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Àííîòàöèÿ
Âèðóñ ãåïàòèòà Ñ (HCV) ÿâëÿåòñÿ ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèîííîé ïðîáëåìîé â ñâÿçè ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ, ïîçäíåé äèàãíî-
ñòèêîé, òðóäíîñòÿìè ëå÷åíèÿ. Â ïðîãíîçå áîëüíûõ HCV-èíôåêöèåé âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò íå òîëüêî ïå÷åíî÷íûå, íî è âñå áîëåå
÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ âíåïå÷åíî÷íûå ïðîÿâëåíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñ HCV-èíôåêöèåé, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ñìåøàííàÿ êðèîãëî-
áóëèíåìèÿ (ÊÃ). Ñìåøàííàÿ ÊÃ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê äîáðîêà÷åñòâåííîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå.
Ðîëü HCV â ïàòîãåíåçå Â-êëåòî÷íîé íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû (Â-ÍÕË) ïîäòâåðæäàåòñÿ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ýïèäåìèîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ Â-ÍÕË. Öåëüþ äàííîãî îáçîðà áûëî ïðåä-
ñòàâèòü îáçîð ïîñëåäíèõ äàííûõ ëèòåðàòóðû è ìåòàíàëèçà ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, îáúÿñíÿþùèõ ðîëü ÍÑV â ðàçâèòèè 
Â-ÍÕË. Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ òàêæå âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ HCV-àññîöèèðîâàííîé Â-ÍÕË ñ ïîìîùüþ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè
èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, òàêèõ êàê õèìèîòåðàïèÿ. 
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Hepatitis C virus (HCV) is a global population problem due to its high prevalence, usually late diagnosis, the difficulties of treatment. In the
prognosis of patients with HCV not only hepatic, but increasingly frequent of extrahepatic HCV manifestations, such as mixed cryoglobu-
linemia (CG), are important. Mixed CG is currently considered as a B-cell benign lymphoproliferative disorders. The role of HCV virus in
the pathogenesis of lymphoproliferative diseases is confirmed by a large number of epidemiological studies, as well as by the effectiveness
of antiviral therapy in patients with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL). The purpose of the review was to provide an overview of recent lit-
erature data and the meta-analysis of epidemiological data explaining the role of HCV in the development of NHL. The review also dis-
cusses the treatment for HCV-associated NHL by antiviral therapy or other therapeutic options, such as chemotherapy.
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В-НХЛ – B-клеточная неходжкинская лимфома
ДИ – доверительный интервал
ИЛ – интерлейкин 
ИНФ-α – интерферон-α
КГ – криоглобулинемия
НВО – неустойчивый вирусологический ответ
ОШ – отношение шансов
ПВТ – противовирусная терапия
ПегИНФ-α – пегилированный интерферон-α2b
ПО – полный ответ
рИЛ-2Р – растворимая форма рецептора к интерлейкину-2
РФ – ревматоидный фактор
УВО – устойчивый вирусологический ответ
ЧО – частичный ответ
BCR – клеточный рецептор В-лимфоцитов

BLyS – стимулятор В-лимфоцитов
CLL – В-клеточная лимфоцитарная лейкемия
DLBCL – диффузная крупноклеточная лимфома
FL – фолликулярная лимфома
HCV – вирус гепатита С
IgM – иммуноглобулин М
LPL – лимфоплазмоцитарная лимфома
MALT-лимфома – мукозоассоциированная лимфома
MLDUS – монотипичная лимфопролиферативная болезнь неопре-
деленного значения
MZL – лимфома из клеток маргинальной зоны
NMZL – нодальная лимфома маргинальной зоны
SLVL – лимфома селезенки с ворсинчатыми лимфоцитами
SMZL – лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки

Изучение связи между смешанной криоглобулинемией
(КГ) и злокачественными лимфопролиферативными забо-
леваниями имеет достаточно длинную историю. В 1975 г.
D.R. Shultz и A.A. Yunis [1] описали иммунобластную лим-
фому у пациента с циррозом печени, наличием в сыворотке
крови криоглобулинов и низкого уровня комплемента. Че-
рез 13 лет A. Monteverde и соавт. [2], изучая биоптаты
печени и костного мозга 12 пациентов с КГ II типа, выяви-
ли лимфоидные инфильтраты, напоминающие по своим ци-

тологическим характеристикам иммуноцитому. Они пред-
положили, что смешанная КГ II типа является начальной
стадией злокачественной лимфопролиферации. В это вре-
мя ассоциация инфекции вирусом гепатита С (HCV-инфек-
ции) и смешанной КГ еще не была установлена, но ретро-
спективно можно предположить, что все эти пациенты
имели HCV-инфекцию. 

