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Целью исследования явилось изучение факторов риска развития неходжкинской лимфомы (НХЛ) у ВИЧ-инфицирован-
ных больных с коинфекцией вирусом гепатита C (ВГС). В исследование включено 37 ВИЧ-инфицированных пациентов, 
проходивших стационарное лечение в специализированных отделениях Московского городского центра профилактики 
и борьбы со СПИДом в период с 2009 по 2013 г. с диагнозом НХЛ. Больные были разделены на 2 группы: 23 больных 
НХЛ с коинфекцией ВГC (1-я группа) и 14 больных НХЛ без вирусных гепатитов (2-я группа). У 90% пациентов на 
момент диагностирования НХЛ уровень CD4 был ниже 350 кл/мкл. В 1-й группе средний уровень CD4 был достоверно 
ниже, чем во 2-й группе (120 ± 123 и 267 ± 253 кл/мкл соответственно; p = 0,035. У 70% больных на момент постанов-
ки диагноза НХЛ значение концентрации РНК ВИЧ в плазме крови было ≥ 5,00 log10 коп/мл. Средний уровень РНК ВИЧ 
в 1-й группе составил 5,47 ± 1,09 log10 коп/мл, во 2-й группе – 4,06 ± 2,03 log10 коп/мл (p = 0,033). На момент постанов-
ки диагноза НХЛ 78% больных не получали АРВТ. У пациентов, получавших АРВТ, вирусологическая эффективность 
терапии была недостаточна, а уровень CD4 оставался низким. В результате исследования пациентов с коинфекцией 
ВИЧ и ВГC выявлены факторы риска развития НХЛ: низкий уровень CD4 T-лимфоцитов, высокая вирусная нагрузка 
ВИЧ и отсутствие адекватной АРВТ. Своевременное начало АРВТ и полноценный контроль эффективности терапии 
с целью полной супрессии вируса и повышения уровня CD4 являются ключевыми факторами снижения риска НХЛ у 
ВИЧ-инфицированных пациентов.
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The objective of the study was to investigate risk factors for the development of non-Hodgkin's lymphoma (NHL) in HIV-
infected patients with hepatitis C virus (HCV) coinfection. A total of 37 HIV-positive subjects with NHL treated in the Moscow 
Center for Prevention and Control of AIDS between 2009 and 2013 were included in the study. HIV patients were divided 
into 2 groups: 23 cases with HCV coinfection and 14 patients without HCV coinfection. At the time of making the diagnosis 
of NHL 90% of patients had CD4 cell count < 350 cell/mm³. The mean CD4 cell count in the first group (120±123 cell/mm³) 
was significantly lower (p=0,035), than in patients without HCV coinfection (267±253 cell/mm³). At the time of making the 
diagnosis of NHL 70% of patients had HIV viral load ≥5,00 log10. The mean viral load was 5,47±1,09 log10 copies/ml in the 
first group and 4,06±2,03 log10 copies/ml in the second group (p=0,033). At the time of making the diagnosis of NHL 78% of 
patients did not receive combination antiretroviral therapy (cART). In most patients who received  cART virologic suppression  
unsufficient and CD4 cell count remained to be low. Risk factors associated with an increased risk of NHL in HIV-infected 
patients with HCV coinfection are low CD4 cell count, high HIV viral load and lack of effective cART. Timely initiation of cART 
followed by complete virologic suppression and CD4 recovery are key factors to prevent NHL in HIV-infected patients.
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Представлена история становления Пермской краевой клинической инфекционной больницы за 1913–2013 гг. По-
казаны основные этапы развития медицинского учреждения, его лечебных и лабораторных служб, перспективы их 
развития.
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The history line of the Perm Regional Clinical Hospital for Infectious Diseases through 1913-2013 is presented. There were 
demonstrated main stages of the establishment of the medical institution, its medical and laboratory services, prospects of their 
modernization.
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Лимфопролиферативные заболевания у ВиЧ-
инфицированных, как правило, развиваются на 
фоне выраженной иммуносупрессии. является 
общепризнанным факт повышенного риска раз-
вития неходжкинской лимфомы (НХЛ) у ВиЧ-

инфицированных лиц в сопоставлении с распро-
страненностью этого заболевания в общей по-
пуляции, по данным регистров злокачественных 
заболеваний и сПиДа в сША, италии и Австра-
лии [1].

