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Для подавляющего большинства спонтанных  
опухолей молекулярные механизмы запуска "он-
когенной" программы клетки остаются неизве-
стными. Этот пробел может быть в значительной 
степени восполнен при изучении опухолей, 
индуцированных вирусами. При этом можно с 
достаточно высокой долей вероятности иден-
тифицировать вирусный ген, стимулирующий 
процесс бесконтрольной пролиферации, и про-
следить путь передачи этого сигнала в клетке. 
Поэтому вопрос о роли вирусов в канцерогенезе 
представляется одним из наиболее актуальных не 
только для онкологии, но и для биоло-I гаи в 
целом. 

Согласно современным данным, этиологичес-
кими агентами около 15% новообразований че-
ловека являются вирусы [29]. Среди РНК-содер-
жащих это вирус Т-клеточного лейкоза/лимфо-
мы (HTLV-1, human T-leukemia/lymphoma virus), 
являющийся этиологическим фактором Т-кле-
точного лейкоза взрослых, и вирус иммуноде-
фицита человека I типа, создающий в инфици-
рованном организме условия, необходимые для 
развития лимфом, саркомы Капоши и других 
патологических состояний. Среди ДНК-содер-
жащих этиопатогенетическая роль в онкогене-
зе установлена для вирусов гепатита В и С, ассо-
циированных с гепатоцеллюлярной карциномой, 
я вируса Эпштейна - Барр (ВЭБ), принимаю-
щего участие в возникновении целого спектра 
злокачественных опухолей (таблица), таких как 
лимфома Беркитта, некоторые Т-клеточные 
лимфомы, недифференцированный рак носог-
лотки, рак желудка, околоушных и молочных 
желез [1, 2, 26]. Важно отмстить, что некоторые 
вирусы ассоциированы с опухолями только од-
ной локализации, тогда как другие — с разными 
злокачественными новообразованиями, что, 

вероятно, обусловлено тропизмом вирусов к 
клеточным системам определенного типа. Так, 
ВЭБ, который является несомненным "лиде-
ром", способен инфицировать как Т- и Б-лим-
фоциты, так и эпителиальные клетки и даже глад-
комышечную ткань [1]. Имеются литературные 
данные о повышении уровня антител к антиге-
нам ВЭБ у больных такими злокачественными 
новообразованиями, как рак слюнных желез, 
небных миндалин, легких [Н, 15]. Появились 
также сообщения об аналогичной реакции у 
больных с низкодифференцированной адено-
карциномой желудка [12, 16, 21, 30]. 

Примечателен тот факт, что в развивающих-
ся странах показатели заболеваемости вирус-ас-
социироваиными неоплазиями примерно в три 
раза превышают таковые в странах с развитой 
экономикой, что свидетельствует о важной роли 
других факторов (возраст, социальные условия, 
этническая принадлежность, влияние окружаю-
щей среды и т.д.), принимающих участие в раз-
витии этих заболеваний [23, 29]. 

Значение ВЭБ в формировании злокаче-
ственного фенотипа клеток лимфомы Беркитта 
и устойчивости их к апоптозу было недавно 
убедительно продемонстрировано J. Komano et 
al. [19]. Клоны клеток БЭБ-позитивной линии 
лимфомы Беркитта, не содержащие вирус, были 
повторно инфицированы. Как оказалось, эти 
клоны (в отличие от неинфицированных) были 
способны к росту в среде полужидкого агара и 
образованию опухолей in vivo, а также проявля-
ли значительно большую резистентность к апоп-
тозу, чем ВЭБ-негативные. На основании 
полученных данных авторы пришли к выводу, что 
для развития злокачественного фенотипа и ус-
тойчивости к апоптозу в клетках лимфомы Бер-
киття необходимо постоянное присутствие ВЭБ. 
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Впервые нами в восточном регионе страны 

было изучено распространение вируса Эпштей-
на - Барр в различных популяциях уникально-
го но численности и этническому разнообра-
зию контингента малочисленных народов, на-
селяющих данную территорию [9]. В итоге была 
не только выявлена циркуляция опухолсролных 
вирусов в популяциях Сибири и Дальнего Вос-
тока, но и установлены некоторые, важные для 
онкоэтшдемиологии, закономерности, а именно: 

