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Выявляемость маркеров герпесвирусных инфекций при 
заболеваниях желудка у жителей Республики Мордовия

ФГБОУ ВПО МГУ им. Н. П. Огарева, Саранск

Обследованы 120 больных с предраковыми состояниями желудка и 30 больных раком желудка ii—iV ста-
дии. Методом твердофазного иммуноферментного анализа в сыворотке крови определяли маркеры ин-
фекций, вызванных вирусами простого герпеса (впг) 1-го и 2-го типа, цитомегаловирусом (ЦМв), вирусом 
Эпштейна—барр (вЭб). у большинства обследованных выявлены высокие титры маркеров герпесвирус-
ной микстинфекции. Эти данные позволяют рекомендовать определение igg к антигенам герпесвирусов 
у больных с гастропатологией и назначение соответствующих противовирусных лекарственных препа-
ратов.
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Detection of the Markers of herpesvirus infections in stomach Diseases of 
inhabitants of the republic of Mordovia
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the study included 120 patients with pre-cancer conditions of the stomach and 30 patients with gastric cancer 
stage ii–iV. the elisa method in the blood serum was used to determine the markers of the infection caused by 
herpes simplex virus (hsV) types 1 and 2, cytomegalovirus (cMV), and epstein–Barr virus (eBV). the majority of 
the patients exhibited high titers of markers of herpesvirus mixed infection. these data allow recommending the 
determination of igg antibodies to antigens of herpesviruses in patients with the diseases of the stomach and 
assigning the appropriate antiviral drugs.
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В последние годы, по данным ФГУ ЦНИИОИЗ 
Минздравсоцразвития РФ [16], отмечается увеличе-
ние количества лиц с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом заболевания органов пищеварения 
в Приволжском федеральном округе и Республике 
Мордовия (РМ) при снижении общероссийского по-
казателя. Привлекает внимание четкая тенденция к 
росту первичной заболеваемости населения респу-
блики гастритом, дуоденитом, язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Рак желудка 
в структуре заболеваемости жителей России злокаче-
ственными новообразованиями занимает 2-е ранговое 
место у мужчин и 3-е — у женщин [3]. Обнадеживает 
наметившаяся тенденция к снижению первичной за-
болеваемости раком желудка [5, 16]. Заболеваемость 
населения РМ раком желудка в 2005 г. составляла 39,2 
человека на 100 тыс. населения, в 2009 г. — 36,1 на 
100 тыс. населения. Следует отметить, что единичные 
случаи данной патологии встречаются у лиц в возрас-
те 25—35 лет, что свидетельствует об омоложении 
рака желудка. Хотя по РМ наблюдается некоторое 
улучшение выявляемости рака желудка при профос-
мотрах и на I—II стадии заболевания, в 2009 г. 73% 
больных диагноз определили лишь на III—IV стадии, 
что обусловлено длительным практически бессим-
птомным течением.

Повреждению желудка с развитием воспалительно-
го, эрозивно-язвенного, атрофического и/или опухо-
левого процесса способствует множество факторов, в 
том числе некоторые микроорганизмы, которые, про-

никнув в организм человека, способны длительно в 
нем персистировать, поддерживать хроническое вос-
паление, нарушать трофику тканей и нейроиммунную 
регуляцию. В настоящее время ученые констатируют 
увеличение частоты и широкомасштабное распро-
странение заболеваний, обусловленных герпесви-
русами. На территории России и в странах СНГ от 
хронической герпетической инфекции страдает более 
25 млн человек, у которых значительно чаще развива-
ются иммунодефицитные состояния, аутоиммунные 
и онкологические заболевания, атеросклеротические 
и нервно-психические изменения [1, 3, 14].

