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ОБСЛЕДОВаНИЕ БОЛЬНЫХ УВЕаЛЬНОЙ МЕЛаНОМОЙ На НаЛИЧИЕ  
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в статье представлены результаты исследования сывороток крови 38 больных увеальной меланомой 
(УМ) в иммуноферментном анализе на наличие igM-, iga-, igg-антител к вирусу простого герпеса 1-го и 
2-го типа (вПг-1, вПг-2), цитомегаловирусу (ЦМв), вирусу Эпштейна-барр (вЭб), вирусу герпеса чело-
века 6-го и 8-го типа (вгЧ-6, вгЧ-8), хламидии трахоматис; в полимеразной цепной реакции определяли 
наличие ДнК этих патогенов в биоптатах опухоли, стекловидном теле 10 энуклеированных глаз, а так-
же в плазме крови. Число позитивных сывороток против исследованных патогенов соответствовало 
их распространенности среди населения РФ. igg-антитела к вПг и ЦМв выявлены у 100%, к ядерному 
антигену вЭб — у 95%, к вгЧ-6 — у 50%, к вгЧ-8 — у 5,3% пациентов. Среди 16 пациентов со средними 
и далеко зашедшими стадиями УМ выявили антитела, свидетельствующие о реактивации вЭб (1,2—3,3 
Δ ОП) в 6 случаях.
инфекционные ДнК присутствовали в опухолевой ткани при УМ достаточно редко (2 из 10). в обоих био-
птатах обнаружен геном хламидии трахоматис, а в одном из них — в сочетании с ДнК вЭб и ЦМв. био-
птаты с выявленными инфекционными возбудителями относились только к веретеноклеточному Ав-
гистологическому типу УМ. При этом в плазме крови геномы возбудителей не определяли. Полученные 
результаты свидетельствуют о наличии инфекционных возбудителей у больных УМ и требуют дальней-
шего изучения патогенетической роли инфекций в патогенезе УМ.
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results of comprehensive elisa tests of blood serum for the presence of igM-, iga-, and igg-antibodies to 
herpes simplex virus types 1 and 2, cytomegalovirus, epstein-Barr virus, human herpesvirus 6, human herpes 
virus 8 type, chlamydia trachomatis in 38 patients with uveal melanoma are presented. The polymerase chain 
reaction was used to detect dna of these pathogens in tumor biopsies, vitreous body of 10 enucleated eyes, as 
well as in plasma igg-antibodies to hhV 6 were revealed in 50% of patients; igg-antibodies to hhV 8, in 5.3% of 
patients. among the 16 patients with uveal melanoma at advanced stages, 6 patients had antibodies indicative 
of eBV reactivation (1.2-3.3). chlamydia trachomatis genome was detected in both biopsies; in one of them, in 
conjunction with eBV and cMV dna. Tissue samples from the identified infectious agents were related only to 
the spindle-cell histologic type aB of uveal melanoma. in plasma, genomes of pathogens were not determined. 
The results indicate the presence of infectious agents in patients with uveal melanoma and require further study 
of the pathogenetic role of infections in the pathogenesis of uveal melanoma.

K e y w o r d s: uveal melanoma; cytomegalovirus; herpes simplex virus type 6 and 8; Epstein-Barr virus; chlamydia tracho-
matis; polymerase chain reaction.
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Введение
Увеальная меланома (УМ) — злокачественная опу-

холь, склонная к раннему метастазированию. Лечение 
УМ направлено на сохранение глаза и зрительных функ-
ций и зависит от размеров и локализации новообразова-
ния. Ликвидационное лечение — энуклеацию проводят 
только при далеко зашедших стадиях [1, 2].

В последние годы множество работ посвящено изуче-
нию причин возникновения УМ: генетических, иммуно-
логических и эндокринологических аспектов ее патоге-
неза [3—18]. Так, особое внимание уделяется мутациям 
в генах при УМ. Доказана ассоциация генов UVM1 и 
UVM2 с развитием УМ, а также гена BAP 1 с предрас-
положенностью к опухоли. Показана высокая частота 
мутаций в генах GNAQ/GNA11, отвечающих за дерегу-
ляцию пути MAP-киназы, и др. Эти изменения могут 
влиять на патогенез УМ. Однако частота мутаций при 
УМ достигает 60% [3]. Следовательно, не все больные 
УМ являются носителями генной мутации. Возникает 
вопрос: не являются ли триггерными факторами, инду-
цирующими развитие опухоли, инфекционные агенты.

Офтальмотропные возбудители (в частности, герпес-
вирусы) хронических персистирующих инфекций игра-
ют роль в этиопатогенезе воспалительных заболеваний 
глаз [5]. Однако имеются только единичные сообщения 
о связи этих патогенов с возникновением онкологиче-
ских процессов в тканях глаза [4, 6—18].

