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РЕФЕРАТ
Вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) является широко распро-
страненным и выявляется у 90–95 % взрослого населе-
ния. Его реактивация в условиях иммунодефицита часто 
приводит к клональной трансформации В-лимфоцитов, 
развитию В-клеточных лимфопролиферативных забо-
леваний (ЛПЗ) и В-клеточных лимфом. В то же время 
в странах Северо-Восточной и Восточной Азии, Латин-
ской Америки у пациентов без выявленного иммуно-
дефицита описаны случаи развития Т-клеточных лим-
фопролиферативных заболеваний, связанных с ВЭБ. 
В настоящей работе представлено редкое наблюдение 
системного T-ЛПЗ, ассоциированного с ВЭБ, протекаю-
щего с лимфаденопатией, спленомегалией в сочетании 
с острой формой аутоиммунной гемолитической анемии 
у мужчины европеоидной расы. Комплексный анализ 
анамнестических, патоморфологических и лаборатор-
ных данных позволил дифференцировать данное забо-
левание с Т-клеточной лимфомой и выбрать обоснован-
ную тактику ведения пациента.
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ABSTRACT
Epstein-Barr virus (EBV) is ubiquitous, being identifi ed in 
90–95 % of adults. Its reactivation in immunodefi ciency con-
ditions often leads to clonal transformation of В-lymphocytes 
and development of В-cell lymphoproliferative diseases 
(LPD) and В-cell lymphomas. At the same time, in the coun-
tries of North-East and East Asia, as well as Latin America, 
non-immunocompromised patients sometimes demonstrate 
the development of EBV-associated Т-cell lymphoprolif-
erative diseases. The present paper reports a rare case 
of EBV-associated systemic T-LPD with lymphadenopathy, 
splenomegaly as well as acute autoimmune hemolytic ane-
mia in a man of Caucasian race. Complex analysis of anam-
nestic, pathomorphological, and laboratory data allowed to 
distinguish this disease from Т-cell lymphoma and choose 
the appropriate patient management strategy.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) является широко рас-

пространенным представителем γ-герпесвирусов, 

которым инфицировано 90–95 % взрослого насе-

ления Земли [1, 2]. Большая часть детей переносит 

первичную инфекцию бессимптомно. В более позднем 

возрасте, как правило, развивается клиническая кар-

тина инфекционного мононуклеоза [2, 3]. При этом 

вне зависимости от наличия клинических проявлений 

первичной инфекции у всех инфицированных ВЭБ от-

мечается пожизненное бессимптомное носительство 

этого вируса В-клетками памяти [1, 4, 5].

Сохранение В ЭБ в клетках-носителях при 

латентной инфекции связано с механизмом по да-

вления экспрессии части генома вируса, что позво-

ляет ему ускользать от иммунного ответа. Выделяют 

6 ядерных антигенов (EBNA1, -2, -3A, -3B, -3C и LP), 

3 интегральных латентных мембранных белка (LMP1, 

-2A, -2B), 2 кодируемых вирусом РНК (EBER1, EBER2). 

На основании профиля экспрессии генов выделяют 

0, I, II и III типы латентности [1, 4]. В покоящихся 

В-клетках памяти выявляется только экспрессия 

малых РНК EBER (латентность 0 типа) [4]. При акти-

вации ВЭБ+ В-клеток и их дальнейшей пролиферации 

происходит реактивация ВЭБ с экспрессией дополни-

тельных генов. Для лиц с сохранным иммунитетом 

характерны I и II (EBNA2–) типы латентности, для 

лиц с иммунодефицитом — III тип (EBNA2+) [1, 4, 5]. 

Таким образом, методом хромогенной гибридизации 

in situ во всех ВЭБ-инфицированных клетках вне за-

висимости от типа латентности можно обнаружить 

EBER, что является наиболее надежным маркером 

ВЭБ-инфекции.

На протяжении долгого времени известно онко-

генное трансформирующее действие ВЭБ на инфици-

рованные эпителиоциты, активированные В-клетки. 

С этим свойством вируса связана его онкогенная 

роль в патогенезе В-клеточных лимфом, таких как 

лимфома Беркитта, ВЭБ+ диффузная В-крупнокле-

точная лимфома, лимфома Ходжкина, плазмобластная 

лимфома, первичная лимфома серозных полостей, 

диффузная В-крупноклеточная лимфома, связанная с 

хроническим воспалением [5, 6].

Наряду со злокачественными лимфомами выде-

ляют большую группу В-клеточных лимфопролифе-

ративных заболеваний (B-ЛПЗ), ассоциированных 

с ВЭБ, развивающихся на фоне первичных и при-

обретенных иммунодефицитных состояний, в т. ч. 

после трансплантации органов (так называемые 

посттрансплантационные лимфопролиферативные 

заболевания — ПЛПЗ) и на фоне ВИЧ-инфекции. 

