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Введение. Причинами поздней диагностики рака носоглотки (РНГ) являются длительное бессимптомное течение 
патологического процесса, анатомическое строение носоглотки, часто маленькое, визуально и эндоскопически 
не обнаруживаемое новообразование и другие факторы. При этом доказано, что этиологическим агентом при 
наиболее часто встречающемся недифференцированном неороговевающем гистологическом типе РНГ (нРНГ) 
является вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ).
Целью работы стала оценка значимости диагностических маркёров ВЭБ (титров гуморальных антител к вирусу 
и концентрации вирусной ДНК в плазме) для диагностики нНРГ в группе больных с метастатическим поражением 
лимфатических узлов шеи без выявленного первичного очага опухоли.
Материал и методы. Материалом для исследования служила плазма крови 83 больных с метастатическим по-
ражением шейных лимфатических узлов и не установленной локализацией первичной опухоли. Плазму от ука-
занных больных тестировали на содержание и титры IgG- и IgA-антител к вирусному капсидному антигену ВЭБ и 
концентрацию вирусной ДНК. 
результаты и обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о том, что совместное тестирование плазмы 
крови на ВЭБ-специфические антитела и вирусную нагрузку является полезным инструментом для предвари-
тельного скрининга больных на нРНГ, что подтверждается данными последующих морфологических и инструмен-
тальных исследований, устанавливающих окончательный диагноз. На нескольких примерах показано, что концен-
трация вирусной ДНК в плазме крови больных нРНГ отражает эффект проведённой терапии и прогноз болезни: 
ремиссию, стабилизацию опухолевого процесса, рецидив или метастазирование.
Заключение. Несмотря на то, что титры вирус-специфических антител менее точно, чем концентрация вирусной 
ДНК в плазме, отражают клинические проявления болезни, серологические маркёры чрезвычайно важны для 
предварительной диагностики нРНГ в случаях невыявленного первичного очага опухоли. Они также могут исполь-
зоваться для первичного скрининга этого новообразования среди лиц из группы риска. 

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр; титры антител; концентрация ДНК вируса Эпштейна–Барр в плазме, 
больные с не выявленным первичным очагом опухоли.
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Introduction. The reasons of late diagnosis of nasopharyngeal carcinoma (NPC) are the long asymptomatic course of the 
pathological process, the anatomical structure of the nasopharynx, often small, visually and endoscopically undetectable 
tumor and other factors. It is proved that the Epstein-Barr virus (EBV) is an etiological agent in the most common 
undifferentiated non-keratinizing histological type of NPC (uNPC).
The aim of the work was to assess the significance of diagnostic markers of EBV (titers of humoral antibodies to the virus 
and the concentration of viral DNA in plasma) for the diagnosis of uNPC in a group of patients with metastatic lesions of 
the cervical lymph nodes without an identified localization of the primary tumor focus.
Material and methods. The material for the study was blood plasma of 83 patients with metastatic lesions of the cervical 
lymph nodes and not established localization of the primary tumor. Plasma samples were tested for the anti-EBV IgG and 
IgA antibody content and titers and the concentration of viral DNA.
Results and discussion. The data obtained indicate that the parallel testing of blood plasma for EBV-specific antibodies 
and viral load is a useful tool for preliminary screening of uNPC patients. The final diagnosis is confirmed by the data of 
subsequent morphological and instrumental studies. Several examples also show that the concentration of viral DNA in 
the blood plasma of patients with uNPC reflects the effect of the therapy and the prognosis of the disease: remission, 
stabilization of the tumor process, relapse or metastasis.
Conclusion. Although the titers of virus-specific antibodies are found to reflect clinical manifestations of the disease less 
accurately than the plasma concentrations of viral DNA, serological markers are extremely important for the preliminary 
diagnostics of uNPC in cases of undetected primary tumor location. They are also useful for primary screening of this 
neoplasm among individuals at risk. 

