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Упродовж багатьох років епідемія інфекції, 
спричиненої вірусом імунодефіциту люди-

ни (ВІЛ), в Україні є однією з найтяжчих серед 
країн Східної Європи. За статистичними даними, 
Україна посідає друге місце в Східній Європі та 
Центральній Азії за кількістю людей, які живуть 
із ВІЛ (ЛЖВ). Згідно з офіційними даними 
Центру громадського здоров’я МОЗ України 
станом на 01.07.2023 р. у закладах охорони 

здоров’я під медичним наглядом перебувало 158 
308 ЛЖВ, що становить 386,1 на 100 тис. насе-
лення [1].

Моделювання тенденцій, яке демонструє по -
дальше збільшення захворюваності на синдром 
набутого імунодефіциту (СНІД) і смертності в 
Україні та зокрема в Дніпропетровській області, 
відображує зростання захворюваності на опорту-
ністичні інфекції та смертності від цих хвороб [11].
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Вплив антиретровірусної терапії 
на перебіг ВЕБ-асоційованих лімфом 

Мета роботи — визначити вплив антиретровірусної терапії (АРТ) на перебіг лімфом, індукованих 
вірусом Епштейна—Барр (ВЕБ), в інфікованих вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) пацієнтів.

Матеріали та методи. Проведено аналіз клініко-епідеміологічних, лабораторних і серологічних 
показників 57 хворих на ВІЛ із клініко-лабораторним підтвердженням наявності ко-інфікування ВЕБ. 
Пацієнтів розподілили на дві групи: основну — 9 пацієнтів із лімфомами (66,7 % із них отримували АРТ 
без поєднання із хіміотерапією протипухлинними цитостатичними препаратами, решта АРТ не отриму-
вали), контрольну — 48 хворих без новоутворень.

Результати та обговорення. Для оцінки ефективності АРТ у лікуванні лімфом, індукованих ВЕБ, 
проаналізовано загальноклінічні, імунологічні та вірусологічні показники хворих на початку спостере-
ження та через 6 міс терапії. У хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами, які отримували АРТ, зареє-
стровано збільшення кількості СD4+-лімфоцитів, зменшення вірусного навантаження ВІЛ, підвищення 
рівня гемоглобіну (р < 0,05), а також суттєве зниження вірусного навантаження ВЕБ (р < 0,01), у хво-
рих із ВЕБ-асоційованими лімфомами, які не отримували АРТ, — подальше зменшення кількості СD4+-
лімфоцитів і підвищення вірусного навантаження ВЕБ. Наведено два клінічних випадки, в одному з 
них пацієнтка отримувала паліативну хіміотерапію за схемою CHOP, але не отримувала АРТ у зв’язку 
з категоричною відмовою через погану переносність препаратів, в іншому випадку пацієнт отримував 
АРТ без прийому протипухлинних цитостатичних препаратів через категоричну відмову.

Висновки. За результатами проведених досліджень установлено, що застосування АРТ у хворих із 
ВЕБ-асоційованими лімфомами сприяло не лише поліпшенню основних показників, характерних для 
ВІЛ, а й суттєвому зменшенню вірусного навантаження ВЕБ (р < 0,01). Динаміка основних імунологіч-
них і вірусологічних показників у хворих з ВЕБ-асоційованими лімфомами, які не отримували АРТ, 
була негативною, про що свідчило подальше зменшення кількості СD4+-лімфоцитів і підвищення вірус-
ного навантаження ВЕБ. Із наведених клінічних випадків можна зробити висновок, що своєчасне при-
значення АРТ хворим із ВЕБ-асоційованими лімфомами є важливим інструментом терапії, яка не лише 
сприяє позитивним імунологічним і вірусологічним змінам при ВІЛ-інфекції, а й впливає на якість і 
тривалість життя хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами.
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Провідну роль серед опортуністичних інфекцій 
відіграють герпесвірусні інфекції, зокрема вірус 
Епштейна—Барр (ВЕБ) [12]. З а даними Все світ-
ньої організації охорони здоров’я, наведеними на 
офіційному web-сайті, близько 97 % ВІЛ-пози-
тивних осіб мають серологічні маркери інфіку-
вання ВЕБ. Ко-інфікування ВЕБ значно підви-
щує ризик розвитку злоякісних новоутворень у 
ВІЛ-інфі кованих осіб порівняно із загальною 
популяцією [4, 12]. Установлено, що 20—30 % ура-
жень центральної нервової системи (ЦНС) у паці-
єнтів зі СНІД за даними морфологічного дослід-
ження припадає на первинну лімфому (ПЛ) ЦНС 
(приблизно половина з них є множинними ура-
женнями) [5, 6]. За даними багатьох дослідників, 
первинна лімфома ЦНС є високоагресивною 
пухлиною, етіологічно пов’язаною з ВЕБ [2, 7]. 
ДНК ВЕБ виявляють у 100 % випадків ПЛ ЦНС. 
Морфологічно більшість ПЛ ЦНС належить до 
імунобластної форми дифузної В-великоклітинної 
лімфоми із латентним перебігом ІІІ типу [13]. 
Прогноз ВІЛ-асоційованих ПЛ ЦНС є несприят-
ливим, середня виживаність — від 2 до 4 міс, але 
пацієнти, що отримували хіміотерапію, мали 
кращі результати (1,5 року) [7, 13].