В основе данных заболеваний лежит клональная 

трансформация ВЭБ-инфицированных наивных 

В-клеток и В-клеток памяти после их активации и 

их неэффективная элиминация цитотоксическими 

ВЭБ-специфичными Т-клетками вследствие имму-

нодефицита [5, 7–9]. Эпителиоциты и В-лимфоциты 

являются основными клетками-мишенями ВЭБ, ме-

ханизм их инфицирования подробно изучен. Однако 

до сих пор остается неясным, как вирус проникает в 

Т-клетки [5, 6, 10].

В то же время существует спектр ВЭБ-ассоции-

рованных Т/NK-клеточных неоплазий, а именно: Т/

NK-клеточная лимфома назального типа, агрессивный 

NK-клеточной лейкоз и первичная ВЭБ+ нодальная 

Т- или NK-клеточная лимфома, впервые выделенная в 

классификации Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) 2017 г. [11].

Спектр Т- и В-клеточных лимфом и лимфопро-

лиферативных заболеваний, связанных с ВЭБ, пред-

ставлен в табл. 1.

В отличие от ВЭБ+ B-ЛПЗ описанные случаи 

ВЭБ-ассоциированных Т-клеточных лимфопролифе-

ративных заболеваний (ВЭБ+ T-ЛПЗ) выявляются у 

пациентов без явного иммунодефицита (как правило, 

у детей и молодых взрослых) как проявление хрони-

ческой активной ВЭБ-инфекции (chronic active EBV 

infection, CAEBV) [11–13]. Наибольшее число случаев 

CAEBV и ВЭБ+ T-ЛПЗ регистрируется в странах Вос-

точной Азии [4, 11]. Несмотря на редкость данной 

нозологии в европейских странах среди взрослого 

населения, специалистам разного профиля, в т. ч. ге-

матологам и онкологам, важно иметь представление о 

ее возможных клинических проявлениях и необходи-

мости динамического наблюдения с учетом высокого 

риска развития Т-клеточных лимфом и других угро-

жающих жизни осложнений в исходе заболевания [14, 

15]. В практике патологоанатома случаи ВЭБ+ T-ЛПЗ 

могут вызывать значительные трудности в интер-

претации морфологических и иммуногистохимиче-

ских данных при дифференциальной диагностике с 

Т-клеточными лимфомами. Знание данной патологии 

имеет большое значение для верификации диагноза и 

определения тактики лечения.

Таблица 1. Перечень ВЭБ-ассоциированных Т- и В-клеточных 
лимфом и лимфопролиферативных заболеваний, согласно 

классификации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
ВОЗ-2017 (цит. по [11])

В-клеточные лимфомы B-ЛПЗ
Лимфома Беркитта ВЭБ+ мукокутанная язва
Плазмобластная лимфома Лимфоматоидный гранулематоз
ВЭБ+ диффузная В-крупнокле-

точная лимфома
ВЭБ+ ПЛПЗ, полиморфнокле-

точный вариант
Первичная лимфома серозных 

полостей
ВЭБ+ ПЛПЗ, мономорфнокле-

точный вариант
Диффузная В-крупноклеточная 

лимфома, связанная 
с хроническим воспалением

ПЛПЗ

Т/NK-клеточные лимфомы T-ЛПЗ
Т/NK-клеточная лимфома 

назального типа
Агрессивный NK-клеточной 

лейкоз
Системная Т-клеточная лимфома 

ВЭБ+ детского возраста
Первичная ВЭБ+ нодальная 

Т-или NK-клеточная лимфома 

Хроническая активная ВЭБ-ин-
фекция Т- и NK-клеточного типа:

  Системная форма
  Кожная форма:

1) подобная световой оспе 
Базена:
— классическое течение
— тяжелое течение

2) подобная тяжелой аллергии 
на укус москита

Классическая лимфома 
Ходжкина

Классическая лимфома 
Ходжкина в рамках ПЛПЗ

ВЭБ — вирус Эпштейна—Барр; ПЛПЗ — посттрансплантационное 
лимфопролиферативное заболевание; ЛПЗ — лимфопролиферативное 
заболевание.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент Н., 54 года, в мае 2020 г. перенес новую ко-

ронавирусную инфекцию с тяжелым течением (60 % 

поражения легких). С 15.02.2021 г. отметил внезапное 

появление эритематозной генерализованной сыпи, 

регрессировавшей на фоне терапии преднизолоном 

в течение 4 дней (30–60 мг/сут). Через 5 дней поя-

вилась артралгия, лихорадка до 38–40 °С и быстро 

нарастающая слабость. Госпитализирован 23.02.21 

в инфекционную больницу с диагнозом «лихорадка 

неясного генеза», где была выявлена анемия тя-

желой степени (гемоглобин 66 г/л). При КТ органов 

грудной клетки и брюшной полости обнаружены 

увеличенные лимфатические узлы (максимально 

до 18 мм в диаметре) с накоплением контрастного 

вещества и спленомегалия (150 × 50 × 78 мм). При 

определении группы крови — панагглютинация эри-

троцитов. С подозрением на лимфопролиферативное 

заболевание больной переведен в онкодиспансер, 

где в биоптате шейного лимфатического узла обна-

ружены «реактивные изменения». Лечение с 25.02 

по 04.03.21: дексаметазон 20–40 мг/сут в/в, иммуно-

глобулин 12 г, пульс-терапия метилпреднизолоном 

500 мг/сут, трансфузии эритроцитарной взвеси по 

индивидуальному подбору — без эффекта, за исклю-

чением уменьшения размеров лимфатических узлов. 