Keywords: Epstein-Barr virus (EBV); antibody titers; EBV DNA concentration in blood plasma; patients with undetected 
primary tumor focus.
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Введение
Известно, что вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) се-

мейства герпесвирусов инфицировано более 90% 
взрослого населения земли. Первичное инфициро-
вание обычно происходит в раннем детском возрас-
те и осуществляется главным образом через слю-
ну или заражённые слюной предметы. Хотя первая 
встреча с ВЭБ обычно протекает бессимптомно, с 
данным вирусом связывают развитие целого ряда 
доброкачественных и злокачественных новообра-
зований [1]. К их числу относится и рак носоглотки 
(РНГ) этиологическая роль ВЭБ в возникновении 
которого считается доказанной. Согласно класси-
фикации ВОЗ, выделяют три гистологических типа 
РНГ: плоскоклеточный ороговевающий (keratinizing 
squamous cell carcinoma), плоскоклеточный неорого-
вевающий рак (non-keratinizing squamous carcinoma) 
и базалоидный плоскоклеточный рак. К плоскокле-
точному неороговевающему носоглотки относят два 
подтипа: недифференцированный неороговевающий 

(nondifferentiated non-keratinizing carcinoma) (нРНГ) и 
дифференцированный ороговевающий (differentiated 
keratinizing carcinoma) рак, клинически и прогности-
чески не отличающиеся друг от друга [2]. Для нРНГ 
характерна обильная лимфоидная инфильтрация, со-
стоящая из лимфоцитов, гистиоцитов, эозинофилов 
и других реактивных клеток. Именно этот морфоло-
гический вариант РНГ (нРНГ) ассоциирован с ВЭБ 
вне зависимости от географического происхождения 
и  этнической принадлежности больного [3]. Плоско-
клеточный ороговевающий и плоскоклеточный база-
лоидный рак с ВЭБ не ассоциированы.

В пользу этиологической роли ВЭБ в возникнове-
нии нРНГ свидетельствуют: а) наличие моноклональ-
ных плазмид ВЭБ и продуктов вирусных генов прак-
тически во всех опухолевых клетках; это указывает 
на то, что опухоли являются результатом клональной 
пролиферации одной клетки, изначально инфициро-
ванной вирусом [4]; б) отсутствие вирусной инфор-
мации в незлокачественных эпителиальных клетках 
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профессиональное воздействие пыли, формальдегида 
и никеля [20, 21].

Как было указано выше, для больных нРНГ харак-
терны повышенные титры IgG- и IgA-антител к анти-
генам ВЭБ [22], которые начинают достигать высо-
ких уровней задолго до установления диагноза [23]. 
Это дало основание предположить, что ВЭБ может 
участвовать в патогенезе нРНГ ещё в доклинической 
фазе болезни. При этом обнаружение антител IgA к 
вирусному капсидному антигену (ВКА) широко ис-
пользуется для скрининга нРНГ в эндемичных по 
этому заболеванию регионах Китая и странах Юго-
Восточной Азии [24].

В ряде исследований установлено, что так назы-
ваемый метод жидкостной биопсии, базирующийся 
на определения количества копий ДНК ВЭБ в плаз-
ме крови, не только высокоэффективен для диагно-
стики нРНГ, но и полезен для выявления остаточных 
(клинически скрытых) опухолей после химиолучевой 
терапии [25], а также для оценки эффективности ле-
чения [26]. Однако если повышенные уровни ДНК 
ВЭБ в плазме тесно связаны с размером опухоли, ак-
тивностью её роста и ответом на химиотерапию [27], 
то уровни IgA-антител к ВКА, как правило, ассоции-
руются с повышенным риском возникновения РНГ и 
имеют диагностическое значение [28].

Необходимость своевременной диагностики нРНГ 
представляется крайне актуальной задачей, о чём сви-
детельствует тот факт, что у 70–80% поступающих в 
клинику больных диагностируют III–IV стадии бо-
лезни, а срок установления окончательного диагно-
за составляет в среднем 7 мес [29]. Сложность диа-
гностики РНГ заключается не только в локализации 
опухоли в труднодоступном для визуализации ана-
томическом месте, но и в особенности клинического 
проявления болезни – метастазировании опухоли в 
лимфатические узлы шеи без клинически определяе-
мого первичного очага опухоли в носоглотке. Однако 
метастазы в лимфатических узлах шеи могут иметь 
различное органное происхождение. В этом случае до 
использования современных методов визуализации 
опухоли, таких как КТ и МРТ, дифференциальную 
диагностику нРНГ от других патологий в области го-
ловы и шеи, симулирующих РНГ, логично начинать 
с использования вирусных маркёров ВЭБ: с опреде-
ления титров ВЭБ-специфических антител и концен-
трации вирусной ДНК в плазме крови больных. 