После идентификации в 1989 г. HCV те же авторы на
основании изучения биоптатов костного мозга 76 пациен-
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тов с HCV-инфекцией и смешанной КГ II типа высказали
гипотезу о том, что смешанная КГ II типа является след-
ствием индолентной В-клеточной клональной пролифера-
ции, которая, в свою очередь, в результате действия гене-
тических мутаций приводит к злокачественной опухолевой
трансформации [3].

Ýïèäåìèîëîãèÿ Â-ÍÕË, àññîöèèðîâàííûõ
ñ HCV-èíôåêöèåé
За последние два десятилетия на основании изучения

роли HCV в развитии B-клеточной лимфопролиферациии
сделан вывод: B-клеточная неходжкинская лимфома 
(В-НХЛ) может рассматриваться как неопластическое
осложнение смешанной КГ, ассоциированной с HCV-ин-
фекцией, на поздних стадиях развития заболевания. 

В 1994 г. высокая частота HCV-инфекции среди паци-
ентов с В-НХЛ впервые продемонстрирована итальянски-
ми учеными. Эти предварительные данные не выявили роль
HCV в развитии ходжкинских лимфом и, напротив, показа-
ли значительную ассоциацию HCV с В-НХЛ, особенно
low-grade лимфомами. В последующие годы опубликовано
большое количество клинико-эпидемиологических и лабо-
раторных исследований на различных популяциях и моде-
лях животных, которые подтвердили частоту HCV-инфек-
ции среди больных В-НХЛ (в среднем около 10%), которая
существенно превышает частоту HCV-инфекции в общей
популяции (около 1,5%) и среди больных другими форма-
ми лимфопролиферативных заболеваний (около 3%)
[4–13]. 

Была определена географическая неоднородность по-
лученных результатов – от 20% в Египте до 5% в Северной
Европе, Австралии и Канаде. Высказано предположение,
что такой широкий разброс данных связан с неодинаковой
распространенностью HCV в разных регионах мира и раз-
личной подверженностью разных этнических групп HCV-
инфекции, что, наиболее вероятно, связано с генетически-
ми факторами [4, 5, 7–8, 11, 13–16].

По данным метаанализа K. Matsuo и соавт. [9], вклю-
чивших 23 исследования из 10 стран мира и объединивших
в общей сложности 4049 больных с В-НХЛ и 1 813 480 лиц
контрольной группы, инфицированные HCV имеют риск
развития В-НХЛ примерно в 5 раз выше, чем не инфициро-
ванные HCV. Отбор исследований для анализа проводился
в соответствии со строгими критериями с использованием
для определения инфицированности HCV диагностических
тестов только второго и третьего поколения, что обеспечи-
ло его высокую статистическую достоверность.

По данным InterLymph (The International Lymphoma
Epidemiology Consortium) [5], метаанализа 7 исследований,

проведенных в Европе, Северной Америке, Австралии с
1988 по 2004 г., среди больных В-НХЛ (n=4784) и в группе
контроля (n=6269), сопоставимой по возрасту и полу,
HCV-инфекция выявлена у 172 (3,6%) больных основной
группы с B-НХЛ и у 169 (2,7%) лиц группы контроля [от-
ношение шансов (OШ) 1,78; 95% доверительный интервал
(ДИ) 1,40–2,25].

В многоцентровом исследовании случай-контроль 
EPILYMPH (5 европейских стран – Германия, Испания,
Франция, Италия, Исландия, 1998–2004 гг.), включившем
1807 пациентов с лимфопролиферативными заболевания-
ми и 1788 лиц контрольной группы, показано, что
НCV-инфекция (HCV Ab или HCV РНК) выявлена у 53
(2,9%) пациентов с лимфомами и у 41 (2,3%) представите-
ля контрольной группы (OШ 1,42; 95% ДИ 0,93–2,15).
ВИЧ-инфицированные пациенты и реципиенты трансплан-
тата органов исключены из исследования. Наличие у паци-
ентов HCV RNA в 1,6–2,3 раза повышало риск развития 
В-НХЛ во всех странах (OШ 1,82; 95% ДИ 1,13–2,91) [16]. 

В 2016 г. G. Pozzato и соавт. [12] опубликовали мета-
анализ 19 эпидемиологических исследований, касающихся
связи HCV-инфекции и В-НХЛ. Все исследования имели
контрольную группу (12 224 пациента без В-НХЛ), сопо-
ставимую по полу и возрасту с основной группой (9038 па-
циентов с В-НХЛ), пациенты с ВИЧ исключены. На осно-
вании этих исследований показано, что риск развития 
В-НХЛ в 2,4 раза выше у пациентов с HCV-инфекцией. 
В исследованиях, проведенных в Японии и Южной Европе,
риск выявления В-НХЛ оказался в 2–4 раза выше, чем в ис-
следованиях из Северной Европы.