1) титры антител к ВЭБ у жителей Заполярья 
повсеместно выше, чем у жителей Средней и 
Южной Сибири. Данное соотношение отсле- 
живаегся и у коренных жителей Севера, принад 
лежащих к популяции малочисленных народов, 
и у проживающих на севере европейцев, что сви 
детельствует об относительной инвариантности 
его по отношению к генотипическкм факторам; 

2) тенденция к нарастанию титров антител 
имеет направление с востока на запад - по на 
правлению от Чукотки к устью Оби, с макси 
мумом в Ханты-Мансийском национальном 

округе (долготный эффект), и с юга на север 
(широтный эффект); 

3) онкологическая заболеваемость у корен 
ного населения в национальных округах выше, 
чем у пришлого; при этом, несмотря на высо 
кие титры антител к ВЭБ, какие-либо признаки 
учащения заболеваемости опухолями назофарин- 
геальной локализации на Севере отсутствуют; 

4) высокие титры антител к вирусу ВЭБ, по 
вышенная, по сравнению с русским населени 
ем, онкологическая заболеваемость и снижение 
числа Т-лимфоцитов у коренных жителей Севе 
ра позволяют видеть в этих признаках "северную 
триаду", настораживающую в отношении воз-   
можности риска возникновения онкологической 
ситуации. 

При обследовании больных, находившихся 
на лечении в клиниках НИИ онкологии ТШ 
СО РАМН, установлено повышение уровня 
антител к комплексу ранних антигенов вируса 
Эпштейна — Барр, связанному со способностью  
вируса вступать в литическую фазу инфекцион- 
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ного процесса и вирусному капсидному антигену 
(ВКА), позднему продукту функции генома 
ВЭБ, при ряде локализаций опухолевого про-, 
цесса [9]. Так, в группе больных раком легкого 
уровни антител к вирусному капсидному анти-
гену ВЭБ составили 219,4 против 38,7 у здоро-
вых лиц; IgG-антител к комплексу ранних анти-
генов - 4,1 против 1,1 (р<0,001). У больных ра-
ком легкого более чем в половине случаев заре-
гистрированы аномально высокие (>1:320) титры 
IgG-антител к вирусному капсидному антигену 
ВЭБ, тогда как лишь у 2,8% здоровых лиц были 
отмечены соответствующие значения данного 
показателя (р=0,0001). Максимальное значение 
уровня IgG-антител к ВКА ВЭБ (332,6) 
показано при недифференцированном раке лег-
кого, что в 1,3 раза превысило аналогичный по-
казатель при аденокарциноме и в 1,9 раза — при 
плоскоклеточном раке. При этом уровни IgG-
антител к комплексу ранних антигенов, более чем в 
1,5 раза превышающие аналогичные показатели 
при плоскоклеточном и недифференцированном 
раке, отмечены у больных аденокарциномой. Так 
как имеются многочисленные наблюдения, 
свидетельствующие о высокой степени ве-
роятности перехода хронических заболеваний 
верхних дыхательных путей, желудочно-кишеч-
ного тракта в злокачественные, мы: сочли целе-
сообразным провести вирусологическое обсле-
дование больных хроническими бронхитами с I   
диспластическими изменениями бронхиального 
эпителия и без них. При этом было установлено, 
что уровень ВЭБ-специфических антител у этой 
группы пациентов близок к таковому у больных 
раком легкого, превышая более чем в 5 раз 
аналогичные показатели у здоровых лиц. Нами 
были разработаны критерии, на основе 
которых сформирована группа динамического 
наблюдения. В нее вошли 37,9% обследованных 
больных хроническими бронхитами. В течение 3-
летнего срока наблюдения у 9,3% из них был    
диагностирован рак легкого, в то время как у    
больных, не попавших в группу риска, неопла-   
зий не выявлено. Эти данные свидетельствуют о   
целесообразности применения ВЭБ-специфи-  
ческих серологических маркеров в качестве од- 
ного из критериев формирования групп повы- 
шейного риска по раку легкого. 

Заключение об этиотропной роли вируса в 
том или ином злокачественном процессе тре-
бует, кроме выявления эпидемиологической си-
туации, доказательств присутствия генетической 
информации вируса непосредственно в опухоле-
вых клетках, выяснения механизмов, лежащих в 
основе злокачественной трансформации клеток, 
возможности их экспериментальной вирус-ассо-
циированной малигнизации и способности вы-
зывать развитие экспериментальных опухолей. 