Лабораторные показатели не имели положительной 

динамики: гемоглобин — 50–60 г/л, отсутствие ре-

тикулоцитоза (0,7 %), лейкоциты — 11–15 × 10
9
/л за 

счет зрелых нейтрофилов (до 80 %), тромбоциты — 

350–450 × 10
9
/л, лактатдегидрогеназа — 925 ЕД/л, 

неконъюгированная гипербилирубинемия, в 2 раза 

превышающая норму. В периферической крови выяв-

лялись ДНК ВЭБ (4,24 копий/10
5
 клеток) и антитела к 

капсидному антигену VCA EBV (IgG).

В крайне тяжелом состоянии, обусловленном 

некупируемым анемическим синдромом, 05.03.2021 г. 

больной был переведен в ФГБУ «НМИЦ гемато-

логии» Минздрава России. Пациенту выполнена 

трепанобиопсия костного мозга, были подтверждены 

лабораторные признаки гемолиза, определена поло-

жительная прямая проба Кумбса в разведении 1:128, 

а также положительная непрямая проба Кумбса без 

установленной специфичности антител. Только при 

генотипировании удалось верифицировать группу 

крови и резус-принадлежность эритроцитов больного 

и осуществить оптимальный подбор 2 доноров.

В аспирате костного мозга: эритроидный 

росток — 1,2 %, общее количество лимфоидных 

клеток — 15,8 %, плазматических клеток — 1,2 %. 

В трепанобиоптате — раздражение красного ростка. 

Дефицита гуморального иммунитета по трем классам 

иммуноглобулина не выявлено. В крови подтверждена 

репликация ДНК ВЭБ 5811 копий/10
5 

клеток. ДНК 

парвовируса В19 в костном мозге не обнаружена.

Лечение
С момента поступления терапия глюкокорти-

костероидами (ГКС) отменена. В течение первых 

4 дней проводились ежедневные трансфузии эри-

троцитарной массы 0(I) Rh(–). Однако в связи с их 

неэффективностью и аллоиммунизацией на фоне 

предшествующих массивных трансфузий (> 20 доз) 

и достаточной адаптированности больного к концен-

трации гемоглобина 50 г/л от дальнейших гемотранс-

фузий решено воздержаться.

Острый гемолиз в сочетании с инфекционно-вос-

палительным процессом всегда определяет крайне 

высокую степень тромбогенного риска. Так, с 8 по 

10 мая 2021 г. у пациента диагностированы тромбоз 

внутренней яремной вены справа, связанный с 

ранее установленным центральным катетером, 

тромбозы вен нижних конечностей с флотирующим 

компонентом до 1,5 см, а также тромбоэмболия 

легочной артерии с пристеночными тромбами в 

просвете разветвлений легочных артерий. Выяв-

лены начальные симптомы двусторонней плевроп-

невмонии на фоне гиповентиляции нижних долей 

обоих легких. В дальнейшем была подтверждена 

инфекция кровотока, вызванная S. epidermidis 
(посев крови от 10.03.21).

Лечение продолжили в отделении реанимации: 

круглосуточная инфузия гепарина 1000–> 1500 ЕД/ч; 

комбинированная терапия антибиотиками с вклю-

чением ацикловира (в связи с репликацией герпес-

вирусов I и II типов в слюне). Проводилась терапия 

иммуноглобулином человека нормальным (суммарно 

введено 190 г). На этом фоне состояние сохранялось 

стабильно тяжелым, гемоглобин 50–55 г/л без заме-

стительных трансфузий.

По жизненным показаниям выполнена лечеб-

но-диагностическая спленэктомия без осложнений. 

В послеоперационный период наблюдался посте-

пенный прирост гемоглобина, отмечено появление 

ретикулоцитоза (0,5–> 14 %). Заместительные ге-

мотрансфузии не проводились. В крови сохранялась 

репликация ВЭБ. Пациент был выписан из стационара 

через 3 нед. после спленэктомии в стабильном со-

стоянии (гемоглобин 120 г/л, ДНК ВЭБ 16 копий/10
5
 

клеток, прямая проба Кумбса оставалась положи-

тельной, при этом признаки гемолиза отсутствовали). 

В целях дальнейшего контроля исхода болезни была 

выбрана наблюдательная тактика при динамическом 

наблюдении в амбулаторных условиях.