Ïàòîãåíåç Â-ÍÕË, àññîöèèðîâàííûõ 
ñ HCV-èíôåêöèåé
Согласно современным представлениям, HCV является

гепато- и лимфотропным РНК-содержащиим вирусом [15,
17, 18]. РНК формируется с помощью РНК-зависимой по-
лимеразы NS5B, которая производит отрицательную цепь
(минус-цепь) промежуточных РНК [19, 20].

В настоящее время рассматривают три теории развития
лимфопролиферации при HCV-инфекции (рис. 1): А) хрони-
ческая стимуляция рецепторов В-лимфоцитов вирусными
антигенами с последующей пролиферацией и повышенной
экспрессией онкогенных сигналов (интерлейкин-6 – ИЛ-6,
стимулятор В-лимфоцитов – BLyS); В) инфицирование и
персистирующая репликация HCV внутри В-лимфоцитов с
онкогенными эффектами (индукция онкогенных сигналов –
bcl-2, ИЛ-2, ИЛ-10, растворимая форма рецептора к ИЛ-2 –
рИЛ-2Р), опосредованными вирусными белками; С) времен-
ная внутриклеточная репликация с повреждением В-лимфо-
цитов, например в результате мутации опухолевого генного
супрессора (р53, bcl-6, бета-катенин) [21].

Однако, поскольку белки, свидетельствующие об ак-
тивной репликации HCV (наличие взаимодействия «ми-
нус»-цепей в В-лимфоцитах in vivo), никогда не были про-
демонстрированы в опухолевой лимфоидной ткани боль-
ных с В-НХЛ, прямой онкогенный эффект HCV внутри 
В-лимфоцитов маловероятен. 

Более вероятно, что опухолевая трансформация вызы-
вается хронической антигенной стимуляцией В-лимфоци-
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тов поверхностными вирусными белками, на что указы-
вают некоторые экспериментальные данные: 

1) в В-лимфоцитах пациентов с HCV-инфекцией обна-
руживают более высокий уровень маркеров активации,
чем в нормальных лимфоцитах;

2) хроническая стимуляция эпитопами HCV перифери-
ческих мононуклеаров (преимущественно В-лимфоцитов)
приводит к селекции и экспансии олигоклональнальных 
В-клеток, что может закончиться злокачественной лимфо-
пролиферацией и развитием В-НХЛ [12].

В последние годы идентифицирован протеин CD81 как
мембранный рецептор В-лимфоцитов для HCV, входящий в
состав специфического для В-лимфоцитов сигнального
комплекса, содержащего, кроме этого, также CD19, CD21
и интерферон-активируемую молекулу Leu-13. Экспресси-
рующаяся на поверхности В-лимфоцитов молекула CD81
взаимодействует с Е2 гликопротеином оболочки HCV, что,
собственно, и определяет ее роль как рецептора к HCV [17,
22–24]. По крайней мере один из остатков аминокислот в
составе внеклеточной петли CD81 необходим для взаимо-
действия клетки с HCV Е2. При этом CD21, связывая ком-
племент (C3d), вместе с CD19 опосредует внутриклеточ-
ную передачу сигнала; Leu-13 высокочувствителен к ин-
терферонам и может участвовать в ответе на вирусную ин-
фекцию. 

Перекрестное связывание CD19/CD21/CD81/Leu-13-
комплекса при участии антител к CD19, CD21 приводит к
снижению порога активации В-лимфоцитов, в результате
чего они становятся чувствительными к меньшим концент-
рациям антигенов, приводя в итоге к повышенной В-кле-
точной активации и пролиферации [25–27].

Более высокая частота развития В-НХЛ ассоциирована
с определенным генотипом HCV. Так, A.Tursi и соавт. [28],
выявив среди 470 пациентов с В-НХЛ 42 больных с HCV-

инфекцией, у 31 из них при генотипировании HCV RNA на-
блюдали выраженное превалирование генотипа 2а/с
(48,4%), в то время как у больных контрольной группы
(здоровые доноры крови и больные хроническими заболе-
ваниями печени) чаще обнаруживали генотип 1b (64%).
Это свидетельствует о том, что HCV действительно может
являться фактором или кофактором, ведущим к развитию
В-НХЛ, причем наиболее опасен генотип 2а/с.