Лімфома Беркітта була першою злоякісною 
пух линою, пов’язаною з вірусною інфекцією 
(40 % ВІЛ-асоційованих лімфом) [10, 14]. Іден-
ти фікація ВЕБ як причини лімфоми Беркітта 
понад 50 років тому була головним проривом у 
вірусології та онкології, а вивчення властивос-
тей цього вірусу досі залишається темою дослід-
жень [8].

Одним з основних чинників, що впливають на 
зниження захворюваності та смертності, пов’я-
за них із ВІЛ-інфекцією, ЛЖВ, є антиретровірус-
на терапія (АРТ) [3]. Ефективність дії противі-
русних препаратів на ВЕБ сумнівна. Триває 
вивчення дії АРТ на перебіг ВІЛ-інфекції з 
ко-інфекцією ВЕБ. 

За даними деяких дослідників [3, 13], призна-
чення АРТ сприяє імунній активації і може при-
зводити до хронічної B-клітинної стимуляції та 
розмноження ВЕБ-інфікованих клітин. Моноте-
рапія має нижчий контроль над ВІЛ-резервуаром 
й імунною активацією, ніж комбінована АРТ [3]. 

У дослідженні А. Montoya-Ferrer та співавт. 
[8] ВІЛ-інфіковані діти, що отримували АРТ, 
мали нижчу ймовірність ко-інфікування обома 
типами ВЕБ, а їхні показники навантаження ВЕБ 
були значно нижчими, ніж у дітей, які не отри-
мували АРТ. Цікаво, що навантаження ВЕБ 
зазвичай було обернено пропорційно пов’язане 
з тривалістю АРТ. Діти, які отримували тривалий 
курс, мали нижчий рівень ДНК ВЕБ. Ці дані 
можуть свідчити про те, що АРТ стримує супер-

інфекцію ВЕБ і підтримує низький рівень віремії 
ВЕБ [3, 9]. Саме тому актуальним є визначення 
впливу АРТ при лікуванні пацієнтів із ко-ін-
фекцією ВІЛ і ВЕБ. 

Мета роботи — визначити вплив антиретрові-
русної терапії на перебіг лімфом, індукованих 
вірусом Епштейна—Барр, в інфікованих ВІЛ 
пацієнтів.

Матеріали та методи
Проведено аналіз клініко-епідеміологічних, 

лабораторних і серологічних показників 57 хво-
рих на ВІЛ із клініко-лабораторним підтверд-
женням наявності ко-інфікування ВЕБ. Пацієн-
тів розподілили на дві групи: основну — 9 паці-
єнтів із лімфомами та контрольну — 48 хворих 
без новоутворень.

Вияви ПЛ ЦНС зареєстровано в 7 (12,3 %) 
хворих. В 1 (1,8, %) пацієнта діагностовано 
В-клітинну великоклітинну лімфому фрон-
тальної пазухи, центробластний варіант, ще в 
1 (1,8 %) — лімфому Беркітта з ураженням ший-
них лімфатичних вузлів. Дані гістохімічного 
дослідження лімфом наведено в історіях хворо-
би. У групі хворих із лімфомами 6 (66,7 %) паці-
єнтів отримували АРТ без поєднання із хіміоте-
рапією протипухлинними цитостатичними пре-
паратами, 3 (33,3 %) пацієнтам АРТ не призна-
чали у зв’язку з категоричною відмовою, з них 
1 хворий отримував протипухлинні цитостатич-
ні препарати. 