Наибольшее распространение и значение в патоло-
гии человека имеют вирусы простого герпеса (ВПГ) 
1-го и 2-го типа, цитомегаловирус (ЦМВ) и вирус 
Эпштейна—Барр (ВЭБ). Установлено, что более 90% 
жителей всех стран мира инфицировано одним или 
несколькими серовариантами герпесвирусов, антите-
ла к ВПГ-1 выявляются у 99%, а к ВПГ-2 — у 73% 
населения [14]. Антитела к ВЭБ обнаруживают у 60% 
детей первых двух лет жизни и у 80—100% взрослых 
[2, 7]. Герпесвирусы оказывают разрушительные воз-
действия на многие клетки организма. Так, ВЭБ может 
поражать эпителий ротоглотки, протоков слюнных 
желез, желудочно-кишечного тракта, эндотелий сосу-
дов, CD3+-, CD16+-лимфоциты, нейтрофилы, макро-
фаги, хотя основными клетками-мишенями являются 
В-лимфоциты [12]. Персистенция вирусов семейства 
Herpesviridae в организме человека может вызывать 
латентную, хроническую и медленную инфекцию [6]. 
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Кровь на обследование забиралась в утренние часы 
натощак из локтевой вены в объеме 5 мл в пробир-
ку без консервантов. Время коагуляции в пробирке 
не превышало 30 мин при комнатной температуре 
(20—25°С). Сыворотку выделяли центрифугировани-
ем в течение 10 мин и помещали в отдельные про-
бирки. Образцы немедленно замораживали и хранили 
(не более 2 мес) при температуре не выше -20 °С до 
комплектации, необходимой для заполнения микро-
планшета диагностической тест-системой для имму-
ноферментного анализа. После оттаивания опытный 
образец перемешивали. Образцы сывороток, содер-
жащих осадок, дополнительно следует центрифуги-
ровать в течение 10 мин при комнатной температуре.

Выбор сыворотки крови в качестве исследуемого 
материала объясняется малоинвазивностью и лег-
костью получения, отсутствием противопоказаний, 
положительной корреляцией со значениями соответ-
ствующих показателей, исследуемых в других биоло-
гических жидкостях, желудочных биоптатах.

Методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке крови обследуемых качественно и 
количественно определяли маркеры герпесвирусных 
инфекций: IgG к антигенам вируса простого герпеса 
1-го и 2-го типа, к антигенам ЦМВ, к раннему (EA) 
и капсидному (VCA) антигенам ВЭБ. Выбор диагно-
стических тест-систем патогенетически обоснован. 
Для более точного подразделения больных на группы 
и выделения контрольной группы определяли имму-
ноферментным методом сывороточные концентрации 
пепсиногена-1, пепсиногена-2, гастрина-17.

Исследование проводили с использованием наборов 
реагентов фирм-производителей “Вектор-Бест” (Ново-
сибирск) и “BIOHIT” (Хельсинки, Финляндия), следуя 
приложенным инструкциям. В лунки микропланшета 
с иммобилизованными специфическими антителами к 
исследуемому показателю вносили образец сыворотки 
и конъюгат антител, меченных пероксидазой хрена, что 
обеспечивает контроль и усиление реакции, инкубиро-
вали, после чего лунки микропланшета промывали, 
добавляли хромоген-субстратную смесь и в очередной 
раз микропланшет инкубировали. Вносили раствор 
стоп-реагента, что приводило к окрашиванию содер-
жимого лунки. Концентрацию показателя в исследуе-
мом образце, прямо пропорциональную интенсивно-
сти окрашивания, измеряли на спектрофотометре при 
длине волны 450 нм. По результатам оптической плот-
ности строили график, основанный на полученных 
показателях калибровочных образцов. Концентрации 
показателя в исследуемых образцах считались досто-
верными, если вычисленное по графику значение кон-
трольного образца попадало в пределы значений, ука-
занных на этикетке соответствующего флакона.

Серологические маркеры герпесвирусных инфек-
ций у больных с предраковыми состояниями и ра-
ком желудка определяли в рамках инновационного 
проекта по гранту (договор № 18-11 от 11.04.2011) 
при финансовой поддержке Союза инновационно-
технологических центров России.