Выявлена значительная предрасположенность к HCV-
ассоциированным В-НХЛ больных с определенным набо-
ром HLA-антигенов: риск развития В-НХЛ значительно
возрастал у HCV-инфицированных носителей антигенов
HLA-B8, HLA-DR3 и HLA-DR11, в то время как при носи-
тельстве HLA-DR7, напротив, риск развития В-НХЛ сни-
жался [29–31]. Основываясь на этих данных, можно объ-
яснить столь высокую частоту HCV-ассоциированных 
В-НХЛ в определенных географических регионах (в част-
ности, Италии): очевидно, особенности генотипа жителей
именно этих областей предрасполагают к развитию 
В-НХЛ.

В ряде исследований показано, что В-лимфоциты боль-
ных с HCV(+) НХЛ способны спонтанно продуцировать
РФ с WA-кросс-идиотипом, характерным для КГ II типа.
При этом РФ с WА-кросс-идиотипом при HCV-ассоцииро-
ванной КГ II типа кодируется VH1-69/JH4 геном иммуно -
глобулинов, который также чаще экспрессируется и у боль-
ных c HCV-ассоциированной В-НХЛ. Полагают, что поли-
морфизм VH1-69/JH4 гена может предрасполагать индиви-
дуума к появлению КГ и, возможно, В-НХЛ [17, 32–36].

Смешанную КГ рассматривают как относительно доб-
рокачественную ступень ассоциированной с HCV-инфек-
цией В-лимфопролиферации, сначала поли-, затем олиго- и
моноклональной. Смешанные криоглобулины II типа с мо-
ноклональным IgM обладают высокой иммуногенностью,
вызывая у 30% больных развитие иммунокомплексного
лейкоцитокластического васкулита с преимущественным
вовлечением сосудов малого калибра. Клинически это про-
является кожной пурпурой, суставным синдромом, пора-
жением периферической нервной системы, почек и воз-
можностью трансформации в В-НХЛ [15, 37].

В патогенезе смешанной КГ и В-НХЛ, ассоциирован-
ных с HCV-инфекцией, в последнее время придают боль-
шое значение Blys (BAFF) – фактору, активирующему 
В-клетки (обнаруживается в печени, в коже и в крови у
больных со смешанной КГ), – из-за его свойства ингибиро-
вать апоптоз и повышать выживаемость аутореактивных
В-клеток, причем HCV-инфекция, по-видимому, играет
роль триггера образования Blys/BAFF [33, 38]. 

Считают, что взаимодействие BAFF с В-лимфоцитами
происходит через соединение с клеточным рецептором 
В-лимфоцитов (BCR), вызывающее сигнал выживаемости
с усилением В-клеточной пролиферации. Повышенная 
В-клеточная выживаемость способствует накоплению ге-
нетических мутаций, ведущих к опухолевой трансформа-
ции [38].

Важной патогенетической ступенью в этом процессе у
пациентов с HCV-инфекцией и КГ считают хромосомную
транслокацию t(14,18) с увеличением экспрессии bcl2 про-
теина – ингибитора апоптоза и поддержания анормальной
В-клеточной выживаемости [39–41]. 

У больных с хронической HCV-инфекцией и сопут-
ствующей КГ В-клеточные клональные лимфоцитарные
инфильтраты, напоминающие В-клеточную лимфоцитар-
ную лейкемию (CLL), иммуноцитому, обнаруживают в
печени, костном мозге, селезенке задолго до диагностики
определенной (overt) злокачественной лимфомы и обозна-
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Ðèñ. 1. Òåîðèè ëèìôîïðîëèôåðàöèè ïðè HCV-èíôåêöèè
[21]
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чают как монотипичную лимфопролиферативную болезнь
неопределенного значения (MLDUS) [15, 33] (рис. 2). 
MLDUS остается длительное время немодифицируемой и
только в 8–10% случаев переходит в overt В-НХЛ. Важно
отметить, что на стадии MLDUS возможна регрессия опу-
холи после эрадикации HCV, что определяет необходи-
мость мониторирования лимфопролиферации у всех боль-
ных хронической HCV-инфекцией с КГ для ранней диагно-
стики и проведения своевременной активной противови-
русной терапии этих больных (см. рис. 2).

При подробном анализе обнаружена ассоциация HCV с
определенными субтипами В-НХЛ; обнаружения именно
этих гистологических субтипов можно ожидать у больных
с HCV-инфекцией [5]. 

Так, по результатам InterLymph (The International Lym-
phoma Epidemiology Consortium) [5], основными ассоции-
рованными с HCV-субтипами В-НХЛ оказались лимфома
из клеток маргинальной зоны [MZL; отношение шансов
(ОШ) 2,47; 95% ДИ 1,44–4,23], диффузная крупноклеточ-
ная В-НХЛ (ОШ 2,24; 95% ДИ 1,68–2,99), лимфоплазмоци-
тома/иммуноцитома (ОШ 2,57; 95% ДИ 1,14–5,79). В то же
время не выявлено связи с фолликулярной лимфомой, лим-
фомой Ходжкина, Т-фолликулярной лимфомой (ОШ 1,02;
95% ДИ 0,65–1,60).