Отримані дані опрацьовано за допомогою ста-
тистичних методів. Відмінності двох показників 
вважали статистично значущими при р < 0,05. 
Відповідність виду розподілу ознак закону нор-
мального розподілу перевіряли за допомогою 
методу Шапіро—Уїлка. Порівняння середніх 
значень змінних здійснювали за допомогою пара-
метричних методів (t-критерію Стьюдента) за 
нормального розподілу ознак, в інших випадках 
використовували непараметричний метод (U-кри-
терій Манна—Уїтні). Для порівняння розподілу 
часток двох або більше змінних застосовували 
2-тест. Нормально розподілені показники наве-
дено у вигляді M ± m, де M — середнє арифме-
тичне значення, m — похибка середнього ариф-
метичного. Кількісні ознаки, які не мали нор-
мального розподілу, описано медіанами (Me) та 
квартилями [Q1; Q3]. Усі розрахунки виконува-
ли у програмі SPSS 9.0 for Windows.

Результати та обговорення
Для оцінки ефективності АРТ у лікуванні 

лімфом, індукованих ВЕБ, проаналізовано за -
гальноклінічні, імунологічні та вірусологічні 
показники хворих на початку спостереження та 
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через 6 міс терапії (таблиця). У пацієнтів із лім-
фомою до проведення АРТ зареєстровано зни-
ження абсолютних показників лімфоцитів 
(CD3+) — 761 [473—893] кл/мкл проти 1164 
[767—1505] кл/мкл у пацієнтів без лімфом 
(р = 0,034).

У хворих, які отримували АРТ, зареєстрували 
збільшення кількості СD4+-лімфоцитів, змен-
шення вірусного навантаження (ВН) ВІЛ, під-
вищення рівня гемоглобіну (р < 0,05), а також 
суттєве зниження ВН ВЕБ (р < 0,01) (див. табли-
цю). Отримані результати узгоджуються з дани-
ми інших досліджень, які свідчать про те, що у 
більшості ВІЛ-інфікованих пацієнтів із ВЕБ-
асоційованими лімфомами після АРТ рівень 
CD4+ T-клітин підвищувався. Інші автори також 
повідомили, що своєчасне призначення АРТ 
стримує суперінфекцію ВЕБ і підтримує низь-
кий рівень веремії ВЕБ [3, 9]. Не призначення 
АРТ з різних причин у пацієнтів із ВЕБ-асо-
ційованими лімфомами негативно впливає на 
перебіг і прогноз захворювання. 

Для демонстрації ефективності застосування 
АРТ у хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами 
наводимо два клінічних випадки. 

Клінічний випадок 1. Пацієнтка В., 20 років, 
захворіла в кінці серпня 2012 р., коли помітила 
з правого боку шиї збільшення лімфовузлів, 
з’я вилися слабкість, субфебрилітет. Дільничним 
лі  карем скерована до гематолога. Проведено 
біопсію. Імуногістохімічно діагностовано лім-
фому Беркітта з ураженням шийних лімфовуз-
лів. Незабаром з’явився біль у животі. Обстежена 
на ВІЛ (первинно): позитивний результат. 
За ре  зультатами томографічного дослідження 
від 27.09.2012 р. у правій шийно-підщелепній 
ділянці виявлено конгломерат із численних без-
структурних лімфатичних вузлів розміром 
52 мм, з ділянками некрозу, нерівними горбис-
тими контурами.

У неоднорідній структурі печінки, в сегменті 8 
виявлено гіпоінтенсивний вузол розміром 12 см. 

Дані імунологічного дослідження 04.10.2012 р.: 
CD4+ — 16 % (234 кл/мкл), 23.10.2012 р.: CD3+/
CD45+ — 74 %, CD3+ — 893 кл/мкл, CD3+CD4+/
CD45+ — 7 %, CD3+CD4+ — 89 кл/мл, CD45+ — 
1201 кл/мкл. Через 3 тиж після появлення зазна-
чених симптомів (17.10.2012 р.) призначено 
8 курсів паліативної хіміотерапії за схемою 
CHOP — циклофосфамід + доксорубіцин + він-
кристін + преднізон. 

02.11.2012 р. госпіталізована в 21-шу клінічну 
лікарню м. Дніпра. При дослідженні крові за до -
помогою кількісної полімеразної ланцюгової 
ре  акції ДНК ВЕБ становить 820 копій/мл. При-
 зна чено АРТ за схемою зидовудин/ламівудин 
(AZT/3TC) + лопінавір/ритонавір (LPV/rtv). 
Через погану переносність хіміотерапії пацієнт-
ка категорично відмовилася від її прийому. Через 
3 міс після встановлення діагнозу пацієнтка 
померла.