На сегодняшний день существует большое ко-
личество исследований, подтверждающих связь 
между наличием ВиЧ-инфекции и развитием НХЛ.  
В качестве факторов риска рассматривается боль-
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шое число различных показателей (пол, возраст, 
путь заражения, длительность заболевания, уровень 
cd4-лимфоцитов, вирусная нагрузка, длительность 
иммуносупрессии и др.).

Установлено, что коинфекция ВиЧ и вирусом 
гепатита c (ВГc) встречается у 25–30% ВиЧ-
инфицированных в развитых странах, причем среди 
потребителей инъекционных наркотиков частота ко-
инфекции составляет около 75% [2]. таким образом, 
доля ВиЧ-инфицированных с хроническим вирус-
ным гепатитом c (ХВГc) наиболее высока в тех ре-
гионах, где распространенным путем передачи ВиЧ 
является употребление внутривенных наркотиков, 
в частности в российской федерации. В то же вре-
мя информация о заболеваемости НХЛ при сочета-
нии ВиЧ-инфекции с инфекцией ВГc в настоящее 
время практически отсутствует. В имеющихся на 
сегодняшний день исследованиях нет данных ком-
плексного исследования роли вирусной нагрузки 
ВиЧ, уровня cd4-лимфоцитов, приема антиретро-
вирусной терапии (АрВт), вирусной нагрузки ВГc 
в развитии НХЛ у ВиЧ-инфицированных больных 
с ХВГc. Не существует четких рекомендаций по 
оптимальной тактике обследования и лечения дан-
ной группы пациентов. Недостаточность и противо-
речивость полученных результатов говорят о необ-
ходимости проведения дополнительных исследова-
ний в этой области.

Целью настоящего исследования является 
изучение факторов риска развития НХЛ у ВиЧ-
инфицированных больных с ХВГc для разработки 
рекомендаций по рациональному обследованию и 
дальнейшему ведению данной группы пациентов.

Материалы и методы
В исследование включено 37 ВиЧ-инфици-

рованных больных, проходивших стационарное 
лечение в специализированных отделениях Москов-
ского городского центра профилактики и борьбы 
со сПиДом Департамента здравоохранения города 
Москвы (МГЦ сПиД) в период с 2009 по 2013 г. с 
диагнозом НХЛ.

критериями включения в исследование были: 
возраст от 18 до 65 лет; наличие верифицированно-
го диагноза ВиЧ-инфекции и НХЛ. из исследова-
ния исключались следующие пациенты: в возрасте 
на момент постановки диагноза НХЛ менее 18 лет 
и более 65 лет; при наличии острого вирусного ге-
патита и/или коинфекции ВГB; при отсутствии дан-
ных серологического исследования на маркеры ви-
русных гепатитов на момент постановки диагноза 
НХЛ; при отсутствии данных об уровне cd4 и рНк 
ВиЧ в плазме крови на момент постановки диагноза 
НХЛ.

На основании наличия или отсутствия маркеров 
ВГc больные были разделены на 2 группы. В 1-ю 
группу были включены 23 больных НХЛ с положи-
тельными данными иммуноферментного анализа 
(ифА) на наличие антител к ВГc. Во 2-ю группу 

вошли 14 больных НХЛ с отрицательными маркера-
ми вирусных гепатитов.

больные сравнивались по следующим показате-
лям: уровень cd4 t-лимфоцитов в плазме крови, 
соотношение cd4/cd8, концентрация рНк ВиЧ в 
плазме крови, длительность приема АрВт.

Все данные регистрировались в период не более 
1 мес от момента постановки диагноза НХЛ. При 
условии наличия нескольких измерений в исследо-
вание включались данные, наиболее приближенные 
к дате постановки диагноза.

Верификация диагноза НХЛ включала результа-
ты цитологического, гистологического (в патолого-
анатомическом отделении икб № 2) и иммуноги-
стохимического (в Городской клинической больни-
це № 60 Москвы) методов исследования опухолевой 
ткани.

На базе лабораторного отделения МГЦ сПиД 
проводилось определение количественного содер-
жания рНк ВиЧ в плазме крови, иммунологических 
показателей, антител к ВГc методом ифА.