Результаты патоморфологического исследования
Шейный лимфатический узел
При пересмотре готовых гистологических препа-

ратов обнаружены срезы ткани лимфатического узла 

с частично нарушенной гистоархитектоникой. Лимфо-

идные фолликулы немногочисленные, с небольшими 

светлыми зародышевыми центрами, часть — с призна-

ками лим фоидного истощения. В расширенной пара-

кортикальной зоне отмечались многочисленные эпи-

телиоидноклеточные кластеры, явления ангиоматоза, 

пролиферация лимфоидных клеток преимущественно 

небольшого размера с увеличенным количеством 

укрупненных и крупных лимфоидных клеток с фигу-

рами митозов (рис. 1).

При иммуногистохимическом исследовании (ИГХ) 

визуализировались лимфоидные фолликулы неболь-

шого размера CD20+, часть — с приз наками дезорга-

низации (рис. 2). В расширенной паракортикальной 

зоне лимфоидный пролиферат был представлен 
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Рис. 1. Морфологическая картина биоптата лимфатического узла. Окраска гематоксилином и эозином:
A — лимфоидные фолликулы немногочисленные, расширенная паракортикальная зона с пролиферацией лимфоидных клеток и явле-
ниями ангиоматоза, наличием кластеров эпителиоидных клеток, ×100; Б — многочисленные фигуры митозов среди клеток лимфоид-
ного пролиферата, ×400

Fig. 1. Morphological pattern of lymph node biopsy. H&E stain:
A  — few lymphoid follicles, extended paracortical zone with proliferating lymphoid cells and angiomatosis, epithelioid cell clusters, ×100; 
Б — many mitotic figures in lymphoid proliferating tissue, ×400

Т-клетками CD3+ с выраженной CD4-позитивной по-

пуляцией из клеток разного размера со значительным 

количеством крупных и укрупненных форм. Кроме 

того, определялась многочисленная цитотоксическая 

популяция CD8+, гранзим B+, TIA-1+, представленная 

клетками разного размера (рис. 3). В Т-клеточном 

пролиферате отмечались рассеянные укрупненные и 

крупные В-клетки CD20+ в увеличенном количестве. 

При реакции с антителами к CD30 визуализировались 

многочисленные активированные клетки разного 

размера, при сопоставлении иммуногистоархитекто-

ники представленные Т- и В-клетками. Индекс про-

лиферативной активности Ki-67 составил в среднем 

50–60 % положительных клеток в участках лимфоид-

ного пролиферата с митотической активностью в рас-

ширенной паракортикальной зоне. При проведении 

хромогенной гибридизации in situ некодирующие 

малые РНК ВЭБ обнаружены в лимфоидных клетках 

разного размера, расположенных в пределах лимфо-

идных фолликулов и в паракортикальной зоне. При 

реакции с антителами к CD21 признаков экстрафол-

ликулярной пролиферации сети фолликулярных 

дендритных клеток не обнаружено. При реакциях с 

антителами к CD10 и BCL-6 позитивны клетки светлых 

зародышевых центров фолликулов. ICOS-позитивные 

лимфоидные клетки (Tfh-клетки) располагались в 

пределах светлых центров лимфоидных фолликулов. 

ИГХ-исследование биоптата лимфатического узла 

позволило исключить диагноз Т-клеточной лимфомы 

и выявить признаки ВЭБ+ T-ЛПЗ.

Проведено молекулярно-генетическое исследо-

вание ткани лимфатического узла из парафинового 

блока для определения Т- и В-клеточной клональ-

ности. Т- и B-клеточную клональность оценивали по 

перестройкам TCRG и IGH соответственно, по прото-

колу BIOMED-2 для капиллярного электрофореза [16, 

17]. В исследованном парафиновом блоке лимфатиче-

ского узла выявлена Т-клеточная клональность по ре-

аранжировкам генов γ-цепи Т-клеточного рецептора 

(рис. 4). В-клеточная клональность по генам IGH не 

обнаружена.

Костный мозг
При исследовании трепанобиоптата отмечался 

костный мозг повышенной клеточности за счет 

расширения эритроидного ростка, представленного 

преимущественно эритробластами, умеренного рас-

ширения промежуточного пула гранулоцитарного 

ростка. Признаков лимфомного поражения не обна-

ружено. При проведении хромогенной гибридизации 

in situ некодирующие малые РНК ВЭБ выявлены в 

единичных мелких лимфоидных клетках, рассеянных 

среди элементов миелопоэза.

Селезенка
При макроскопическом исследовании размеры се-

лезенки составили 14,2 × 9,6 × 4,3 см, капсула гладкая, 

без дефектов. Сосуды ворот селезенки не тромбиро-

ваны. На разрезах ткань селезенки темно-вишневого 

цвета, однородного вида, с мелкой зернистостью; 

отмечалось два субкапсулярных очага некроза с ге-

моррагическим венчиком 0,6 и 0,3 см в набольшем из-

мерении соответственно. Дополнительно обнаружена 

субкапсулярная серозная киста до 0,9 см в диаметре.

При гистологическом исследовании ткань се-

лезенки с сохранной гистоархитектоникой (рис. 5). 

