБ,� иммуногенетических� факто-
ров,� факторов� внешней� среды� (паразитарных� ин-
фекций� –� чаще,� малярии,� недоедании,� потреблении�
пищи,�содержащей�канцерогены)�и�иммунодефицита�
(ВИЧ-инфекция,�трансплантация)�[3,6,7,12].�Извест-
но,�что�присутствие�ВЭБ�в�клонально-эписомальной�
форме�в�опухолях�указывает�на�проникновение�виру-
са�в�опухолевые�клетки�до�их�клональной�экспансии.�
Инфицированные� ВЭБ� опухолевые� клетки� (напри-
мер,� клетки� Рида� –� Штернберга� при� ходжкинской�
лимфоме)�индуцируют�выраженный�иммунный�ответ�
и� часто� маскируются� фоновым� доброкачественным�
лимфоидным�компонентом.�

Для� диагностики� ВЭБ-инфекции� у� больных� с�
вирус-ассоциированными� новообразованиями� ис-
пользуют� различные� методы� диагностики.� Основ-
ными�из�них�являются�серологические�исследования�
и� определение�ВЭБ�нагрузки,�позволяющие�диффе-
ренцировать�«здоровых»�носителей� и� больных.�Ди-
намический� контроль� вирусной� нагрузки� в� плазме�
или�сыворотке�крови�проводится�у�больных�с�развив-
шимся�ПТЛП�и�назофарингеальной�карциномой�для�
понимания� степени�ответа�на�проводимую�терапию�
[3,4,11].�Для�обнаружения�ВЭБ�в�опухолях�использу-

ют�антитела�к�EBNA� (реакция�иммунофлюоресцен-
ции)�и�LMP-1�(метод�мембранного�или�цитоплазма-
тического� иммуногистохимического� окрашивания),�
реакцию� гибридизации� in� situ� РНК� для� выявления�
EBER�и/или�молекулярные�исследования,�например,�
саутерн-блот�гибридизация�и�полимеразноцепная�ре-
акция�(ПЦР).�

Идентификация�ВЭБ�в�опухолевых�клетках�край-
не� эффективна� в� диагностике� назофарингеальной�
карциномы,�ПЛЦНС�и�в�дифференциальной�диагно-
стике� ПТЛП� с� реакций� отторжения� трансплантата.�
По� мнению� ряда� авторов,� гибридизация� in� situ� для�
выявления�EBER�в�образцах�тканей�и�клеток�являет-
ся�наилучшим�методом�диагностики�латентной�ВЭБ.�
В� результате� латентной� инфекции� в� фоновых� лим-
фоцитах,�а�не�в�клетках�лимфомы,�неспецифической�
окраски�или�перекрестной�реактивности�с�муцином,�
дрожжевыми� грибами� или� растительными� материа-
лами�возможна�ложноположительная�интерпретация�
EBER.�Из-за� деградации�РНК� вероятны�и� ложноот-
рицательные� результаты,� поэтому� необходим� соот-
ветствующий�РНК-контроль�[2,3,7,11].�

К� доказательствам� индукции�ВЭБ� неопластиче-
ского� процесса� относятся� моноклональность� ДНК�
ВЭБ�в�опухолевых�клетках,�высокий�уровень�вирус-
ной�ДНК�в�плазме�крови�больного,�наличие�корреля-
ции�между� титром� антивирусных� антител,� уровнем�
свободной�вирусной�ДНК�в�плазме�пациента�и�тяже-
стью�болезни,�повышенный�титр�анти-ВЭБ�антител,�
предшествующий�появлению�новообразования�и�ос-
тающийся�высоким�на�момент�постановки�диагноза.�
Трансформирующие�эффекты�ВЭБ�(EBNA1,�EBNA2,�
EBNA3,� LMP1,� LMP2A,� LMP2B),� EBERs� и� BARTs�
также� продемонстрированы� in� vivo� на� моделях� жи-
вотных� и� культурах� клеток� [1,5].� Следует� подчер-
кнуть,� что� проявления� ВЭБ� опухолей� вариабельны,�
зависят� от� состояния� иммунной� системы� пациента,�
поэтому� для� диагностики� вызванных� ВЭБ� злокаче-
ственных�новообразований�необходимо�комплексное�
обследование� с� выяснением� иммунного� статуса� и�
степени� иммунокомпетентности� пациента� в� сочета-
нии�с�результатами�цитоморфологических�и�вспомо-
гательных�исследований�[1,9].