Вирусную нагрузку рНк ВиЧ-1 исследовали на 
тест-системах cobas ampliprep/cobas tagman hIv-1. 
Набор для количественного определения вирусной 
нагрузки рНк ВиЧ-1 в режиме реального времени 
производства фирмы Roche diagnostics, Швейца-
рия, сША. Линейный диапазон тест-системы 20 
– 1,00e+07 копий/мл, набор для количественного 
определения рНк ВиЧ-1 в режиме реального вре-
мени abbott Real time hIv-1 производства abbott 
molecular diagnostics, сША. Линейный диапазон 
тест-системы 40 – 1,00e+0,7 копий/мл. количе-
ство cd4 определяли методом проточной цито-
флюорометрии на цитофлюориметре epics-Xl mcl 
с использованием моноклональных антител фирмы 
Beckman coulter, сША. Наличия антител к ВГc вы-
полнены на Наборах для определения антител ВГc 
в сыворотке или плазме человека производства ЗАо 
«Вектор-бест», россия.

Установление вероятной даты и пути первичного 
заражения ВиЧ-инфекцией, а также длительности 
антиретровирусной терапии осуществляли на осно-
вании изучения имеющейся медицинской докумен-
тации и подробного сбора анамнеза.

статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы Statistica 10. сравнение двух 
независимых выборок осуществлялось с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. За уровень достоверно-
сти статистических показателей принято p < 0,05.

Результаты и обсуждение
среди всех больных большинство (73%) состави-

ли мужчины. средний возраст больных на момент 
постановки диагноза НХЛ составил 34 ± 6 года (26–
48 лет). большинство (65%) пациентов находились в 
возрастной группе 30–39 лет (табл. 1).

Путем заражения ВиЧ-инфекцией у 95% паци-
ентов с ХВГc было внутривенное употребление 
наркотических препаратов (в настоящее время или в 
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анамнезе). В группе без вирусных гепатитов основ-
ным путем заражения был половой контакт (86%).

Гистологические типы НХЛ включали диффуз-
ную B-крупноклеточную лимфому, лимфому бер-
китта, первичную лимфому ЦНс, лимфобластную 
лимфому.

средний уровень cd4 t-лимфоцитов на момент 
постановки диагноза НХЛ был 175 ± 19,4 кл/мкл 
(табл. 2). В целом у 90% пациентов на момент диа-
гностирования НХЛ уровень cd4 был ниже 350 кл/
мкл. В то же время у 2 (5%) больных НХЛ диагно-
стирована при уровне cd4 ≥ 500 кл/мкл. В группе 
больных с ХВГc средний уровень cd4 был значи-
тельно ниже, чем во 2-й группе (120 ± 12,3 и 267 
± 25,3 кл/мкл соответственно; p = 0,035). среднее 
значение концентрации рНк ВиЧ в плазме кро-
ви составило 4,94 ± 1,64 log10 коп/мл (см. табл. 2).  
У 70% больных это значение было ≥ 5,00 log10 коп/
мл. однако в группе без ВГc НХЛ чаще развивалась 
и при относительно низких показателях вирусной 
нагрузки, а у 2 больных этой группы вирусная на-
грузка была неопределяемой. средний уровень рНк 

ВиЧ в 1-й группе составил 5,47 ± 1,09 log10 коп/мл, 
во 2-й группе – 4,06 ± 2,03 log10 коп/мл (p = 0,033).

В нашем исследовании на момент постановки 
диагноза НХЛ 78% больных не получали АрВт 
(табл. 3). В 1-й группе только 2 (9%) больных полу-
чали АрВт, причем длительность приема не превы-
шала 12 мес. Во 2-й группе АрВт получали 6 (43%) 
больных, из них только 2 – более года. следует от-
метить, что у большинства пациентов, получавших 
АрВт, вирусологическая эффективность терапии 
была недостаточна, о чем свидетельствовало нали-
чие вирусной нагрузки > 1000 коп/мл у 5 из 8 па-
циентов, и только у 2 пациентов вирусная нагруз-
ка была неопределяемой. кроме того, у 4 больных, 
принимавших АрВт, уровень cd4 был ниже 250 кл/
мкл и еще у 2 – ниже 350 кл/мкл.

В результате приведенного исследования боль-
ных с коинфекцией ВиЧ и ВГc был выявлен ряд 
факторов риска развития НХЛ, а также определены 
значимые различия в факторах риска при наличии и 
отсутствии коинфекции ВГc.