Белая пульпа редуцирована: лимфоидные фолликулы 

небольшого размера, немногочисленные, периар-

териолярные зоны выражены умеренно. Красная 

пульпа расширена, полнокровная, с кровоизлияниями, 

субкапсулярными очагами некроза. В селезеночных 

тяжах определялась нерезко выраженная инфиль-

трация мелкими лимфоидными клетками, отмечались 

р ассеянные укрупненные лимфоидные клетки. В си-

нусоидах присутствовало значительное количество 

эритрокариоцитов с кластерами эритробластов.
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Рис. 2. Особенности иммуногистоархитектоники лимфатического узла:
A — лимфоидные фолликулы с признаками дезорганизации. Иммуноферментный метод, реакция с антителами к CD20+, ×100; Б — про-
лиферирующая популяция представлена Т-клетками. Иммуноферментный метод, реакция с антителами к CD3+, ×200; В — популяция 
Т-клеток CD4+ разного размера. Иммуноферментный метод, реакция с антителами к CD4+, ×200; Г — укрупненные и крупные В-клетки, 
рассеянные в паракортикальной зоне. Иммуноферментный метод, реакция с антителами к CD20+, ×200; Д — активированные лимфо-
идные В- и Т-клетки разного размера. Иммуноферментный метод, реакция с антителами к CD30+, ×200; Е — EBER+ лимфоидные клетки 
разного размера в пределах лимфоидных фолликулов и в паракортикальной зоне. Хромогенная in situ гибридизация с зондами к ма-
лым РНК EBV (CISH EBER), ×200

Fig. 2. Characteristics of the lymph node immune tissue architecture:
A — lymphoid follicles with signs of disorganization. CD20+ antibody immunoassay, ×100; Б — proliferating population of T-cells. CD3+ antibody 
immunoassay, ×200; В — population of CD4+ T-cells of different sizes. CD4+ antibody immunoassay, ×200; Г — paracortical enlarged and large 
В-cells. CD20+ antibody immunoassay, ×200; Д — activated lymphoid В- and Т-cells of different sizes. CD30+ antibody immunoassay, ×200; 
Е — intrafollicular and paracortical EBER+ lymphoid cells of different sizes. Chromogenic in situ hybridization with probes to small EBV RNAs 
(CISH EBER), ×200
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Рис. 3. Иммуногистохимическая характеристика выраженной цитотоксической популяции Т-клеток. Иммуноферментный метод, 
×200:

A — разного размера Т-клетки экспрессируют CD8; Б — цитоплазматическая гранулярная реакция в Т-клетках с антителами к гранзиму B; 
В — цитоплазматическая гранулярная реакция в Т-клетках с антителами к TIA-1; Г — на участках Т-клеточной пролиферации высокий 
индекс Ki-67 (50–60 %)

Fig. 3. Immunohistochemical characteristics of pronounced cytotoxic population of T-cells. Immunoassay, ×200:
A — CD8-expressing T-cells of different sizes; Б — Granzyme B antibody cytoplasmic granular reaction in T-cells; В — TIA-1 antibody cytoplasmic 
granular reaction in T-cells; Г — high (50–60 %) Ki-67 index of T-cell proliferation

Рис. 4. Результаты определения Т-клеточной клональности по реаранжировкам генов TCRG

Fig. 4. Determination of T-cell clonality by TCRG gene rearrangements

При ИГХ-исследовании (рис. 6) визуализировались 

небольшие CD20-позитивные лимфоидные фолликулы, 

рассеянные в красной и белой пульпе укрупненные и 

крупные В-клетки. В селезеночных тяжах определялась 

рыхлая Т-клеточная инфильтрация CD3+, преимуще-

ственно представленная цитотоксической популяцией 

CD8+, гранзим B+. При реакции с антителами к CD30 

определялись активированные лимфоидные Т- и 

В-клетки разного размера в увеличенном количестве. 

При хромогенной гибридизации in situ выявлены 
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Рис. 5. Морфологическая картина ткани селезенки. Окраска гематоксили ном и эозином, ×100:
A —  лимфоидные фолликулы немногочисленные, красная пульпа расширена, с кровоизлияниями; Б — субкапсулярный очаг некроза 
с геморрагическим пропитыванием по периферии

Fig. 5. Morphological pattern of spleen tissue. H&E stain, ×100:
A — few lymphoid follicles, extended red pulp with hemorrhages; Б — subcapsular necrotic lesion with peripheral hemorrhage

расположенные преимущественно в белой пульпе 

EBER-позитивные лимфоидные клетки. При реакции 

с антителами к CD71 в синусоидах визуализировались 

эритрокариоциты разной степени зрелости с наличием 

небольших кластеров эритро бластов (рис. 7).

Таким образом, особенности иммуногистоархи-

тектоники и морфологическая картина позволили 

сделать вывод о вовлечении селезенки при ВЭБ+ 

T-ЛПЗ. Морфологические особенности выраженности, 

омоложения и гистотопографии эритроидного ростка 

соответствовали гемолитической анемии.

При ПЦР-исследовании в ткани селезенки вы-

явлена ДНК цитомегаловируса (ЦМВ), ВЭБ и вируса 

герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6).