С 2008 по 2010 г. в клинике нефрологии, внутренних и
профессиональных болезней им. Е.М. Тареева УКБ №3
обследовано 110 больных с HCV-инфекцией и КГ, из них у
25 (22,7%) наряду с клиническими признаками криоглобу-
линемического васкулита (поражение кожи, суставов, по-
чек, периферической нервной системы) выявлена монокло-

нальная гаммапатия при исследовании сыворотки крови и
мочи методом иммунофиксации и у части больных сыво-
ротки крови свободных легких цепей методом free lite. При
целенаправленном проведении трепанобиопсии кости у 20
из этих больных обнаружены В-клеточные лимфоидные
инфильтраты (MLDUS), но фенотипические признаки
overt В-клеточной лимфомы выявлены только у 8 (3 жен-
щины и 5 мужчин, средний возраст пациентов составлял
41±5,6 года). При этом у 6 из них диагностирована В-НХЛ
из клеток маргинальной зоны, у одного больного – диф-
фузная крупноклеточная лимфома (у этого больного от-
мечалось вовлечение всех групп лимфатических узлов) и у
одного – лимфоплазмоцитарная лимфома (табл. 1). 

При мультиспиральной компьютерной томографии
брюшной полости у всех больных выявлены спленомега-
лия, внутрибрюшная лимфаденопатия. Длительность от
момента инфицирования до выявления КГ составила
14±8,56 года, от обнаружения КГ до диагностики В-НХЛ –

Ðèñ. 2. MLDUS – Â-êëåòî÷íûå ëèìôîöèòàðíûå èíôèëüòðàòû, íàïîìèíàþùèå CLL, èììóíîöèòîìó [15] 

Òàáëèöà 1. Âàðèàíòû Â-ÍÕË ó áîëüíûõ 
ñ HCV-èíôåêöèåé è ñìåøàííîé ÊÃ (n=8)

Вариант лимфомы Группа I, n (%)
Диффузная крупноклеточная лимфома
(DLBCL) 1 (12,5)

Лимфоплазмоцитарная лимфома (LPL) 1 (12,5)
Лимфома из клеток маргинальной зоны
селезенки (SMZL) 6 (75)



7±3,16 года [42], что совпадает с данными литературы: на
основании ретроспективного анализа установлено, что пе-
риод экспозиции с момента диагностики HCV до развития
лимфопролиферативного заболевания составляет 10–
20 лет [4, 11, 15, 27, 32]. 

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà Â-ÍÕË, 
àññîöèèðîâàííîé ñ HCV-èíôåêöèåé
В многоцентровом исследовании, в которое включено

2668 больных с В-НХЛ в возрасте от 18 до 65 лет, выявле-
ны особенности клинической картины HCV-ассоциирован-
ных В-НХЛ. Так, большинство больных с HCV-ассоцииро-
ванной В-НХЛ имели первичную экстранодальную локали-
зацию лимфомы: в селезенке (у 65%), в печени (у 45%).
Частота поражения этих органов в группе больных с 
В-НХЛ без сопутствующей HCV-инфекции суммарно со-
ставляет в среднем 19% [27, 43–45]. 

За последние 10 лет опубликовано описание более 
6 тыс. случаев В-НХЛ, ассоциированных с HCV-инфекци-
ей. По результатам этих исследований можно сформулиро-
вать понятие «HCV-ассоциированные лимфомы», которые
имеют особенные клинические, цитологические и иммуно-
цитологические характеристики. 

Медиана возраста начала заболевания составляет 54 го-
да вне зависимости от пола пациента. В 90% случаев пора-
жаются лимфатические узлы ниже диафрагмы, у большин-
ства больных на момент диагностики определяют III–
IV стадии опухоли с вовлечением печени, селезенки и кост-
ного мозга. В биохимическом анализе крови имеется повы-
шение уровней аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы,
гамма-глутаминтрансферазы. 

Среди особенностей отмечают преобладание индолент-
ных В-НХЛ. При цитологическом исследовании биоптата
лимфатического узла больных с HCV-ассоциированной 
В-НХЛ обращают на себя внимание более выраженная ба-
зофилия цитоплазмы опухолевых клеток, полиморфизм и
дольчатость ядер, четкая очерченность нуклеол [12, 27,
43–45]. 

И наконец, отличительной чертой HCV-ассоциирован-
ных В-НХЛ является определение на мембране опухолевых
клеток белков HCV, в частности HCV E2, который являет-
ся структурным белком оболочки вируса гепатита С. 