Клінічний випадок 2. Пацієнт Ж., 37 років, 
ЛЖВ, шлях інфікування — парентеральний (спо-
живач рекреаційних наркотичних препаратів 
ін’єкційним шляхом). Причина звернення по 
медичну допомогу — поява у вересні 2013 р. скарг 
на головний біль, запаморочення, слабкість, різке 
зниження слуху, періодичну інсомнію. При пер-
винному обстеженні на ВІЛ отримано позитив-
ний результат. Пацієнта поставлено на облік у 
Дніпровський міський центр профілактики та 
боротьби зі СНІД. Зазначені симптоми нарос-
тали протягом року, приєдналися нудота, блю-
вання, періодичні напади втрати свідомості, став 
агресивним. Оглянутий неврологом, рекомендо-
вано проведення магнітно-резонансної томогра-
фії. За даними дослідження від 05.05.2014 р., 
визначаються ознаки об’ємного процесу розмі-
ром 50  40  15 мм у тім’яній та потиличній 
ділянках праворуч, системна гіпертрофія лімфо-
їдної тканини голови і шиї. Картина відповідає 
MALT-лімфомі твердої мозкової оболони тім’я-
но-потиличної ділянки справа. Консультація 
лікаря-онколога: лімфома головного мозку, 

Таблиця. Динаміка показників під впливом антиретровірусної терапії у хворих із ВЕБ-асоційованими лімфомами

Показник

Отримували АРТ (n = 6) Не отримували АРТ (n = 3)

На початку 
спостереження Через 6 міс На початку 

спостереження Через 6 міс

Гемоглобін, г/л 112,3 ± 2,3 127,0 ± 9,1# 105,0 ± 1,8 94,0 ± 1,9#*
CD4+-лімфоцити, кл/мкл 48,0 [42,0—110,0] 109,0## [109,0—340] 44,0 [44,0—234,0] 6,0# [6,0—46,0]*
CD4+-лімфоцити, % 9,0 [0—30,0] 19,0# [10,0—21,0] 5,0 [5,0—16,0] 1,0# [1,0—5,0]*
Вірусне навантаження ВЕБ, копій/мл 502 [100—793] 210## [50—320] 1295 [820—1295]* 1500# [1240—2070]*
Lg вірусного навантаження ВЕБ, 
копій/мл 2,90 [2,70—3,0] 2,32## [1,69—2,51] 3,11 [2,91—3,11] 3,18# [3,09—3,32]*

Примітка. * р < 0,05 порівняно з пацієнтами, які отримували АРТ; # p < 0,05; ## p < 0,01 порівняно з вихідним показником.
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твердої мозкової оболони правої тім’яної і поти-
личної частки з цефалгічним синдромом. На 
момент огляду оперативне лікування не показа-
но. Після проведення протинабрякової терапії 
виписаний із незначним поліпшенням. Зберігав-
ся періодичний головний біль. 

Дослідження імунологічного статусу від 
21.05.2014 р.: CD3+ — 1572 кл/мкл, CD3+CD4+/
CD45+ — 7 %, CD3+/CD45+ — 90 %, CD45+ — 
1739 кл/мкл, CD3+CD4+ — 125 кл/мкл. 
21.05.2014 р. при дослідженні крові якісним ме -
тодом полімеразної ланцюгової реакції виявлена 
ДНК ВЕБ. 23.05.2014 р. пацієнтові призначена 
АРТ за схемою AZT + 3TC + LPVr. Контроль 
вірусного навантаження ВІЛ уперше через 5 міс 
після початку АРТ — 892 РНК-копій/мл.

У липні 2014 р. пацієнт почав скаржитися на 
порушення сну, внутрішнє занепокоєння, дратів-
ливість. Призначена консультація психіатра, за 
висновками якої у хворого діагностовано вираз-
ний психоорганічний синдром за астенічним 
варіантом. 