На основании комплекса клинико-лабораторных 

данных и результатов патоморфологического ис-

следования лимфатического узла, костного мозга и 

селезенки был установлен диагноз системного ВЭБ+ 

T-ЛПЗ в сочетании с острой формой аутоиммунной 

гемолитической анемии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы представили редкий случай системного ВЭБ+ 

T-ЛПЗ/CAEBV у пациента 54 лет европеоидной расы. 

Данная демографическая характеристика в целом 

нетипична для ВЭБ+ T-ЛПЗ, однако в настоящее время 

в литературе появляется все больше данных о случаях 

заболевания у взрослых, в т. ч. среди европейцев [14, 

15, 18]. Недавно была продемонстрирована примерно 

равная заболеваемость среди детей и взрослых в 

Японии [19]. Неоднократные попытки найти генети-

ческую предрасположенность к CAEBV и доказать их 

эндемичный характер не увенчались успехом [19]. 

Таким образом, несмотря на редкость подобных слу-

чаев, необходимо учитывать возможность развития 

данной нозологии у европейцев среднего возраста.

CAEBV является системным прогрессирующим лим-

фопролиферативным заболеванием и характеризуется 

следующими диагностическими критериями: 1) моно-

нуклеозоподобный синдром более 3 мес. постоянного 

или волнообразного характера при исключении пер-

вичной ВЭБ-инфекции; 2) высокая вирусная нагрузка 

ВЭБ в крови (> 10
2,5

 копий/мг ДНК); 3) морфологически 

верифицированная инфильтрация пораженных ор-

ганов ВЭБ+ лимфоидными клетками; 4) исключение 

других заболеваний: врожденных иммунодефицитных 

состояний, ВИЧ-инфекции, аутоиммунных заболе-

ваний/коллагенозов, а также ятрогенного иммуноде-

фицита, вызванного иммуносупрессивной терапией; 

5) исключение лимфомы (классической лимфомы 

Ходжкина, экстранодальной Т-/NK-клеточной лим-

фомы назального типа, периферической Т-клеточной 

лимфомы, агрессивного NK-клеточного лейкоза).

Вопрос о патогенезе ВЭБ+ T-ЛПЗ остается мало-

изученным. Показано, что ВЭБ способен инфициро-

вать как цитотоксические Т-клетки, так и популяцию 

Т-хелперов [20–22]. Существуют единичные работы, в 

которых авторы рассматривают популяции ВЭБ-ин-

фицированных Т-клеток как прогностический 

при знак, однако данных пока недостаточно [21, 22]. 

В то же время непосредственный механизм инфици-

рования Т-клеток до сих пор неясен. В 2000-е годы 

была выдвинута гипотеза о наличии CD21-рецептора 

на мембране Т-клеток, используемого ВЭБ также для 

проникновения в В-клетки. Предполагалась либо по-

стоянная слабая экспрессия данного гликопротеида, 

либо его индуцированная экспрессия при активации 

Т-клеток в ответ на первичную ВЭБ-инфекцию [19]. 

Однако убедительных доказательств данного меха-

низма в дальнейшем не получено.

В настоящее время предполагается инфициро-

вание ранних лимфоидных клеток-предшественниц 

с экспрессией CD21, а также возможность неспеци-

фичной прямой передачи вирионов от первично 

инфицированных В-клеток Т-клеткам через меж-

клеточные контакты иммунного синапса во время 

первичной инфекции [23]. Вне зависимости от 

механизма инфицирования Т-клеток очевидно суще-
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Рис. 6. Иммуногистоархитектоника селезенки. Иммуноферментный метод:
A — CD20-позитивные лимфоидные фолликулы небольшого размера, ×100; Б — рыхлая Т-клеточная инфильтрация CD3+ в селезеноч-
ных тяжах, ×100; В — Т-клетки CD8+ и эндотелиоциты синусоидов, ×200; Г — экспрессия гранзима B в мелких Т-клетках в красной пуль-
пе, ×200; Д — активированные лимфоидные Т- и В-клетки разного размера, CD30+, ×200; Е — немногочисленные EBER+ лимфоидные 
клетки разного размера в центре размножения лимфоидного фолликула, ×200

Fig. 6. Spleen immune tissue architecture. Immunoassay:
A — CD20-positive small-sized lymphoid follicles, ×100; Б — loose CD3+ Т-cell infiltration in splenic cords, ×100; В — CD8+ Т-cells and sinusoidal 
endothelial cells, ×200; Г — Granzyme B expression in small T-cells in red pulp, ×200; Д — activated lymphoid T- and B-cells of different sizes, 
CD30+, ×200; Е — few EBER+ lymphoid cells of different sizes in the germinal center of lymphoid follicle, ×200