У� иммунокомпетентных� пациентов� ВЭБ� может�
быть� ассоциирован� со� следующими� вариантами�
В-клеточных�лимфом:

1.�Лимфома�Беркитта�–�крайне�быстро�растущая,�
низкодифференцированная� B-клеточная� неходжкин-
ская� лимфома,� проявляется,� главным� образом,� вне-
узловым� поражением.� Выделяют� три� клинических�
варианта� лимфомы� Беркитта:� эндемическая,� спора-
дическая�и�связанная�с�иммунодефицитом.�Эндеми-
ческий�тип�поражает�нижнюю�челюсть�и�кости�лица,�
чаще�всего�встречается�среди�детей�экваториальной�
Африки� и�Азии.� S.H.� Swerdlow� и� соавт.� [24],� дока-
зывая� связь� между� эндемической� ЛБ� и� малярией� в�
голоэндемических� очагах,� показали,� что� инфициро-
вание� Pl.� falciparum� может� привести� к� реактивации�
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латентно� инфицированных� B-лимфоцитов� памяти.�
ВЭБ�выявляется�практически�во�всех�случаях�энде-
мической� лимфомы� [9].� При� спорадическом� типе,�
встречающемся�повсеместно�и�проявляющемся,�как�
правило,� поражением� органов� брюшной� полости� у�
детей�и�молодых�взрослых,�ВЭБ�выявляется� только�
в� 15-20%� случаев.� При� лимфоме� Беркитта,� связан-
ной�с�иммунодефицитом,�ВЭБ�выявляется�в�30-40%�
случаев.�В�большинстве�случаев�ЛБ�характеризуется�
I�типом�латентности�с�экспрессией�EBNA-1�и�EBER�
без� экспрессии� латентных� мембранных� белков,� на-
пример,�LMP-1�[2,7].

Доказательства�онкогенной�роли�ВЭБ�базируют-
ся�на� том�факте,� что�клеточные� линии,� утратившие�
ВЭБ,�не�вызывают�опухолей�у�мышей,�однако�реин-
фицирование�ВЭБ�восстанавливает�злокачественный�
фенотип.�Показано,�что�во�всех�клинических�вариан-
тах�ЛБ,�независимо�от�того,�выявляется�ВЭБ�или�нет,�
присутствует�транслокация�онкогена� c-MYC�на�8-ю�
хромосому.� Основная� роль� ВЭБ� при� эндемической�
ЛБ�сводится�к�защите�от�апоптоза�B-лимфоцитов,�уже�
содержащих�транслокацию�c-MYC,�усугублению�на-
рушения�функций�теломер�и�нестабильности�генома�
[2,9].�ЛБ�дифференцируют�с�низкодифференцирован-
ными�неходжкинскими�лимфомами�(лимфобластной�
и�плазмобластной�лимфомами),�примитивными�ней-
роэктодермальными� опухолями� (ПНЭО)/саркомой�
Юинга�и�рабдомиосаркомой.�Дифференциальная�ди-
агностика�между�B-ДКЛ� и�ЛБ�имеет� принципиаль-
ное�значение,�поскольку�применяется�разное�лечение�
[3,5,6,9].�Лечение�ЛБ,�как�правило,�включает�высоко-
интенсивную� кратковременную� комбинированную�
иммунохимиотерапию.� Был� предложен� новый� под-
ход�к�лечению�–�высокоэффективная�комбинирован-
ная� терапию� DA-EPOCH-R,� отличающаяся� низкой�
токсичностью.

2.� Диффузная� B-крупноклеточная� лимфома�
(B-ДКЛ).� Среди� иммунокомпетентных� пациентов�
ВЭБ-позитивная� B-ДКЛ� выявляется� только� у� 10%.�
Недавно�было�описано�два�разных�подтипа�ВЭБ-ас-
социированной� B-ДКЛ� пожилых� (ранее� именовав-
шейся� «сенильное� ВЭБ-позитивное� B-клеточное�
лимфопролиферативное� заболевание»),� являющихся�
агрессивным� B-клеточным� новообразованием,� воз-
никающим�у� пациентов� старше� 50� лет� (у� большин-
ства� в� возрасте� 70-75� лет)� с� ослаблением� функции�
иммунной�системы�на�фоне� старения� (но� без� выра-
женного�иммунодефицита)�[7].�Опухоль�чаще�встре-
чается�в�Азии�и�склонна�к�внеузловому�поражению�с�
вовлечением�кожи,�лёгких,�желудка,�поджелудочной�
железы�и�миндалин.�Вероятно,�ВЭБ�инициирует�рост�
B-ДКЛ� только� на� фоне� возрастных� изменений� им-
мунного�ответа.�По�данным�Т.�Oyama�(2003),�у�боль-
ных�LMP-1�ВЭБ�выявляется�в�большинстве�случаев,�
EBNA-2�–�только�в�25-35%.�Опухоль�имеет�высокий�
индекс� пролиферации,� а� опухолевые� клетки� поло-
жительны�на�пан-Б-лимфоцитарные�маркёры�(CD20�
может� утрачиваться)� и� вариабельно� положительны�

на�CD30� [2,6].�Морфологическая�и�иммуногистохи-
мическая�картина�Б-ДКЛ�схожа�с�ВИЧ-индуцирован-
ной� лимфопролиферативной� болезнью.� Б-ДКЛ,� ас-
социированная�с�хроническим�воспалением� (второй�
тип�ВЭБ-позитивной�Б-ДКЛ),� чаще�поражает� поло-
сти�тела�и�является� агрессивной�лимфомой�с�менее�
благоприятным�исходом�по� сравнению� с�ВЭБ-отри-
цательной� В-ДКЛ.� Классическим� проявлением� яв-
ляется�пиоторакс-ассоциированная�лимфома�(ПАЛ),�
ВЭБ-положительная� в� 70%� случаев.� ПАЛ� наиболее�
часто�диагностируется�в�Японии,�преимущественно�
среди�мужчин�(в�соотношении�12,3:1)�и�клинически�
проявляется� лихорадкой,� болью� в� грудной� клетке/
спине�и�кашлем�после�изначально�выявленного�вос-
палительного� выпота.� Нередко� лимфома� впервые�
выявляется�в�виде�огромной�опухоли,�ограниченной�
грудной�полостью,�что�позволяет�ее�дифференциро-
вать�с�первичной�выпотной�лимфомой�(ПВЛ).�Более�
чем�для�60%�больных�характерен�III�тип�латентности�
ВЭБ.

3.�Ходжкинская�лимфома�(ХЛ)�–�устаревшее�на-
звание� «болезнь� Ходжкина»,� регистрируется� у� мо-
лодых�людей� (от� подросткового� до�раннего� зрелого�
возраста)� и� лиц� старше� 70� лет.� Пораженность� ХЛ�
выше� среди� ВИЧ-инфицированных� и� пациентов,�
перенесших� трансплантацию.� Риск� развития� ХЛ�
у� переболевших� инфекционным� мононуклеозом� в�
четыре� раза� превышает� риск� ВЭБ-негативных� лиц,�
причем�пациенты�с� высокими�титрами�к� антигенам�
ВЭБ�имеют�высокий�риск�развития�лимфомы�в�тече-
ние�всей�жизни.�Злокачественные�клетки�ХЛ,�клетки�
Рида�–�Штернберга,�являются�ВЭБ-положительными�
в�40%�случаев�и�демонстрируют�II�тип�латентности.�
Чаще� ВЭБ� вызывает� классическую� ходжкинскую�
лимфому,�как�правило,�смешанного�клеточного�под-
типа� [11],� клинически� проявляющуюся� лихорадкой,�
ночными� потами,� похуданием,� лимфаденопатией� с�
поражением�шейных,�средостенных�и�подмышечных�
лимфатических�узлов�и�экстранодальным�поражени-
ем�(например,�гепатоспленомегалией).�Инфицирова-
ние�ВЭБ�больных�ХЛ� ухудшает� прогноз.�Показано,�
что� вирус� обнаруживается� в� 75%� случаев� смешан-
но-клеточной�формы�и�более�чем�в�95%�случаев�лим-
фоцито-обеднённой�формы�ХЛ,�как�правило,�с�дис-
семинированным�поражением�у�пациентов�пожилого�
возраста�и�ВИЧ-инфицированных.�ХЛ�дифференци-
руют�с�доброкачественной�реактивной�лимфаденопа-
тией�различной�этиологии,�в�том�числе�с�инфекцион-
ным�мононуклеозом,�крупноклеточными�лимфомами�
(анапластической�крупноклеточной�лимфомой,�диф-
фузной� В-клеточной� лимфомой� (В-ДКЛ),� Т-лимфо-
цито-насыщенной�B-клеточной� лимфомой),� назофа-
рингеальной� карциномой,� семиномой� и�меланомой.�
Для�выбора�тактики�ведения�больного�ХЛ�требуется�
дифференцировать�классическую�ходжкинскую�лим-
фому�от�ходжкинской�лимфомы�с�нодулярным�преоб-
ладанием�лимфоцитов�[4,7].