Äèàãíîñòèêà Â-ÍÕË, àññîöèèðîâàííûõ 
ñ HCV-èíôåêöèåé
Ведущую роль в распознавании HCV играет обнаруже-

ние вирусной РНК в крови и тканях методом полимеразной
цепной реакции [5, 22, 37]. Ввиду возможности отсрочен-
ного образования антител к HCV у иммунокомпрометиро-
ванных больных с В-НХЛ использования для диагностики
только иммуноферментного анализа недостаточно [17, 46]. 

Частота выявления РНК HCV в лимфатических узлах
больных с В-НХЛ, по результатам разных исследований,
колеблется в широких пределах. Так, по данным итальян-
ских авторов, РНК HCV в лимфатических узлах обнару-
живается у 24% больных В-НХЛ, по данным японских ав-
торов – у всех 100% [15, 30, 37, 47]. 

Ëå÷åíèå Â-ÍÕË, àññîöèèðîâàííûõ 
ñ HCV-èíôåêöèåé
В 2002 г. во Франции O. Hermine и соавт. [47] опубли-

ковали данные о результатах лечения 9 больных c лимфо-
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Òàáëèöà 2. Ýôôåêòèâíîñòü ÈÔÍ-ñîäåðæàùåé ÏÂÒ ó áîëüíûõ ñ Â-ÍÕË

Исследование Число 
больных ПВТ Диагноз Вирусологический

ответ
Гематологический
ответ

Hermine и соавт., 2002 99 ИНФ-α SLVL у 6 КГ 7 УВО 7 ПО

Kalaidi и соавт., 2004 88 ИНФ-α+РВ У 8 КГ: SMZL (n=4)
MZL/MALT (n=4) 5 УВО, 2 НВО 5 ПО

Tursi и соавт., 2002 816 ИНФ-α+РВ MZL/MALT 11 16 ПО

Saadoun и соавт., 2005 118 ИНФ-α, 
ИНФ-α+РВ SLVL и КГ 14 УВО, 4 НВО 14 ПО, 4 ЧО

Mazzaro и соавт., 2009 118 ИНФ-α+РВ
ПегИНФ-α+РВ

SLVL (n=1),
FL (n=1), 
LPL (n=16), КГ – 13

3 УВО, 5 НВО
6 УВО, 4 НВО

3 ПО, 2 ЧО
6 ПО, 2 ЧО

Pellicelli и соавт., 2011 99 ПегИНФ-α+РВ
SLVL (n=3), 
MZL (n=4), 
FL (n=2), КГ – 4

7 УВО, 2 НВО 5 ПО, 2 ЧО

Vallisa и соавт., 2005 113 ПегИНФ-α+РВ
SLVL (n=4),
MZL/MALT (n=4),
FL (n=12), LPL
(n=10), КГ – 3

7 УВО, 1 НВО 7 ПО, 2 ЧО

Arcaini и соавт., 2014 880 ИНФ-α+РВ,
ПегИНФ-α+РФ

SLVL (n=36),
MZL/MALT (n=29),
FL (n=12), 
LPL (n=10)

80 УВО 44 ПО, 33 ЧО

Примечание. РВ – рибавирин, MALT – мукозоассоциированная лимфома, MZL – лимфома маргинальной зоны, ПО – полный
ответ, ЧО – частичный ответ, НВО – неустойчивый вирусологический ответ, SLVL – лимфома селезенки с ворсинчатыми
лимфоцитами, FL – фолликулярная лимфома.
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мой маргинальной зоны селезенки и HCV-инфекцией. Сре-
ди 9 больных, получавших интерферон-α (ИНФ-α), у 7 па-
циентов достигнута полная ремиссия лимфомы и авиремия
(РНК HCV исследовалась методом полимеразной цепной
реакции). Продолжительность ремиссии составила 22 мес.
У двух других больных достигнута только частичная ре-
миссия, но добавление в схему лечения рибавирина приве-
ло к полной ремиссии и исчезновению РНК HCV у этих
больных. Цитостатическую терапию больные не получали.
Аналогичная противовирусная терапия (ИНФ-α + рибави-
рин) у пациентов контрольной группы (тот же гистологи-
ческий вариант, но без HCV) оказалась неэффективной. 

В 2004 г. опубликованы результаты двух исследований
успешного лечения В-НХЛ у пациентов с HCV-инфекцией
ИНФ-α и рибавирином. В исследования включены пациен-
ты с мукозоассоциированной лимфомой (MALT-лимфо-
мой), лимфомой маргинальной зоны селезенки и HCV-ин-
фекцией. В обоих исследованиях гематологический ответ
коррелировал с достижением устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО): при исчезновении маркеров реплика-
ции HCV в крови у 11 (68%) пациентов получен гематоло-
гический ответ, и только у двоих из них в крови продолжал
определяться HCV в низких титрах. Однако в этой публи-
кации не приведены данные о продолжительности ремис-
сии В-НХЛ [28, 48]. 