ствование Т-клеточной ВЭБ-инфекции с потенциалом 

опухолевой трансформации клеток-носительниц 

ВЭБ [5, 21–23]. Так, недавно сообщалось о возможной 

ВЭБ-индуцированной экспрессии Т-клетками CD40 c 

аутокринным сигнальным комплексом CD4 0/CD40L, 

что обеспечивает активацию NFκB-сигнального пути 

с блоком апоптоза лимфоидных клеток [24]. Генети-

ческие аномалии при CAEBV редки, однако описаны 
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Рис. 7. Особенности эритроидного ростка в красной пульпе селезенки. Окраска гематоксилином и эозином, ×200:
A — в синусоидах красной пульпы многочисленные эритрокариоциты с признаками омоложения; Б — эритрокариоциты разной степени 
зрелости с наличием небольших кластеров эритробластов CD71+

Fig. 7. Characteristics of erythroid lineage in the spleen red pulp. H&E stain, ×200:
A — many erythrokaryocytes with a number of less mature cells in red pulp sinusoids; Б — erythrokaryocytes of different maturity with small-sized 
CD71+ erythroblast clusters

соматич еские мутации DDX3X и PRF1 (в гене перфо-

рина) [25, 26].

Согласно пересмотренной классификации ВОЗ 

2017 г. [11], CAEBV представляет собой групповое по-

нятие, включающее спектр поли-, олиго- и монокло-

нальных T- и NK-клеточных лимфопролиферативных 

заболеваний, ассоциированных с ВЭБ, в сочетании с 

мононуклеозоподобным синдромом длительностью 

более 3 мес. без ранее выявленного иммунодефицита. 

Описанный нами случай демонстрирует монокло-

нальное ВЭБ+ T-ЛПЗ с ИГХ-верификацией диагноза.

Наибольшие трудности вызывает дифферен-

циальная диагностика данной нозологии с Т-кле-

точными лимфомами [4, 27, 28]. Морфологическая 

картина в лимфатическом узле была крайне подозри-

тельной в отношении лимфомы. Однако при анализе 

иммуногистоархитектоники мы смогли выделить ряд 

признаков, позволяющих подтвердить ВЭБ+ T-ЛПЗ и 

исключить лимфому. Так, обращали на себя внимание: 

1) истощение лимфоидных фолликулов с В-клетками 

CD20+ наряду с их относительно сохранной струк-

турой; 2) Т-клеточный пролиферат был представлен 

примерно в равной мере популяцией из клеток CD4+ 

разного размера и цитотоксической популяцией; 

3) значительное количество укрупненных и крупных 

клеток, экспрессировавших активирующий антиген 

CD30, относящихся как к популяции T-клеток CD4+, 

так и популяции B-клеток CD20+ (при сравнении им-

муногистоархитектоники); 4) укрупненные и крупные 

EBER-позитивные клетки отмечались в количестве, 

сопоставимом с активированными CD30+ лимфоид-

ными клетками, и располагались как в пределах лим-

фоидных фолликулов, так и в паракортикальной зоне. 

Необходимо отметить, что индекс пролиферативной 

активности Ki-67 был высоким (50–60 %), однако 

это не следует рассматривать в качестве критерия в 

пользу субстрата лимфомы и необходимо учитывать 

в комплексе со всеми данными ИГХ- и морфологиче-

ского исследований.

Выраженная популяция Т-клеток CD4+ в соче та-

нии с ангиоматозом и наличием эпителиоиднокле-

точных кластеров вызывала высокую насторожен-

ность в отношении ангиоиммунобластной Т-кле-

точной лимфомы (АИТЛ) с интерфолликулярным 

ростом, при которой также возможно наличие 

рассеянных EBER-позитивных трансформированных 

клеток. Однако при АИТЛ данные клетки принадлежат 

к пулу В-клеток, т. к. реактивация ВЭБ-инфекции при 

АИТЛ является следствием вторичного иммуноде-

фицита, а не патогенетически значимым звеном в 

развитии данной лимфомы [29, 30]. Следовательно, 

описанные особенности иммуногистоархитектоники 

нашего случая (активированные T-клетки EBER+ 

CD4+) можно отнести к дифференциально-диагно-

стическим критериям ВЭБ+ T-ЛПЗ. Дополнительное 

ИГХ-исследование для оценки сохранности и выра-

женности сети фолликулярных дендритных клеток, 

определения иммуногистоархитектоники популяции 

клеток с Tfh-иммунофенотипом позволило оконча-

тельно исключить АИТЛ.

К дифференциально-диагностическому ряду сле-

дует отнести первичную нодальную ВЭБ+ Т- или 

NK-клеточную лимфому (ВОЗ, 2017), которую реко-

мендуется рассматривать в рамках группы нодальных 

Т-клеточных лимфом, неуточненных. Первичная ВЭБ+ 

Т- или NK-клеточная лимфома характеризуется агрес-

сивным клиническим течением, диагностируется у 

пациентов пожилого возраста с иммунодефицитом. 

При морфологическом исследовании субстрат 

характеризуется диффузным лимфоидным инфиль-

тратом из среднего размера или крупных клеток с 

округло-овальными ядрами либо анаплазированной 

цитоморфологией или клетки с плазмоцитоидной 

дифференцировкой без ангиодеструкции и некроза. 