Широко исследуется влияние вируса Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), вируса герпеса человека 6, 7 и 8-го типа (ВГЧ-6, 
ВГЧ-7 и ВГЧ-8), цитомегаловируса (ЦМВ) на возник-
новение опухолей экстраокулярной локализации. Гер-
песвирусы обнаружены при В-клеточных, Т-клеточных 
лимфомах, назофарингеальных опухолях, раке желудка, 
опухоли мозга, саркоме Капоши [6—18]. Однако нали-
чие ДНК герпесвирусов и других инфекционных аген-
тов в плазме крови, биоптате ткани и стекловидном теле, 
а также специфических сывороточных антител при УМ 
ранее не исследовали.

Цель работы — изучить частоту выявления ДНК вируса 
простого герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го типа (ВПГ-1 и ВПГ-2), 
ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6, ВГЧ-8, хламидии трахоматис (ХТ) в 
плазме крови, стекловидном теле и биоптатах УМ и специ-

фических антител к вышеперечисленным возбудителям в 
сыворотке крови.

Материал и методы
Обследованы 38 пациентов с УМ в возрасте от 35 до 

63 лет (в среднем 54 ± 2,7 года). Больным проводили 
общеофтальмологические исследования, включающие 
инструментальные (ультразвуковое исследование, флуо-
ресцентную ангиографию и оптическую когерентную 
томографию).

Пациентов разделили на 2 группы:
• 1-я группа — 22 больных (22 глаза) с начальной ста-

дией (T1N0M0) УМ;
• 2-я группа — 16 пациентов (6 глаз — Т2N0M0, 10 

глаз — Т3NM0) со средней и далеко зашедшей стадией 
УМ.

Стадию УМ определяли по проминенции и диаметру 
основания, выявленным с помощью ультразвукового ис-
следования.

Эхографически уровень проминенции начальной 
меланомы составил в среднем 2,7 ± 0,9 мм, диаметр 
основания — 8,7 ± 0,6 мм, опухоли средних размеров —  
4,3 ± 0,5 и 12,6 ± 0,3 мм и больших — 6,4 ± 0,4 и  
14,7 ± 0,3 мм соответственно.

Ангиографически все начальные УМ были аваскуляр-
ны. Оптическая когерентная томография опухоли ста-
дии Т1M0N0 показала наличие интра- и субретинальной 
жидкости у 11 из 22 больных начальной УМ.

При далеко зашедших стадиях проведена энуклеа-
ция 10 больным, и УМ подтверждена гистологически 
во всех случаях. Диагностировали эпителиоиднокле-
точный, веретеноклеточный АВ, смешанноклеточный 
типы УМ.

Сыворотку крови всех пациентов исследовали в им-
муноферментном анализе (ИФА) на IgM-, IgA-, IgG-
антитела к ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6, ВГЧ-8, 
ХТ. По результатам серологического анализа определяли 
наличие и стадию инфекции (первичная, хроническая, 
реактивация хронической). Активность ВЭБ оценивали 
по особенностям серологического ответа на ядерный, 
ранний и капсидный антигены вируса в соответствии с 
рекомендациями производителя тест-системы. Для вы-
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популяции является отличительной особенностью этого 
герпесвируса [13].

Серологические маркеры реактивации герпесвирусов 
обнаружены у 16 из 22 (72,7%) пациентов с начальной 
УМ: реактивация ВПГ-1 (IgG-антитела к ранним анти-
генам) отмечена у 16, ВПГ-2 — у 3, ЦМВ (IgG-антитела 
к сверхранним антигенам) — у 7 обследованных. Реак-
тивацию ВПГ-2 и ЦМВ наблюдали только в сочетании с 
активацией ВПГ-1. Реактивации ВЭБ у пациентов с на-
чальной УМ не выявлено.

По мере прогрессирования УМ появлялись антитела, 
свидетельствующие о реактивации ВЭБ (1,2—3,3 Δ ОП) 
в 6 из 16 случаев со средней и далеко зашедшей стадией 
УМ.

Результаты ПЦР показали, что ДНК ХТ присутство-
вали в ткани опухоли двух пациентов с УМ, у одного 
из них в сочетании с геномами ВЭБ и ЦМВ. При этом в 
обоих случаях выявления инфекционных возбудителей 
в ткани опухоли диагностировали веретеноклеточный 
АВ-гистологический тип УМ (см. таблицу). У одного 
больного (№ 4) результаты ПЦР плазмы крови на нали-
чие ДНК инфекционных агентов оказались отрицатель-
ными.

Обсуждение
Роль инфекционных агентов в возникновении и 

росте опухолей широко обсуждается в литературе. 
С одной стороны, существование для РНК- и ДНК-
содержащих опухолеродных вирусов механизма им-
мортализации трансформированных клеток обеспечи-
вает первую инициаторную стадию их малигнизации. 
С другой стороны, многие инфекционные агенты мо-
гут размножаться в раковых клетках, которые являют-
ся благоприятной средой для их роста. Эти вирусы-
«пассажиры» можно выделить из ткани опухоли. Од-
нако присутствие вируса в опухоли имеет значение, 
вирус может резко ускорять рост ее ткани. В то же 
время наличие вируса не необходимо для роста ново-
образования. Некоторым исследователям удавалось с 
помощью ряда методов освободить от инфекционного 
агента инфицированные опухоли, и их злокачествен-
ные свойства при этом не утрачивались [6].