Аналогичные результаты представили С. Mazzaro и со-
авт. [49]: среди 18 больных с лимфомой маргинальной зо-
ны селезенки и HCV, в том числе 13 с криоглобулинемией,
кому назначались ИНФ-α и рибавирин по стандартной схе-
ме, у 14 достигнуты полная ремиссия лимфомы и исчезно-
вение маркеров HCV. У двоих из этих больных продолжал
определяться вирус в крови при полной ремиссии лимфо-
мы, у двух остальных больных противовирусная терапия
оказалась неэффективной в отношении как лимфомы, так
и вирусной инфекции. 

В 2005 г. D. Vallisa и соавт. [50] провели лечение пеги-
лированным интерфероном-α2b (ПегИНФ-α) в сочетании с
рибавирином 12 больных с различными вариантами индо-
лентной лимфомы (у 4 – лимфома маргинальной зоны селе-
зенки, у 2 – нодальная лимфома маргинальной зоны, у 2 –
экстранодальные МАLT-лимфомы, у 4 – лимфоплазмоци-
тарные лимфомы и у 1 – фолликулярная лимфома). У 7 па-
циентов достигнут УВО и у 4 – частичный вирусологиче-
ский ответ, гематологичский ответ наблюдался у 75%. 

Однако недостатком этих исследований стало неболь-
шое количество пациентов и различные схемы противови-
русной терапии (ПВТ). 

В 2014 г. L. Arcaini и соавт. [51] суммировали результа-
ты лечения 704 пациентов с HCV-инфекцией и В-НХЛ, ко-
торое проводилось в Италии в 39 центрах с 1993 по 2009 г.
В результате ПВТ (ИНФ-α, Пег-ИНФ-α в сочетании с ри-
бавирином или без него) УВО достигнут у большинства па-
циентов (80%), у 44% пациентов с В-НХЛ получена полная
гематологическая ремиссия, у 33% – частичная. На основа-
нии этих результатов сделан вывод о необходимости
включения ПВТ в терапию первой линии для лечения индо-
лентных форм В-НХЛ, ассоциированных с HCV-инфекцией. 

Высокая частота УВО связана с преобладанием 2-го ге-
нотипа HCV у этих пациентов, который, как известно, луч-
ше отвечает на ПВТ. Опыт лечения В-НХЛ пациентов с
HCV-инфекцией на этапе применения интерферон-содер-
жащих схем представлен в табл. 2.

С 2006 по 2012 г. во Франции проведено многоцентро-
вое исследование (ANRS HC-13 Lympho-C), в которое
включено 116 пациентов с HCV-инфекцией и B-НХЛ. 
У 38 пациентов с В-НХЛ маргинальной зоны селезенки
применяли ПВТ в качестве терапии первой линии. Из них
у 23 наблюдались УВО и гематологическая ремиссия. Па-
циенты, которые не ответили на терапию, в последующем
лечились ритуксимабом и ПВТ. Пациенты, которым про-

Òàáëèöà 3. Ëå÷åíèå ïðÿìûìè ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè ïàöèåíòîâ ñ HCV-èíôåêöèåé è Â-ÍÕË

Исследование Число 
больных Диагноз Генотип KГ 

II тип ПВТ
Вирусо-
логический
ответ

Гематоло-
гический 
ответ

Rossotti 
и соавт., 2015 1 SMZL 1b + ФДВ+ДЛВ+РВ 

(16 нед) УВО ЧО

Sultanik 
и соавт., 2015 1 MALT 

MZL 3a + СОФ+РВ (4 нед), затем
СОФ+ДКВ (12 нед) УВО ПО

Carrier 
и соавт., 2015 3

Leukemic
MZL 
MALT 
MZL 
SMZL

4 
1b  
1b

3 (+)
СОФ-СИМ
СОФ+СИМ+4 
РТХ 
СОФ-ДКВ

3 УВО
ЧО
ПО
ПО
ПО

Lim и соавт.,
2015 1 SMZL 2 (-) СОФ+РВ (12 нед) УВО ПО

Arcaini 
и соавт., 2014

20 9 SMZL
1 NMZL
5 MALT
MZL
Leukemic
MZL
2 CLL
1 LPL

1
2
3
4

+
+
+
+

СОФ-содерж.