При ИГХ-исследовании для данной нозологии харак-

терна экспрессия CD8, но в отличие от эктранодальной 

NK/T-клеточной лимфомы назального типа — с ми-

нимальной экспрессией CD56 [31–34].
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Согласно определению CAEBV в пересмотренной 

классификации ВОЗ 2017 г. и многочисленным 

исследованиям ВЭБ+ T-ЛПЗ, данные заболевания 

развиваются у пациентов без ранее выявленного им-

мунодефицита [11–13]. Однако существует ряд работ, 

демонстрирующих возможную роль в клинической 

манифестации ВЭБ+ T-ЛПЗ селективной дисфункции 

ВЭБ-специфичных цитотоксических Т-клеток, что 

приводит к неэффективности элиминации трансфор-

мированных клеток [35, 36]. В анамнезе пациента 

обращала на себя внимание перенесенная новая 

коронавирусная инфекция с тяжелым течением. 

В настоящее время накапливаются данные о дли-

тельной иммунной дисфункции у таких больных 

[37–39]. В пользу иммунной дисфункции у пациента 

свидетельствует одномоментное выявление в ткани 

селезенки ДНК трех герпесвирусов: ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6.

Описанные у больного симптомы, такие как 

лихорадка, кожные высыпания, спленомегалия и 

анемия, могут быть частью воспалительного (моно-

нуклеозоподобного) синдрома при CAEBV [18, 19]. 

Однако доминирующей в клинической картине была 

резистентная к терапии ГКС гемолитическая анемия. 

Частично гемолиз мог быть вызван аллоиммуниза-

цией при переливаниях эритроцитов с частичной не-

совместимостью по минорным антигенам. При этом 

следует учитывать, что быстрое снижение гемогло-

бина у пациента отмечено до гемотрансфузий, что и 

потребовало их проведения. Кроме того, прямая проба 

Кумбса, хотя и была проведена впервые после мас-

сивных гемотрансфузий, сохранялась положительной 

без значимого снижения титра на протяжении всех 

4 нед. наблюдения пациента в стационаре.

Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) 

описана в качестве редкого осложнения инфекци-

онного мононуклеоза [40–42]. Вызывает интерес 

наличие у пациента выраженной ретикулоцитопении 

на фоне гемолитической анемии. В мировой литера-

туре данное явление описано как при идиопатиче-

ской, так и вторичной АИГА (в т. ч. инфекционного 

генеза) [43–46]. Более того, ряд авторов выделяют 

ретикулоцитопению в качестве прогностического 

фактора резистентности к терапии [43–45]. Наряду с 

ретикулоцитопенией в крови у больного наблюдалось 

резкое омоложение эритроидного ростка в костном 

мозге с преобладанием эритробластов. При этом 

среди элементов миелопоэза отмечались единичные 

мелкие ВЭБ-инфицированные лимфоидные клетки 

(некодирующие РНК ВЭБ — EBER+), морфология ко-

торых позволяет предположить бессимптомное носи-

тельство вируса (латентность 0 типа), отсутствие их 

трансформации. Морфологические признаки гемофа-

гоцитарного синдрома не обнаружены. На основании 

вышеизложенного механизм неэффективного эри-

тропоэза в данном случае остается неясным. Важно 

отметить, что спленэктомия оказалась эффективной 

в лечении резистентной к первой линии терапии 

АИГА. Более того, после спленэктомии у пациента 

наблюдался ретикулоцитоз. Постепенное восста-

новление показателей гемоглобина и купирование 

клинической картины гемолиза свидетельствуют в 

пользу преимущественно экстраваскулярного меха-

низма гемолиза с его локализацией в селезенке [45].

Самостоятельное снижение копий ДНК ВЭБ в 

крови практически до значений, характерных для 

бессимптомного носительства [46], представляется 

необычным для ВЭБ+ T-ЛПЗ, CAEBV и вызывает осто-

рожный оптимизм. Однако известно, что CAEBV может 

иметь волнообразное течение [11, 14, 15]. Кроме того, 

существуют данные, полученные при исследовании 

пациентов с ПЛПЗ, об отсутствии прямой корреляции 

между значениями вирусной нагрузки в крови и 

реальной вирусной нагрузкой в инфицированных 

клетках [47]. С учетом удовлетворительного само-

чувствия больного, купирования угрожающей жизни 

АИГА, изначально преобладавшей в клинической 

картине, и отсутствия показаний к химиотерапии, 

а также отсутствия эффективной противовирусной 

терапии на сегодняшний момент [48] пациенту было 

рекомендовано динамическое наблюдение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в работе представлено редкое наблю-

дение ВЭБ+ T-ЛПЗ, протекавшего с лимфаденопатией, 

спленомегалией и доминирующей в клинической 

картине острой формой АИГА. Использование 

комплексного подхода с учетом анамнестических, 

патоморфологических и лабораторных данных по-

зволило избежать необоснованного лекарственного 

противоопухолевого воздействия, а выполненная 

спленэктомия способствовала купированию гемолиза 

и восстановлению эритроидного ростка миелопоэза.
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