4.� НК� и� Т-клеточные� лимфомы.� Некоторые� ва-
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рианты�НК�и�Т-клеточных�лимфом�также�связаны�с�
ВЭБ-инфекцией:�периферические�Т-клеточные�лим-
фомы,� ангиоиммунобластная�Т-клеточная� лимфома,�
экстранодальная� НК/Т-клеточная� лимфома� назаль-
ного�типа,�Т-клеточная�лимфома� энтеропатического�
типа,� гепатоспленическая� и� негепатоспленическая�
Т-клеточная�лимфома,�ВЭБ-ассоциированная�кожная�
Т-клеточная�лимфома�и�агрессивный�НК-клеточный�
лейкоз/лимфома.� Экстранодальная� НК/Т-клеточная�
лимфома� (ангиоцентрическая�Т-клеточная� лимфома�
или�летальная�срединная�гранулёма),�происходящая�
из� НК-клеток� или� цитотоксических� Т-лимфоцитов,�
встречается�редко,�как�правило,�у�иммунокомпетент-
ных� азиатов,� коренных� американцев,�потомков� аме-
риканцев� Центральной� Америки� и� южноамерикан-
цев�среднего�возраста.�Чаще�поражает�носоглотку�и�
придаточные� пазухи� полости� носа,� несколько� реже�
–�кожу,�мягкие�ткани,�яички�и�желудочно-кишечный�
тракт;� при� диссеминированной� форме� вовлекаются�
лимфатические�узлы.�Диагностируется�только�на�ос-
новании� результатов� тонкоигольной� аспирационной�
биопсии�с�последующим�иммунофенотипированием�
и�иммуногистохимическим�исследованием�биоптата�
[4,5,8,12].�

Следовательно,� нет� единого� мнения� относи-
тельно� оптимального� лечения� экстранодальной�
НК/Т-клеточной� лимфомы.�Может� применяться� лу-
чевая� терапия,� комбинация� L-аспарагиназы� с� мето-
трексатом� и� дексаметазоном� [11].� Ангиоиммуноб-
ластная�Т-клеточная�лимфома�(Т-АИЛ)�относится�к�
периферическим�Т-клеточным� лимфомам� (Т-ПЛ),� в�
большинстве� случаев� ВЭБ-позитивным.� Предпола-
гаемым� клеточным� источником� Т-АИЛ� считаются�
CD4+Т-лимфоциты� герминативных� центров� –� фол-
ликулярные�Т-хелперы.�

Механизм� развития� ВЭБ-индуцированной�
Т-АИЛ� не� расшифрован.� При� изучении� Т-АИЛ� об-
наружено,� что� злокачественные� Т-лимфоциты,� как�
правило,� ВЭБ-негативны,� а� фоновые� Б-лимфоциты�
инфицированы.� Опухоль� проявляется� генерализо-
ванной�лимфаденопатией�в�сочетании�с�признаками,�
указывающими� на� аутоиммунное� заболевание� (ли-
хорадка,� гиперэозинофилия,� зудящая� экзантема,� по-
ликлональная� гипер-гаммаглобулинемия,� артралгии,�
циркулирующие�иммунные�комплексы).

Характерен�разной�степени�выраженности�имму-
нодефицит�и�высокий�риск�инфекционных�осложне-
ний,� являющихся� основной� причиной� смерти� боль-
ных.�Исход�для�пациентов�с�Т-АИЛ�при�стандартных�
подходах� к� лечению� неутешителен.� Перспективно�
применение� циклоспорина� и� алемтузумаба,� однако�
схемы�ведения�больных�не�стандартизированы�[6,9].

Общепризнанно,� что� больные� с� врождёнными,�
приобретёнными� или� ятрогенными� дефектами� кле-
точного� звена� иммунитета� (особенно�после� перене-
сенной� трансплантации,� на� фоне� ВИЧ-инфекции)�
имеют� существенно� более� высокий� риск� развития�
ВЭБ� лимфопролиферативных� расстройств,� среди�

которых�рассматриваются�следующие:�1.�Посттранс-
плантационное� лимфопролиферативное� поражение�
(ПТЛП)� –� гетерогенная� группа� лимфопролифера-
тивных�поражений�(от�доброкачественной�поликло-
нальной� лимфоидной� или� плазмацитарной� гипер-
плазии� до� агрессивной� В-клеточной/Т-клеточной�
лимфомы� или� миеломы),� возникающих� вследствие�
иммуносупрессии� у� реципиентов� паренхиматозных�
органов� или� стволовых� клеток,� и� сопровождается�
ВЭБ-инфекцией� в� 60-70%� случаев.� Обычно� источ-
ником�ПТЛП�являются�B-лимфоциты,�в�10-15%�–�T/
NK-лимфоциты.