4 РТХ

19 УВО 4 ПО, 1 ЧО
2 ПО
2 ПО, 2 ЧО
1 ПО,1 ЧО
1 ПО,1 ЧО
2 СЗ

Примечание. С3 – компонент комплемента, NMZL – нодальная лимфома маргинальной зоны, ФДВ – фалдапревир, 
ДЛВ – делеобувир, СОФ – софосбувир, ДСВ – даклатасвир, РТХ – ритуксимаб.



водили ПВТ, имели более высокие показатели выживае-
мости [52]. 

Развитие новых препаратов прямого противовирусного
действия значительно улучшило результаты лечения HCV-
инфекции. Комбинация прямых противовирусных препара-
тов и стандартной ПВТ (Пег-ИНФ-α и рибавирин) показа-
ло более высокий процент УВО по сравнению со стандарт-
ной ИНФ-содержащей ПВТ: новые безинтерфероновые
препараты, которые в настоящее время доступны к исполь-
зованию, приводят к УВО в 95%случаев и имеют неболь-
шое количество нежелательных явлений [1, 27, 53, 54]. 

К настоящему времени опубликованы результаты лече-
ния В-НХЛ прямыми противовирусными препаратами. При
применении схем, содержащих софосбувир, у 100% до-
стигнут УВО и у большинства – полный гематологический
ответ (табл. 3).

В последнее время получены данные успешного лече-
ния DLBCL с достижением клинической ремиссии лимфо-
мы и УВО с помощью сочетанного применения прямых
противовирусных препаратов (софосбувир-содержащие
схемы) и химиопрепаратов. 

В 2015 г. Р. Carrier и соавт. [53] описали двух пациентов
с DLBCL, которым после проведения химиотерапии с до-
стижением клинической ремиссии проводили терапию со-
фосбувиром и даклатасвиром с достижением УВО. Romag-
noli и соавт. [57] представили результаты успешного лече-
ния с достижением УВО у пациентов с DLBCL при лечении
софосбувиром в сочетании с рибавирином и ИНФ-α. Кли-
нический ответ коррелирует с достижением УВО. В 2016 г
J. Peveling-Oberhag и соавт. [21] подтвердили вывод о том,
что достижение УВО связано с высокой частотой клиниче-
ской ремиссии В-НХЛ (73% против 53%; 95% ДИ 39–67%).
По данным этих авторов, добавление противовирусных пре-
паратов к стандартной химиотерапии у пациентов с DLBCL
приводило не только к клинической ремиссии, но и к улуч-
шению 5-летней выживаемости, в отличие от пациентов,
которым противовирусная терапия не проводилась.

На сегодняшний день Российским обществом онкогема-
тологов опубликованы клинические рекомендации по лече-
нию В-НХЛ, ассоциированных с HCV-инфекцией [46]. 

У больных лимфомой маргинальной зоны селезенки, ассо-
циированной с HCV-инфекцией, противоопухолевый эф-
фект может быть достигнут при проведении только ПВТ
[21, 53]. Терапия пациентов с другими вариантами В-НХЛ,
инфицированных HCV, должна проводиться в соответ-
ствии с рекомендациями по лечению определенного вари-
анта лимфомы с помощью иммунохимиотерапии. Противо-
вирусное лечение необходимо назначить одновременно или
после завершения иммунохимической программы. У инфи-
цированных HCV больных, получающих иммунохимиоте-
рапию, повышен риск токсического поражения печени. По-
этому при проведении химиотерапии показано строгое мо-
ниторирование функционального состояния печени, а так-
же регулярное количественное исследование РНК HCV в
крови с помощью полимеразной цепной реакции для конт-
роля вирусной нагрузки [46]. Исследование биохимических
показателей крови и вирусной нагрузки необходимо про-
должать в течение 6 мес после завершения противоопухо-
левого лечения, так как одним из условий реактивации ви-
русного гепатита является восстановление функции им-
мунной системы. Больным хроническим гепатитом С не
противопоказана трансплантация костного мозга, однако
она может быть ассоциирована с более высокой частотой
развития венозных тромбозов, особенно у больных цир-
розом печени. Риск развития цирроза печени после прове-
дения трансплантации у пациентов с хроническим гепати-
том С повышается [46].

Таким образом, результаты молекулярно-генетических
и эпидемиологических исследований, проведенных к на-
стоящему времени, подтверждают наличие этиопатогене-
тической связи между В-НХЛ и HCV-инфекцией. HCV яв-
ляется не только гепатотропным, но и лимфотропным ви-
русом, запускающим развитие смешанной КГ как первой
ступени процесса трансформации в В-НХЛ. В связи с этим
больные с HCV-инфекцией должны быть мониторированы
на наличие смешанной КГ с целью своевременной диагно-
стики не только криоглобулинемического васкулита, но и
ранних проявлений В-НХЛ.
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