В последние годы обсуждается возможная роль уреа-
плазмы, микоплазмы и ХТ в генезе опухолей урогени-
тального тракта у взрослых. Вместе с тем имеющиеся 
результаты весьма противоречивы. По данным M.A. 
Yow и соавт. [18], в парафиновых срезах гистологиче-
ски подтвержденного рака простаты ДНК уреаплазмы 
встречалась исключительно редко, а геном хламидий не 
был обнаружен.

Заключение
Среди обследованных нами 16 пациентов со сред-

ними и далеко зашедшими стадиями УМ выявлены 
антитела, свидетельствующие о реактивации ВЭБ 
(1,2—3,3 Δ ОП) в 6 случаях. Повышение частоты ре-
активации антител к инфекционным возбудителям у 
больных с далеко зашедшими стадиями УМ может, 
с одной стороны, указывать на иммуносупрессивное 
воздействие опухоли на организм пациента, а с дру-
гой — способствовать более агрессивному течению 
новообразования.

Из 10 исследованных биоптатов инфекционные ДНК 
обнаружены только при веретеноклеточной АВ-форме 
УМ (в 2 из 4 биоптатов). В обоих случаях выявлен ге-

явления реактивации ВПГ-1, ВПГ-2 и ЦМВ определяли 
титр IgG-антител к ранним антигенам ВПГ и предран-
ним — ЦМВ.

В полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени в 10 биоптатах УМ, влаге передней 
камеры, стекловидном теле и плазме крови исследова-
ли наличие геномов ВПГ-1, ВПГ-2, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6, 
ВГЧ-8, ХТ.

В ИФА и ПЦР использовали коммерческие серти-
фицированные наборы реагентов производства ЗАО 
«Вектор-Бест», Кольцово.

Результаты
Офтальмоскопически начальные УМ представляли 

собой проминирующий фокус аспидного цвета с не-
четкими неровными границами, гладкой поверхностью, 
полями оранжевого пигмента (рис. 1, см. 2-ю полосу об-
ложки).

Клинически опухоли средних и далеко зашедших ста-
дий характеризовались проминирующим очагом серо-
аспидного цвета с неровными нечеткими границами, 
вторичной притуморальной отслойкой сетчатки, соб-
ственными сосудами опухоли с неравномерным просве-
том (рис. 2, см. 2-ю полосу обложки).

После энуклеации проводили патогистологическое 
исследование (рис. 3, см. 2-ю полосу обложки) и вы-
явили веретеноклеточный АВ (4), эпителиоиднокле-
точный (3), смешанноклеточный (3) гистологические 
типы УМ.

IgG-антитела к поздним антигенам ВПГ и ЦМВ обнару-
жены у 100%, IgG-антитела к ядерному антигену ВЭБ —  
у 94,7% обследованных, что свидетельствует о хрони-
ческом инфицировании этих пациентов герпесвируса-
ми. Частота инфицированности пациентов с УМ ВГЧ 
соответствует распространенности этих возбудителей в 
популяции. IgG-антитела к ВГЧ-6 имели 50% больных, 
IgG-антитела к ВГЧ-8 выявлены всего у 5,3% пациен-
тов. Низкая прослойка ВГЧ-8-серопозитивных лиц в 

Результаты ПЦР-анализа плазмы крови, биоптатов опухолей, 
стекловидного тела и гистологического типа опухоли у пациен-

тов с УМ

Больной глаз и возраст 
пациента, годы

Наличие ДНК возбудителей в Гистоло-
гический 
тип УМплаз-

ме
биоптате 
опухоли

стекловид-
ном теле

1. Больная А., OD, 64 Отр. Отр. — Э

2. Больная А.,OS, 63 Отр. Отр. Отр. В
3. Больной В., OD, 35 Отр. Отр. — Э
4. Больная Г., OD, 58 Отр. ХТ Отр. В
5. Больной З., OD, 53 — Отр. Отр. С
6. Больная Т., OD, 40 — Отр. — Э
7. Больной П., OD, 53 — ХТ, ВЭБ, 

ЦМВ
— В

8. Больной Р., OS, 53 Отр. Отр. Отр. С
9. Больная Р., OS, 48 Отр. Отр. — В
10. Больной Т., OD, 57 — Отр. Отр. С
В с е г о ... 0/6 2/10 0/5 —

П р и м е ч а н и е .  Отр. — ДНК не выявлена; «—» — исследова-
ния не проводили; В — веретеноклеточный АВ — гистологический 
тип УМ; С — смешанноклеточный гистологический тип УМ; Э — 
эпителиоидноклеточный гистологический тип УМ.
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ном ХТ, причем в одном — в сочетании с ДНК ВЭБ и 
ЦМВ. В плазме крови геномы возбудителей не детек-
тировались. Полученные нами результаты позволяют 
предположить возможное участие (прямое или косвен-
ное) некоторых микроорганизмов в патогенезе отдель-
ных морфологических вариантов УМ. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки роли инфекций 
в генезе УМ.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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