Результаты
В группе больных хроническим гастритом повы-

шенные титры иммуноглобулина G (IgG) к антигенам 
вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типа были обна-
ружены у всех больных. Титры антител 1:200 у 8,3% 

Особое значение имеет медленная инфекция, харак-
теризующаяся своеобразным взаимодействием ви-
руса и макроорганизма с развитием патологического 
процесса, как правило, в одном органе или одной тка-
невой системе, несмотря на что после многолетнего 
инкубационного периода появляются симптомы забо-
левания, заканчивающегося летально.

Желудок здорового человека колонизирован отно-
сительно небольшим количеством микроорганизмов. 
Однако при определенных условиях состав нормаль-
ной микрофлоры изменяется, что способствует раз-
витию гастродуоденальной патологии, при которой в 
слизистой оболочке с наибольшей частотой обнару-
живаются ВЭБ, ЦМВ [4, 10].

Микстинфекция Helicobacter pylori и представителя-
ми семейства Herpesviridae приводит к прогрессирую-
щей деструкции слизистой оболочки желудка (СОЖ), 
создавая благоприятные условия для длительной пер-
систенции и других патогенных микроорганизмов. Чем 
глубже степень повреждения слизистой оболочки, тем 
чаще и в более разнообразном сочетании определяются 
указанные микроорганизмы [10, 15]. Известны случаи 
острого гастрита, ассоциированного с ВЭБ-инфекцией 
с диффузной атипичной лимфоидной гиперплазией 
СОЖ, лихорадкой, диареей, спленомегалией, лимфа-
денопатией. У больных иммуногистохимически вы-
являлись CD20+-лимфоциты, ВЭБ-положительные при 
гибридизации in situ [2, 11]. По данным Г. В. Волынеца 
[2], у пациентов, имеющих ДНК ВЭБ в СОЖ, в 88,6% 
случаев диагностируется аутоиммунный гастрит, при 
этом часто наблюдается синдром хронической не-
специфической интоксикации. Имеются данные о вы-
явлении антител к антигенам ВПГ-1, ВЭБ в сыворотке 
больных язвенной болезнью и раком желудка, но до-
стоверно не установлены их диагностические титры. 
Считается, что по способности приводить к развитию 
опухолевого процесса ВЭБ относится к инфекцион-
ным агентам, дающим прямой канцерогенный эффект 
[8, 13]. Поэтому изучение ульцерогенного и онкоген-
ного потенциала герпесвирусов, выявление клинико-
морфологических особенностей и поиск маркеров, 
имеющих диагностическую и прогностическую зна-
чимость при патологии желудочно-кишечного тракта, 
представляют огромный интерес.

Материалы и методы
Было обследовано 150 больных с гастропатологией, 

находившихся на стационарном лечении в Мордовской 
республиканской клинической больнице и Мордов-
ском республиканском онкологическом диспансере. 
Обследование всех больных проводили при получении 
информированного согласия. Диагноз заболевания же-
лудка ставили на основании жалоб, данных анамнеза, 
результатов клинико-лабораторных и функциональных 
исследований. В зависимости от нозологической фор-
мы заболевания пациенты были разделены на группы: 
1-я группа — больные хроническим гастритом в ста-
дии обострения (n = 60), 34 из них — больные атро-
фическим гастритом; 2-я группа — больные язвенной 
болезнью желудка в стадии обострения (n = 60); 3-я 
группа — больные раком желудка II—IV стадии (n 
= 30). В контрольную группу вошло 30 практически 
здоровых жителей Саранска, не имеющих на момент 
обследования клинических и анамнестических при-
знаков гастро- и иммунопатологии.
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Обсуждение
У обследованных больных были выявлены сероло-

гические маркеры смешанной герпесвирусной инфек-
ции в достаточно высоких титрах, позволяющих го-
ворить о наличии у них хронической герпесвирусной 
(у 100% больных), цитомегаловирусной (в 71,7, 91,7, 
100% случаев у больных хроническим гастритом, яз-
венной болезнью, раком желудка соответственно) и 
ВЭБ-инфекции (в 80, 65, 86,7 случая у больных хро-
ническим гастритом, язвенной болезнью, раком же-
лудка соответственно).