Почти�в�трети�случаев�T-клеточная�ПТЛП�являет-
ся�ВЭБ-негативной;�при�этом�ПТЛП�регистрируется�
преимущественно� у� взрослых,� развивается�позднее,�
чем�у�ВЭБ-положительных�пациентов.�ПТЛП�обыч-
но� развиваются� в� течение� года� после� транспланта-
ции,�реже�–�спустя�много�лет.�Время�развития�ПТЛП�
зависит�от�вида�трансплантата,�типа,�интенсивности�
и�продолжительности�иммуносупрессивной�терапии�
[3,5,8,10].� ПТЛП� демонстрирует� III� тип� латентно-
сти.� Полагают,� что� ПТПЛ� развивается� в� результате�
ВЭБ-индуцированной� трансформации� B-лимфоци-
тов�в�условиях�ятрогенной�иммуносупрессии�[2,26].�
Клинически� ПТЛП� может� протекать� с� поражением�
лимфатических� узлов� или� в� виде� экстранодальной�
формы�с�поражением�желудочно-кишечного�тракта,�
лёгких,�печени,�ЦНС�и�аллотрансплантата.�

Аллотрансплантат�вовлекается�в�патологический�
процесс,� как� правило,� при�ВЭБ-позитивных�ПТЛП.�
Обнаружение�EBER-положительных�клеток�помога-
ет�отличить�ПТЛП�от�реакции�отторжения�аллотранс-
плантата.� Перспективны� иммунотерапевтические�
тактики,�приводящие�к�образованию�ВЭБ-специфич-
ных�Т-лимфоцитов.�

2.� Первичная� лимфома� центральной� нервной�
системы� (ПЛЦНС)� –� агрессивная�В-клеточная� лим-
фома,�поражающая�головной�мозг,�мягкие�мозговые�
оболочки�и�спинной�мозг� (но�не� твердую�мозговую�
оболочку),�а�также�глаза�(так�называемая�первичная�
внутриглазная�лимфома)�без�системного�поражения.�
Мягкая�мозговая�оболочка�вовлекается�в�25-35%�слу-
чаев� ПЛЦНС� у� ВИЧ-инфицированных� пациентов.�
Обычно� морфологически� неотличима� от� системной�
В-ДКЛ.� До� применения� циклоспорина� ПЛЦНС� ча-
сто�являлась�тяжелым�осложнением�трансплантации�
паренхиматозных� органов.� В� последние� годы� лим-
фома�диагностируется� у�пациентов� без�установлен-
ного� иммунодефицита� и,� как� правило,� не� связана� с�
ВЭБ.�Подавляющее�большинство�ПЛЦНС�являются�
подтипом� B-ДКЛ,� имеют� иммунобластную� цито-
морфологию,� почти� в� 100%� случаев� ВЭБ-позитив-
ны�и�экспрессируют�LMP-1�и�EBNA-2�[4,6,9,21,23].�
Заболеваемость� ПЛЦНС� значительно� выше� среди�
ВИЧ-инфицированных,� но� после� широкого� внедре-
ния�АРТ�лимфома�стала�диагностироваться�реже.

Опосредованные�ВИЧ�ПЛЦНС�возникают� в�бо-
лее� молодом� возрасте,� склонны� к� диффузному� ро-
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сту,� образованию� множественных� очагов� и� имеют�
еще�более�неблагоприятный�прогноз�по�сравнению�с�
лимфомой�у�иммунокомпетентных�пациентов�[1,24].�
В�зависимости�от�локализации�опухоли�цитологиче-
ское� исследование� ликвора� может� выявить� клетки,�
имеющее� диагностическое� значение.� Обследование�
на�ВЭБ�(гибридизация�in�situ�для�обнаружения�EBER�
в�опухолевых�клетках�и�ПЦР�–�для�выявления�ДНК�
ВЭБ� в� ликворе),� проточная� цитометрия� и� ПЦР� тя-
жёлых�цепей�иммуноглобулинов�являются�информа-
тивными�средствами�диагностики.�Для�мониторинга�
ответа� на� проводимое� лечение� определяется� ДНК�
ВЭБ�в�ликворе.�Лечение�не�стандартизировано,�чаще�
всего�используются�комбинированная�химиотерапия,�
высокие�дозы�метотрексата� и� цитарабина� с�облуче-
нием�головного�мозга�или�без�такового.�Добавление�
ритуксимаба�к�лечению�улучшает�показатели�выжи-
ваемости�[9,20,24].�

3.�Первичная�выпотная�лимфома�(ПВЛ)�–�B-круп-
ноклеточная� лимфома,� наиболее� часто� возникаю-
щая�у�ВИЧ-инфицированных,� реже�–�ВИЧ-негатив-
ных� пожилых� пациентов.� Проявляется� поражением�
плевральной,�перикардиальной�и�брюшной�полостей�
без� опухолевидного� образования.�Опухоль�обладает�
тесной�связью�с�HHV-8,�который�присутствует�практи-
чески�в�каждом�случае�и�является�EBER-положитель-
ной�примерно�в�70%�случаев.�Онкогенетическая�роль�
ВЭБ�при�ПВЛ�не�установлена,�поскольку�экспрессия�
вирусных� генов� ограничена� EBNA-1,� а� экспрессия�
LMP-1� и� EBNA-2� отсутствует� (I� тип� латентности),�
аналогично� лимфоме� Беркитта.� Цитоморфологиче-
ская�картина�варьирует�от�крупных�иммунобластных�
клеток�до�анапластических�лимфомных�опухолевых�
клеток,�могут�выявляться�клетки�Рида�–�Штернбер-
га.�Клетки�ПВЛ,�как�правило,�лишены�антигенов�B-�
и� T-лимфоцитов� (нулевой� клеточный� фенотип),� но�
могут�экспрессировать�CD30,�EMA,� антигены�плаз-
матических�клеток�(CD38,�CD138,�MUM1)�и�HHV-8�
(LNA-1)�[11,21].�Эффективной�терапии�не�существу-
ет,�прогноз�чаще�неблагоприятный.�

4.�Плазмобластная�лимфома� (ПБЛ)�–� гетероген-
ная� группа� редких� агрессивных� B-клеточных� лим-
фом,�поражающих�полость�рта�и�нижнюю�челюсть,�
развивающихся�на�фоне�выраженной�иммуносупрес-
сии�(например,�у�ВИЧ-инфицированных�с�CD4+�ме-
нее�50�клеток).�ВЭБ�обладает�вариабельной�связью�с�
ПБЛ,�но�выявляется�почти�у�всех�ВИЧ-инфицирован-
ных�пациентов�с�орально-слизистым�подтипом�опу-
холи.�Цитоморфологически�ПБЛ�напоминает�B-ДКЛ�
с�крупными�иммунобластными�клетками�с�высоким�
уровнем� экспрессии�Ki-67.� В-лимфоцитарное� звено�
подавлено,�CD45�и�CD20,� как�правило,� отрицатель-
ны.

ПБЛ�является�EBER-положительной,�но�LMP-от-
рицательной.�Маркёры�плазматических�клеток�поло-
жительны.� ПБЛ� является� вариабельно� положитель-
ной� или� отрицательной� в� отношении� CD45,� CD20�
клеток� и� гена� PAX5,� необходимого� для� развития� и�

созревания�В-лимфоцитов.�В�диагностическом�отно-
шении� высокой� информативностью� для� выявления�
EBER� обладает� метод� гибридизация� in� situ.� Точная�
роль�ВЭБ�в�лимфомагенезе�не�установлена,�LMP-1�и�
EBNA-2�экспрессируются�редко�(I�тип�латентности).�
Мутации� гена� MYC� обнаруживают� у� 50%� пациен-
тов�с�ВЭБ-позитивной�ПБЛ,�указывая�на�возможный�
механизм� лимфомогенеза� [2,15,18,20].�Большинство�
случаев�ПБЛ�диагностируются�на� поздних� стадиях.�
Прогноз�неблагоприятный.�

5.� Лимфоматоидный� гранулематоз� (ЛИГ)� –�
ВЭБ-ассоциированный� ангиоцентрический,� ангио-
деструктивный,� экстранодальный� лимфопролифе-
ративный� процесс,� поражающий� преимущественно�
легкие�(90%),�реже�–�ЦНС,�кожу,�почки�и�печень.�Не-
смотря�на�крайнюю�редкость,�ЛИГ�заслуживает�осо-
бого�внимания�клиницистов�в�связи�с�перспективно-
стью�лечения.�Большинство�больных�ЛИГ�не�имеют�
в� анамнезе� выраженного� иммунодефицита,� однако�
заболевание�чаще�диагностируется�у�иммунокомпро-
метированных�пациентов,�чаще�с�синдромом�Вискот-
та�–�Олдрича,�ВИЧ-инфицированных�и�перенесших�
аллогенную� органную� трансплантацию.� Мужчины�
болеют�в�два�раза�чаще,�чем�женщины,�как�правило,�
в�возрасте�40-60�лет.�Заболевание�может�развиться�у�
более�молодых�пациентов�и�детей,�преимущественно�
ВИЧ-инфицированных�мальчиков.�Заболевание�про-
является� симптомами� поражения� лёгких� (кашлем,�
одышкой�или�болью�в�грудной�клетке),�лихорадкой�и�
похуданием.�Поражение�ЦНС�и�кожи�регистрируется�
у�20%�пациентов.�Описано�множество�вариантов�вов-
лечения�головного�мозга.�По�результатам�МРТ�наибо-
лее�часто�выявляются�множественные�очаговые�по-
ражения�с�вовлечением�мягких�мозговых�оболочек�и�
черепных�нервов.�Для�ЛИГ�к�моменту�установления�
диагноза�патогномонично�крайне�редкое�вовлечение�
в�патологический�процесс�лимфатических�узлов�и�се-
лезёнки.�Гистологически�ЛИГ�проявляется�ангиоцен-
трическими� и� ангиодеструктивными� лимфоидными�
инфильтратами,� представленными� ВЭБ-позитивны-
ми� B-лимфоцитами,� расположенными� на� «воспали-
тельном»�фоне,�состоящем�из�T-лимфоцитов,�плазма-
тических�клеток�и�гистиоцитов.�ВЭБ-положительные�
B-лимфоциты�обычно�крупного�размера,�экспресси-
руют�CD20,�вариабельно�положительны�в�отношении�
CD30�и�отрицательны�по�CD15.�

Утолщение� внутренней� оболочки� кровеносных�
сосудов�и�некротическая�ангиодеструкция�в� сочета-
нии�с�гранулемами�и�гигантскими�клетками�напоми-
нают� гистологические� проявления� микобактериоза,�
гранулематоза�Вегенера�и�некротизирующего�сарко-
идоза�[7,9,18].�У�иммунокомпрометированных/имму-
нодефицитых� пациентов� возможны� и� другие� ятро-
геннные� лимфопролиферативных� процессы.� При�
аутоиммунных� заболеваниях� назначение� иммуносу-
прессантов� повышает� риск� развития� ВЭБ-ассоции-
рованных�лимфом,�особенно,�В-ДКЛ.�Риск�формиро-
вания�лимфом� возрастает�у�больных�ревматоидным�
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артритом,� дерматомиозитом,� болезнью�Крона� и� др.,�
получающих� метотрексат� и/или� ингибиторы� ТЫБ-а�
(инфликсимаб,� цертолизумаба� пэгол,� адалимумаб,�
этанер-цепт).�

Механизм� развития� лимфом� не� до� конца� ясен,�
может�являться�следствием�иммуносупрессии�и/или�
способности� этих� препаратов� прямо� стимулировать�
репликацию�ВЭБ.�

Лечение� ятрогенных� лимфом� необходимо� начи-
нать� с� отмены� иммунодепрессантов,� приводящей,�
как�правило,�к�регрессии�опухоли�[6,16,19,24].�Кро-
ме�лимфопролиферативных�процессов,� с�ВЭБ� ассо-
циированы� следующие� варианты� карцином:� 1.� На-
зофарингеальная� карцинома� (НФК).� Эндемичными�
по� назофарингеальной� карциноме� считаются� стра-
ны� Юго-Восточной� Азии,� несколько� ниже� заболе-
ваемость� регистрируется� в� Северной� Африке.� ВЭБ�
обнаруживают� в� преинвазивных� поражениях� носо-
глотки.�Симптомы�часто�неспецифичны,�болезнь�не-
редко� клинически� манифестирует� метастатическим�
поражением� шейных� лимфатических� узлов.� Для�
установления� диагноза� исследуют� мазок� и� аспират�
носоглотки,�но�из-за�ограниченной�чувствительности�
(70-90%)�биопсия�тканей�предпочтительнее.�

2.�Лимфоэпителиальноподобная�карцинома�дру-
гих� органов.� Связанная� с� ВЭБ� лимфоэпителиаль-
ноподобная� карцинома� поражает� желудок,� пище-
вод,� миндалины,� слюнные� железы,� тимус� и� лёгкие�
[7,14,18,20].� С� ВЭБ� связывают� два� варианта� рака�
желудка,� а� именно� лимфоэпителиально-подобный�
(также�называемый�рак�желудка�с�лимфоидной�стро-
мой�или�медуллярный�рак)�и�«обычный»�рак�желуд-
ка.� ВЭБ-ассоциированный� рак� желудка� поражает�
преимущественно�проксимальный�отдел�или�культю�
желудка,� часто� возникает� у� мужчин,� проявляется� в�
молодом� возрасте� и� обладает� более� благоприятным�
прогнозом�по�сравнению�с�раком�желудка,�не�связан-
ным�с�ВЭБ.�

В� заключение� следует� отметить,� что� инфекци-
онный�генез�имеют�18%�злокачественных�опухолей.�
Вирусу�Эпштейна� –�Барра�отводится�немаловажная�
роль� в� их� развитии.� Для� назначения� адекватного�
лечения� больных� необходима� комплексная� (клини-
ческая,� иммунофенотипическая,� морфологическая�
и� гистологическая)� оценка� вирус-индуцированных�
новообразований� в� сочетании� с� вспомогательными�
методами�исследования.�Прогноз�и�лечение�больных�
с�ВЭБ-новообразованиями�зависит�не�только�от�точ-
ной�морфологической�классификации�опухоли,�но�и�
от� выявления� вируса,� что� подтверждается�неэффек-
тивностью� стандартных� методов� лечения� большин-
ства� пациентов.� Исследования� последних� лет� пока-
зали� успешность� ВЭБ-иммунотерапии� (например,�
адаптивной�клеточной�иммунотерапии)�при�лечении�
этих�больных.
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МАРКЕРОВ�В�ОЦЕНКЕ�ПОВЕДЕНИЯ�ОПУХОЛЕВОГО�ПРОЦЕССА�
МОЛОЧНОЙ�ЖЕЛЕЗЫ�

Тилляшайхов�М.Н.,�Алимходжаева�Л.Т.,�Шомансурова�Н.С.,�Нишанов�Д.А.,��
Закирова�Л.Т.��
Республиканский�Специализированный�Научно-практический�медицинский�центр�
онкологии�и�радиологии�Министерства�Здравоохранения�РУз�

ХУЛОСА
С­r� in� situ� ва� фиброз–� кистоз� мастопатияни�

тугун� шаклида� фиброаденомага� нисбатан� тумор­�
инфильтрацияловчи� CD4+� Т­хелпер/индуктор� лим­
фоцитларни� сони� CD8+� Т­лимфоцитлардан� кўпдир,�
уларнинг� CD8/CD4� солишмаси� биргача� етмайди.�
CD4+� Т­лимфоцитларни� кўпайиши� башоратлашни�
ножўя� омили� ҳисобланади.� Бу� ҳолатни� ўта� хавф­
ли� саратони� бор� беморларнинг� ўсма� тўқималари­
да� CD8+� Т­лимфоцитлар� миқдорини� ва� CD8/CD4�
солишма� кўрсаткичини� ошириш� усулларини� ишлаб�
чиқиш� имконини� яратади� ва� исботлайди.� CD4+�
Т­лимфоцитлар� миқдорини� ўсманинг� тўқимасида�
ошиши� башоратнинг� салбий� омилидир,� ва� бундай�
ҳодисаларни� диагностика� пайтида� даволаш� амали­
етларни� режалаштириш� имконини� беради,� маса­
лан� иммунотерапевтик� ва� ноадьювант� тартибда.�
Яллиғланиш�инфильтрациясини�ўзгариши�ва�Тх1�ёки�
Тх2�иммун�жавобини�аниқланишига�қараб�касаллик­
ни� ривожланиш� ва� кечишини� хавф� омили� деб� ҳисо­
блаш�мумкин.�

Калит�сўзлар:�сут�безини�саратони,�сут�безини�
саратонидан� олдинги� касалликлар,� молекуляр­� гене­
тик�омиллар,�онкология,�яллиғланиш.

SUMMARY�
It�was�shown�that�among�tumor­in򟿿ltrating�lympho­

cytes,�CD4�+�T­helpers�/�inductors�predominate�over�cy­
totoxic�CD8�+�T­lymphocytes,�and�the�CD8�/�CD4�ratio�
does�not�reach�unity,�which�is�observed�against�the�back­
ground�of�C­g�in�situ�and�򟿿brocystic�mastopathy�of� the�
nodular�form�compared�with�data�for�򟿿broadenoma.�It�is�
believed�that�the�predominance�of�CD4�+�T­lymphocytes�
is� a� factor�of� poor�prognosis.�This� fact� can� be� consid­
ered�as�a�rationale� for� the�development�of�methods� for�
increasing�the�levels�of�CD8�+�T­cytotoxic�lymphocytes�
and�the�CD8�/�CD4�ratio�in�the�tumor�tissue�of�patients�
with� a� more� malignant� process.� According� to� modern�
concepts,� patients�with� a� pronounced� predominance� of�
CD4�+�T­lymphocytes�in�tumor�tissue�are�characterized�
by�a�poor�prognosis.�The�analysis�of� these�cases�at� the�
stage�of�diagnosis�allows�planning�therapeutic�measures,�
for�example,�immunotherapeutic�measures�in�a�neoadju­
vant�mode.�Thus,�changes�in�the�nature�of�inÀammatory�
in򟿿ltration�and�determination�of�the�Th1�or�Th2�immune�
response�can�be�considered�as�one�of�the�risk�factors�for�
the�development�and�progression�of�the�disease.�

Key�words:�breast�cancer,�precancerous�diseases�of�
the�mammary�glands,�molecular�genetic�markers,�oncol­
ogy,�inÀammation.