большинство пациентов в нашем исследовании 
на момент диагностирования у них НХЛ находи-
лись в возрастной группе 30–39 лет, средний воз-
раст больных составил 34 ± 6 года. В исследовании 
А.В. Пивника и соавт. [3] средний возраст ВиЧ-
инфицированных больных с НХЛ был 32,5 ± 1,2 
года. В зарубежных исследованиях средний возраст 
больных с НХЛ и ВиЧ-инфекцией находился преи-
мущественно в диапазоне от 30 до 40 лет [4, 5], что 
совпадает с нашими данными.

В последние годы опубликовано несколько 
исследований, в которых отмечается повышен-
ный риск развития НХЛ при низком уровне cd4 
t-лимфоцитов [6–10]. Повышенный риск НХЛ при 
cd4 < 200–250 кл/мкл не вызывает сомнений, од-
нако ряд авторов отмечают, что даже при показа-

т а б л и ц а  1
Распределение пациентов по полу и возрасту

Показатель Все пациенты 1-я группа 2-я группа

Пол:

мужчины 27 (73) 18 (78) 9 (64)

женщины 10 (27) 5 (22) 5 (36)

Возрастная группа:

< 30 лет 7 (19) 3 (13) 4 (29)

30–39 лет 24 (65) 16 (70) 8 (57)

≥ 40 лет 6 (16) 4 (17) 2 (14)

средний возраст, годы 34 ± 6 35 ± 6 32 ± 6

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2, 3: в скобках – процент.

т а б л и ц а  2
уровень CD4 и РНК ВИЧ у пациентов с НХЛ

Показатель Все пациенты 1-я группа 2-я группа Значение p (между 1-й 
и 2-й группами)

Уровень cd4, кл/мкл:

< 100 18 (49) 13 (57) 5 (36)

100–249 8 (22) 6 (26) 2 (14)

250–349 7 (19) 3 (13) 4 (29)

350–499 2 (5) 1 (4) 1 (7)

≥ 500 2 (5) 0 2 (14)

средний уровень cd4, кл/мкл 175 ± 19,4 120 ± 12,3 267 ± 25,3 0,035

рНк ВиЧ, log10 коп/мл:

< 3,00 3 (8) 1 (4) 2 (14)

3,00–3,99 6 (16) 1 (4) 5 (36)

4,00–4,99 2 (5) 2 (9) 0

5,00–5,99 16 (43) 11 (48) 5 (36)

≥ 6,00 10 (27) 8 (35) 2 (14)

средний уровень рНк ВиЧ, log10 коп/мл 4,94 ± 1,64 5,47 ± 1,09 4,06 ± 2,03 0,033
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телях 250–500 кл/мкл риск выше, чем при уровне 
cd4 > 500 кл/мкл [9]. В некоторых исследованиях 
указывается, что при наличии в анамнезе указаний 
на количественное снижение cd4 до уровня менее 
350 кл/мкл риск формирования НХЛ резко возрас-
тает [10]. Данные исследований последнего деся-
тилетия свидетельствуют в пользу как можно более 
раннего начала АрВт (при уровне cd4 350–500 кл/
мкл), что существенно снижает риск формирова-
ния НХЛ [11, 12].

Полученные нами данные подтверждают вышео-
писанные закономерности. У 71% наблюдавшихся 
пациентов на момент диагностирования НХЛ уро-
вень cd4 был ниже 250 кл/мкл. Но наличие более 
высоких показателей не исключало риска развития 
лимфомы. так, у 24% больных НХЛ развилась при 
уровне cd4 250–499 кл/мкл, а у 5% даже при уровне 
cd4 > 500 кл/мкл. Это наблюдение свидетельствует 
в пользу как можно более раннего начала АрВт с 
целью предупреждения снижения иммунного стату-
са до критических значений.

результаты исследований о роли вирусной на-
грузки ВиЧ как фактора риска развития НХЛ на се-
годняшний день представлены в ограниченном чис-
ле исследований. Это связано с тем, что определение 
данного показателя стало широко доступно относи-
тельно недавно и требует больших экономических 
затрат. В небольшом числе имеющихся исследова-
ний показана возможная связь между высокой ви-
русной нагрузкой ВиЧ и риском развития НХЛ [7, 
8, 13], однако изучаемые авторами диапазоны значе-
ний вирусной нагрузки существенно различаются, 
что не позволяет в настоящий момент сделать об-
щие выводы о данном факторе риска.