Полученные результаты свидетельствуют о возмож-
ной триггерной роли герпесвирусов в ульцеро- и кан-
церогенезе, позволяют рекомендовать определение 
IgG к антигенам герпесвирусов у больных с гастропа-
тологией и добавление соответствующих противови-
русных препаратов к базисной терапии заболеваний 
желудка.
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обследованных больных хроническим гастритом 
свидетельствовали о фазе ремиссии, а титры антител 
1:400 у 91,7% пациентов указывали на угрозу акти-
вации герпетической инфекции [9]. Антитела класса 
IgG к ЦМВ определились у 71,7% больных данной 
группы. Антитела к ВЭБ у 20% больных не были вы-
явлены. Сочетание повышенных титров IgG к ранне-
му и капсидному антигенам ВЭБ было обнаружено у 
26,7% больных хроническим гастритом, что скорее 
всего указывало на реактивацию ВЭБ-инфекции. По-
вышенные титры IgG к VCA при отсутствии IgG к ЕА, 
определенные у 53,3% пациентов, свидетельствовали 
о поздней инфекции [7]. Необходимо отметить, что у 
больных атрофическим гастритом четко прослежива-
лась связь с наличием IgG к VCA (у всех больных), 
IgG к антигенам ВПГ (титр антител 1:400 определял-
ся у 100% больных атрофическим гастритом), IgG к 
антигенам ЦМВ (у 80% больных). Это можно объяс-
нить способностью герпесвирусов к размножению в 
эпителиальных клетках и цитолитическому действию 
на клетку-мишень.

В группе больных язвенной болезнью желудка по-
вышенные титры IgG к антигенам вирусов простого 
герпеса 1-го и 2-го типа были обнаружены у всех об-
следованных: у 18,3% больных в титре 1:200, у 81,7% 
в титре 1:400. Антитела класса IgG к ЦМВ опреде-
лились у 91,7% больных язвенной болезнью желудка, 
35% больных были серонегативны по отношению к 
антигенам ВЭБ. Сочетание повышенных титров IgG к 
раннему и капсидному антигенам ВЭБ обнаружено у 
16,7% пациентов данной группы. Повышенные титры 
IgG к VCA при отсутствии IgG к ЕА определились у 
48,3% больных язвенной болезнью желудка.

В группе больных раком желудка повышенные ти-
тры IgG к антигенам вирусов простого герпеса 1-го 
и 2-го типа (1:400) были обнаружены у всех обсле-
дованных, что указывало на угрозу активации гер-
петической инфекции. Антитела класса IgG к ЦМВ 
также определились у всех пациентов данной груп-
пы. У 13,3% больных антитела к ВЭБ не были вы-
явлены. Сочетание повышенных титров IgG к ран-
нему и капсидному антигенам ВЭБ обнаружилось у 
20% больных раком желудка, что расценивалось как 
реактивация ВЭБ-инфекции. Повышенные титры 
IgG к VCA при отсутствии IgG к ЕА определялись 
у 66,7% пациентов. В проведенных ранее исследова-
ниях [12] в 70% случаев была выявлена корреляция 
антителообразования к белкам ВЭБ с присутствием 
ДНК вируса в опухолевых клетках больных раком 
желудка.

В контрольной группе повышенный уровень IgG к 
антигенам вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типа 
определялся у 100% обследованных: в титре 1:200 — 
у 90%, в титре 1:400 — у 10%, при этом у последних в 
анамнезе имелись указания на частые рецидивы herpes 
labialis. Антитела класса IgG к антигенам ЦМВ при-
сутствовали у 36,7% обследованных; 40% лиц из кон-
трольной группы оказались ВЭБ-серопозитивными: у 
10% определились IgG к VCA и ЕА, у 6,7% — только 
к ЕА, у 23,3% — только к VCA.