Методом полимеразной цепной реакции мы 
выявили генетическую информацию вируса 
Эпштейна—Барр в клетках опухолевой ткани 63% 
обследованных больных раком легкого ((^=18,3; 
р—0,0001). Геном вируса присутствовал также у 
62% больных хроническим бронхитом (ХБ) с дис-
пластическими изменениями бронхиального эпи-
телия ((^=17,48; р-0,0001), 45% больных ХБ без 
дисплазии и лишь у 28% здоровых лиц. 

Анализ генетических последовательностей 
ДНК ВЭБ у больных разными гистологически-
ми формами опухоли показал присутствие ге-
нома вируса у 50% больных мелкоклеточным 
раком легкого и у 65,3% больших немелкокле-
точным РЛ. При этом не выявлено существен-
ных различий изученного показателя для боль-
ных с низко- и умереннодифференцированным 
плоскоклеточным раком легкого. 

Определение вирусного материала методом 
ПЦР проводилось в ДНК, выделенной из об-
разцов, состоящих не только из опухолевых 
клеток, но и из инфильтрирующих опухоль 
клеток хозяина (лимфоцитов, макрофагов). Та-
ким образом, мы не можем однозначно утвер-
ждать о наличии ВЭБ только в опухолевых клет-
ках. В этой связи на гистологических препара-
тах опухоли было проведено иммуногастохи-
мическое исследование экспрессии ядерного 
антигена ВЭБ (EBNA, Epstein — Barr nuclear 
antigen) в  ядрах  эпителиальных  клеток .  
У 34,73 % обследованных больных РЛ отмече-
на экспрессия ядерного антигена вируса Эпш-
тейна — Барр, причем в среднем она была оди-
накова у больных с высокой и низкой степенью 
дифференцировки опухоли, а при умеренно-
дифференцированной форме плоскоклеточно-
го рака отмечалось снижение изученного пока-
зателя. Формирование метастазов достоверно 
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увеличивало процент EBNA-позитивных боль-
ных (44,2% против 23,3 %, р<0,01). 

Анализ полученных данных показал также 
высокую корреляционную зависимость между 
активностью гуморального ответа на литичес-
кие белки (ВКА, РА) вируса Эпнгтейна — Барр и 
детекцией генетического материала вируса в опу-
холевых клетках бол-ьных раком легкого, что 
указывает на реактивацию ВЭБ у этих больных. 
Полученные данные делают актуальным иссле-
дование роли ВЭБ в этиопатогенезе рака легко-
го. 

Вирус Эпштейна - Барр и рак желудка 

По статистическим данным, рак желудка 
(РЖ) занимает одно из ведущих мест в структу-
ре новообразований в России, поэтому поиск 
ВЭБ-ассоциированных форм РЖ, изучение их 
клинико-морфологических особенностей и 
поиск маркеров, имеющих диагностическую, а 
возможно, прогностическую значимость, пред-
ставляется весьма актуальной задачей. 

Нами показано [20], что уровни антител к 
антигенам ВЭБ у больных раком желудка ста-
тистически значимо (р<0,001) превышают ана-
логичные показатели у здоровых лиц. При изу-
чении гуморального ответа на белки литичес-
кой инфекции ВЭБ у больных хроническими 
заболеваниями желудка (язвенная болезнь, гаст-
рит) отмечено, что уровень антител класса G к 
ВКА ВЭБ в 3,8 превышал таковой у здоровых 
лиц. При этом аномально высокие значения это-
го показателя (> 1:320) были выявлены у 59,4% 
больных раком, 51,8% лиц с хроническими за-
болеваниями желудка, против 2,9% — у здоро-
вых лиц (р<0,001). Средние титры IgA-антител 
к ВКА и IgG — к комплексу ранних антигенов 
(РА) ВЭБ у больных хроническими заболева-
ниями желудка также более чем в 4 раза превы-
шали аналогичный показатель у здоровых лиц. 
Уровни антител класса G к раннему антигенно-
му комплексу ВЭБ >1:40 выявлены у 10% боль-
ных РЖ и 3,6% больных хроническими забо-
леваниями желудка. У здоровых лиц титры ан-
тител к ВЭБ не превышали 1:10, что, в принци-
пе, является пороговой чувствительностью при-
меняемого метода непрямой иммунофлюорес- 

ценции. В группу риска, сформированную со-
гласно разработанным нами критериям, вошло 
17,3% всех обследованных. В течение 3-летнего 
срока наблюдения у 6,8% пациентов этой груп-
пы был диагностирован рак желудка [6]. 