Через 2 міс після попередньої магнітно-резо-
нансної томографії виявлено значну позитивну 
динаміку за рахунок різкого зменшення зони 
перифокального набряку, відсутності мас-ефекту 
і зменшення розміру пухлини до 23  32  12 мм. 
Пацієнт відзначав поліпшення загального стану. 
Головний біль непокоїв рідше. Показники імуно-
логічного обстеження 30.07.2014 р.: рівень CD4 — 
19,5 % (340 кл/мкл). При подальшому спостере-
женні відзначено позитивну динаміку показни-
ків імунограми. При черговому зверненні в люто-

му 2017 р. показники імунограми були такими: 
CD3+/CD45+ — 76 %, CD3+ — 1841 кл/мкл, 
CD3+CD4+/CD45+ — 27 %, CD45+ — 20 426 кл/мкл, 
CD3+CD4+ — 662 кл/мкл, CD45+ — 20 426 кл/мкл. 
Вірусне навантаження ВІЛ РНК < 40 копій/мл. 
ДНК ВЕБ у крові не визначається. За даними 
магнітно-резонансної томографії з контрастуван-
ням від 29.03.2017 р., вогнищеві змі  ни в пра вій 
тім’яній ділянці на тлі непрямих оз  нак енцефа-
лопатії. Пухлина розміром 12  8  10 мм зі 
зменшенням у динаміці. При останньому огляді 
у жовтні 2018 р. (5-й рік після встановлення 
діагнозу) стан хворого відносно задовільний, 
ознаки психоорганічного синдрому відсутні, 
цефалгія виникає рідко. Продовжує приймати 
АРТ за схемою AZT + 3TC + лопінавір/ритона-
вір (LPV/rtv).

Висновки
Застосування АРТ у хворих із ВЕБ-асоційо-

ваними лімфомами не лише сприяло поліпшен-
ню основних показників, характерних для ВІЛ, 
а й суттєвому зменшенню ВН ВЕБ (р < 0,01) .

Динаміка основних імунологічних і вірусоло-
гічних показників у підгрупі хворих із ВЕБ-
асоційованими лімфомами, які отримували АРТ, 
позитивна — кількість СD4+-клітин є сталою, без 
тенденції до зменшення, ВН ВЕБ знижується. 

Наведені клінічні випадки демонструють, що 
своєчасне призначення АРТ не лише сприяє 
позитивним імунологічним і вірусологічним 
змінам у разі ВІЛ, а й зменшенню розмірів пух-
лини та елімінації ВЕБ. 
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Impact of Antiretroviral Therapy on the Progression 
of EBV-Associated Lymphomas 

Objective — to determine the impact of antiretroviral therapy (ART) on the progression of lymphomas 
induced by Epstein—Barr virus (EBV) in patients infected with human immunodeficiency virus (HIV). 

Materials and methods. We analysed clinical-epidemiological, laboratory and serological indicators of 
57 HIV-infected patients with clinically and laboratory-confirmed EBV co-infection. Patients were divided 
into two groups: the primary group consisted of 9 patients with lymphomas (66.7 % of whom received ART 
without concurrent chemotherapy with cytostatic antitumor agents, while the rest did not receive ART), 
and the control group included 48 patients without neoplasms. 

Results and discussion. To assess the effectiveness of ART in treating EBV-induced lymphomas, we 
analysed the general clinical, immunological and virological indicators of patients at the start of observation 
and after 6 months of therapy. In patients with EBV-associated lymphomas receiving ART, there was an 
increase in CD4+ lymphocytes, a decrease in HIV viral load, an increase in hemoglobin levels (p < 0.05), 
and a significant reduction in EBV viral load (p < 0.01). In patients with EBV-associated lymphomas who 
did not receive ART, there was a further decrease in CD4+ lymphocytes and an increase in EBV viral load. 
Two clinical cases are presented: in one, a patient received palliative chemotherapy according to the CHOP 
regimen but did not receive ART due to an absolute refusal because of poor drug tolerance; in the other case, 
the patient received ART without cytostatic antitumor drugs due to an absolute refusal. 

Conclusions. The study results established that the use of ART in patients with EBV-associated 
lymphomas not only improved the primary indicators characteristic of HIV but also significantly reduced 
the EBV viral load (p < 0.01). The dynamics of the main immunological and virological indicators in 
patients with EBV-associated lymphomas who did not receive ART were negative, as evidenced by the 
further decrease in CD4+ lymphocytes and an increase in EBV viral load. From the clinical cases presented, 
it can be concluded that the timely administration of ART to patients with EBV-associated lymphomas is a 
crucial therapeutic tool that not only facilitates positive immunological and virological changes in HIV 
infection but also affects the quality and duration of life in patients with EBV-associated lymphomas. 

Keywords: HIV infection, Epstein—Barr virus infection, EBV-associated lymphomas, antiretroviral 
therapy.