В нашем исследовании у 70% пациентов с ВиЧ-
инфекцией НХЛ была диагностирована при уровне 
вирусной нагрузки ≥ 5,00 log10 коп/мл. В то же время 
у 22% больных преимущественно на фоне приема 
АрВт вирусная нагрузка была 3,00–4,99 log10 коп/
мл. Лишь у 8% больных НХЛ развилась при уровне 
рНк ВиЧ < 3,0 log10 коп/мл. По нашему мнению, эти 
данные свидетельствуют о необходимости раннего 
начала АрВт с целью супрессии вируса, что может 
способствовать снижению риска формирования 
НХЛ.

При сравнении двух групп больных (с ХВГc и 
без вирусных гепатитов) были выявлены следующие 
статистически значимые различия: в группе боль-
ных с ХВГc средний уровень cd4 был значительно 
ниже, чем во 2-й группе (p = 0,035), кроме того, в 
1-й группе средний уровень рНк ВиЧ был досто-
верно выше, чем во 2-й группе (p = 0,033). Причины 
такого различия можно объяснить поздней обращае-
мостью за медицинской помощью в группе больных 
с ХВГc, а также большей частотой приема АрВт во 
2-й группе. Значение поведенческих особенностей 
в развитии сПиД-ассоциированных заболеваний у 
ВиЧ-инфицированных больных с ХВГc (в частно-
сти, низкая приверженность к АрВт у лиц, злоупо-

требляющих наркотиками) отмечается в когортных 
международных исследованиях [14].

особо следует отметить изучение роли АрВт в 
развитии НХЛ. Подобные исследования связаны с 
определенными трудностями, так как широкое при-
менение АрВт стало возможным относительно не-
давно и зачастую отсутствует подробная информа-
ция о таких важных особенностях, как длительность 
приема, схемы АрВт, приверженность к терапии, 
наличие резистентности у наблюдаемых пациен-
тов. Важно оценивать не только наличие АрВт, но 
и ее эффективность. Все это ограничивает возмож-
ность проведения полной оценки влияния АрВт на 
развитие и исход НХЛ. В нашем исследовании у 
большинства пациентов, получавших АрВт, на мо-
мент постановки диагноза НХЛ, вирусологическая 
эффективность терапии была недостаточна, о чем 
свидетельствовал низкий уровень cd4, что может 
быть связано не только с поздним началом терапии, 
но и с низкой приверженностью к лечению, харак-
терной для этих пациентов. Все это свидетельствует 
о необходимости не только раннего начала АрВт, но 
и контроля эффективности назначенной схемы ле-
чения и формирования приверженности пациента к 
лечению.

обращает на себя внимание тот факт, что из 8 
больных, принимавших АрВт, у 5 больных НХЛ 
развилась в течение первых 6 мес после начала те-
рапии. В литературе подобные описания случаев 
развития НХЛ в первые месяцы после начала АрВт 
встречаются нередко, что в настоящее время не име-
ет общепризнанного объяснения, хотя ряд авторов 
предполагают развитие синдрома восстановления 
иммунной системы и подчеркивают необходимость 
дальнейших исследований в этом направлении [15].

В целом результаты нашего исследования под-
тверждают целесообразность раннего начала АрВт 
и полноценный контроль эффективности терапии с 
целью полной супрессии вируса и повышения уров-
ня cd4, что является ключевым фактором снижения 
риска НХЛ у ВиЧ-инфицированных пациентов.

Заключение
В результате исследования пациентов с коинфек-

цией ВиЧ и ВГc выявлены факторы риска разви-
тия НХЛ: низкий уровень cd4 t-лимфоцитов и вы-
сокая вирусная нагрузка ВиЧ. В группе больных с 
ХВГc средний уровень cd4 был достоверно ниже, 
а средний уровень рНк ВиЧ достоверно выше, чем 

т а б л и ц а  3
Прием АРВТ на момент постановки диагноза НХЛ

Прием АрВт Все пациенты 1-я группа 2-я группа

Не принимал 29 (78) 21 (91) 8 (57)

< 6 мес 5 (14) 1 (4) 4 (29)

6–12 мес 1 (3) 1 (4) 0

> 12 мес 2 (5) 0 2 (14)
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в группе пациентов с моноинфекцией ВиЧ. факто-
ром, существенно влияющим на риск формирования 
НХЛ, является отсутствие адекватной АрВт.

Вопрос о влиянии наличия ХВГc на развитие 
НХЛ у ВиЧ-инфицированных больных требует 
дальнейшего изучения с учетом дополнительных 
данных.
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