По данным В.Э. Гурцевича с соавт. (2002) [2, 
3], высокая активность гуморального ответа на 
литические белки ВЭБ практически в 70% слу-
чаев коррелировала с присутствием генетичес-
кого материала вируса в опухолевых клетках 
больных РЖ. Полученные результаты в сово-
купности с доказанной моноклональностью 
клеток, несущих геном ВЭБ, являются серьез-
ной заявкой на этиологическую роль ВЭБ в ге-
незе отдельных случаев РЖ. Тем не менее, с уче-
том убиквитарности вируса, механизм возник-
новения ассоциированных с ним заболеваний 
остается неясным. Можно предположить, что в 
организме больных и здоровых лиц, в опухоле-
вых и нормальных клетках персистируют разные 
генетические варианты ВЭБ. 

Известно, что только некоторые гены латент-
ной инфекции ВЭБ, в частности LMP—1 (latent 
membrane рго!еш),связаны с трансформацией 
В-лимфоцитов [18]. От больных РНГ, ассоции-
рованной с ВЭБ, в Юго-Восточной Азии был 
выделен вариант этого гена, названный "Сао", ко-
торый обладает повышенным трансформирую-
щим потенциалом, обусловленным, очевидно, му-
тационными перестройками, обнаруженными 
при сиквенировании [10]. В этой связи российс-
кими исследователями был поднят вопрос о воз-
можности вовлечения в генез ВЭБ-ассоциирован-
ных форм рака желудка модифицированных по-
добным образом генов LMP-1. Проведенный 
анализ показал, что в сравнении с LMP-1 ВЭБ-
продуцирующего штамма В95.8 изоляты этого 
гена из тканей больных РЖ имеют существен-
ные мутационные изменения. Отмечено, что они 
отличаются не только от соответствующих шо 
лятов лимфоцитов периферической крови до-
норов, но и от LMP-1, полученных из опухоле-
вой ткани больных РНГ из России [13]. Б то же 
время последовательности LMP-1, амплифици-
рованные из опухолевой и морфологически нор-
мальной ткани больных РЖ, оказались практи-
чески идентичными. Неожиданным было то, что 
некоторые из этих изолятов оказались неспособ-
ными к экспрессии белка в опытах по трансфек-
ции in vitro, а также к стимуляции активности 
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транскрипционных факторов. Следовательно, 
проведенные исследования показали, что "Сао"-
подобные изменения, обнаруженные для вариан-
тов гена LMP-1, полученных из опухолевой тка-
ни больных РЖ, не абсолютны для вариантов 
этого гена из опухолей больных РНГ в Юго-Во-
сточной Азии. Таким образом, вопрос о значе-
нии обнаруженных мутационных перестроек от-
крыт и требует дальнейшего изучения [2]. 

Онкогенные вирусы и рак шейки 
матки 

Вопрос о вероятных взаимосвязях между 
инфицированностью вирусом Эпштеина — Барр 
и риском малигнизации эпителия шейки матки 
изучается уже более 10 лет, при этом БЭБ обна-
руживается у значительного числа (18-38%) па-
циенток соответствующего профиля [4, 8]. 
Следует отметить, что роль ВЭБ как факто-

ра развития цервикальной патологии должна 
рассматриваться, прежде всего, в аспекте вирус-
ного канцерогенеза. Не исключено, например, 
что инфицирование лимфоцитов вирусом Эп-
штеина — Барр ведет к нарушениям локального 
противоопухолевого иммунного ответа, что на 
фоне папилломатозной инфекции облегчает ви-
русиндуцированный процесс малитнизации цер-
викального эпителия [7]. Тем не менее вопрос 
об этиологической роли ВЭБ в развитии цер-
викальной дисплазии подлежит дальнейшему 
изучению, 

После того как в середине 70-х гг. прошлого 
века было высказано предположение, что виру-
сы папиллом человека (HPV, humam papilloma 
virus) являются этиологическим агентом рака 
шейки матки, эта обласгь онкологии и вирусо-
логии получила стремительное развитие. Были 
получены бесспорные доказательства этиологи-
ческой роли HPV при данной форме рака, что 
окончательно подтверждено пресс-релизом 
ВОЗ от 3 июля 1996 г. Действительно, к насто-
ящему моменту роль HPV в патогенезе рака 
шейки матки не вызывает сомнений [25]. Мно-
гочисленные исследования последних лет дока-
зали, что не менее 95% неоплазий шейки матки 
содержат разновидности HPV, принадлежащие 
к так называемым типам "высокого риска" 
(HPV16, 18, 31, 33, 45 и т.д.). Более того, многие 

специалисты склонны относить редкие случаи 
HPV-негативных PIIIM скорее к диагностичес-
ким артефактам, чем к биологической разно-
видности заболевания. Папилломавирусы чело-
века — семейство эпителиотропных ДНК-содер-
жащих вирусов, включающее в себя более 
75 типов и 120 изолятов. Среди них максималь-
ной онкогенной активностыо обладают HPV 16/ 
18, ассоциированные с развитием у человека та-
ких опухолей, как рак шейки матки, верхней ча-
сти глотки, области головы и шеи, кожи и, воз-
можно, пищевода [14, 29]. Несмотря на высо-
кую потенциальную опасносгь, цапилломавиру-
сы являются условно патогенными агентами. 
Действительно, HPV достаточно часто (пример-
но в 10-30%) выявляются у абсолютно здоро-
вых женщин. Таким образом, носительство этих 
вирусов свидетельствует не о злокачественном 
процессе как таковом, а о многократно повы-
шенном риске его возникновения. Факторы, 
модифицирующие патогенностъ HPV и, как 
следствие, провоцирующие опухолевый рост у 
инфицированных женщин, неизвестны [27]. 

Диагностика HPV-инфекции обладает очень 
высокой клинической значимостью. Она по-
зволяет выявить тех пациенток, для которых жиз-
ненно необходимы активные, комплексные 
меры, направленные на профилактику и раннюю 
диагностику РШМ, Большинство существую-
щих в настоящее время технических подходов 
для выявления HPV основаны на высокоразре-
шающем методе — полимеразной цепной 
реакции [24]. 

Сотрудниками НИИ онкологии Томского 
научного центра СО РАМН впервые проведено 
изучения инфицированности онкогенными ти-
пами (HPV 16/18) вируса папилломы человека 
женского населения Томска и Томской облас-
ти, Всего было обследовано более 1000 женщин. 
Частота папилломавирусной инфекции онко-
генных типов (HPV-16/18) составила около 15%. 
Наиболее часто среди онкогенных вирусов на-
блюдался HPV1,8, который обнаружен в 72,2%, 
гораздо реже отмечалось наличие как HPV 16 
(16,5%), так и смешанного инфицирования 
(11,3%). Комбинация ПЦР-метода с цитологи-
ческим и кольпоскопическим обследованием 
значительно повышает эффективность выявле-
ния патологических изменений шейки матки. На 
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основе полученных нами данных разработан ал-
горитм ранней диагностики вирус-позитивного 
рака шейки матки у вирусоносителей онкоген-
ных типов HPV-инфекции [5]. 

Папилломавирусы "высокого риска" (16, 18, 
31, 33 и 45-й типы) часто ассоциированы и с ин-
вазивной карциномой ротовой полости, оро 
фарингеальной области, глотки и носовой по-
лости. Так, ДНК HPV16 обнаруживают в 31— 
68% случаев плоскоклеточной карциномы [28], 
19% - карциномы гипофарингса, 38% - орофа-
рингса, 10% — назофарингса и в 8 — 47,6% при 
раке глотки [17, 22]. Типирование вируса в клет-
ках карциномы гортани показало присутствие 
генетической информации HPV 6/11,16/18 31/ 
33 в 8, 40 и 30% случаев, соответственно. Авто-
ры сходятся во мнении, что вирус папилломы 
является этиологическим фактором малигниза-
ции слизистой гортани. 

В перспективе вопрос о механизмах вирус-
ного канцерогенеза сконцентрируется, вероят-
но, на изучении онкогенных потенций уже из-
вестных и вновь открываемых вирусов и их ге-
нов, ключевых белков систем передачи сигна-
лов в инфицированных вирусом клетках, выяв-
лении ко-факгоров, необходимых для реализа-
ции онкогенных свойств вируса, идентификации 
трансформирующих вирусных белков, на ана-
лизе взаимоотношений вируса с иммунной си-
стемой хозяина, поиске удобных и чувствитель-
ных моделей in vivo и in vitro и др. В то же время 
уже сейчас можно с уверенностью сказать, что 
серологические и молекулярно-биологические 
маркеры ряда известных онкогенных вирусов 
очень важны как для диагностики определенных 
новообразований человека, так и для оценки 
эффективности проведенной терапии и прогно-
зирования клинического течения заболевания. 
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