Исходя из вышеизложенного целью работы стала 
оценка значимости диагностических маркёров ВЭБ 
(титров гуморальных антител к вирусу и концентра-
ции вирусной ДНК в плазме) для диагностики нНРГ в 
группе больных с метастатическим поражением лим-
фатических узлов шеи без выявленного первичного 
очага опухоли. Исследование впервые проводили в 
России – не эндемичном для этого новообразования 
регионе.

Материал и методы
Объект исследования. Изучали образцы плазмы 

крови от 83 больных, поступивших в ФГБУ «НМИЦ 

носоглотки [5]; в) обнаружение повышенных титров 
IgA-антител к антигенам вируса, являющихся высоко- 
специфичными маркёрами для скрининга нРНГ в 
эндемичных районах [6]; г) корреляция экспрессии 
вирусных белков, таких как латентные мембранные 
белки 1 и 2 (LMP1, LMP2) и ядерные белки EBNA1 и 
EBNA2, с прогрессированием опухоли [7]. 

Во всём мире диагностируют нРНГ, но с различ-
ной частотой, поскольку заболеваемость этой фор-
мой опухоли характеризуется географической и эт-
нической вариабельностью [8]. Самая высокая рас-
пространённость РНГ в южных провинциях Китая 
и странах Юго-Восточной Азии (25–30 случаев на 
100 тыс. человек в год), более низкая – среди арабов 
Северной Африки, коренных народов Гренландии и 
Аляски [9]. В европейских странах РНГ регистриру-
ют редко, менее 0,5 случая на 100 тыс. населения в 
год. Примерно с такой же частотой РНГ встречается 
на территории бывшего СССР, включая Россию, где в 
структуре злокачественных новообразований в 2017 г.  
опухоли носоглотки у мужчин составляли 0,14%, а у 
женщин – 0,06% [10].

У большинства инфицированных в течение всей 
жизни лиц ВЭБ находится в латентном состоянии и 
лишь у небольшой части развивается опухоль. Отсю-
да следует вывод, что ВЭБ не является единственной 
и достаточной причиной для инициации канцероге-
неза. Воздействие окружающей среды и/или гене-
тические факторы риска, в частности определённый 
HLA гаплотип, также играют роль в патогенезе нРНГ 
[11, 12]. Факторы, которые могут потенциально спо-
собствовать проявлению онкогенных потенций ВЭБ, 
включают возраст, диету, иммунный статус во время 
первичной инфекции ВЭБ и т.д. [13, 14]. В этом плане 
интересно отметить, что в районах с высокой забо-
леваемостью нРНГ (например, в Гонконге, Тайване и 
южных провинциях Китая) примерно 60% детей ин-
фицированы в возрасте двух лет, 80% в возрасте ше-
сти лет и практически 100% в возрасте 10 лет [15]. 
Известно, что у детей раннего возраста (до 14 лет)  
иммунитет ещё окончательно не сформирован и 
очень раннее воздействие ВЭБ и других канцерогенов 
на организм может играть важную роль в патогенезе 
нРНГ. В западноевропейских странах и в США, где 
низкий уровень заболеваемости этой формой опухо-
ли, первичное инфицирование ВЭБ детей происходит 
относительно поздно [15]. 

К установленным факторам риска также относятся 
случаи нРНГ в семейном анамнезе, частое использо-
вание в пищу консервированной солью рыбы, редкое 
потребление свежих овощей и фруктов, курение и не-
которые генотипы HLA [12, 16]. Другие потенциаль-
ные факторы риска включают доминирование в пи-
щевом рационе любых консервированных продуктов 
[17], хронические заболевания дыхательных путей, 
генетические полиморфизмы в цитохроме P450 2E1 
и глутатион-S-трансферазе M1[18, 19]. К возможным 
факторам риска причисляют использование фитоте-
рапии на основе трав, содержащих форболовые эфи-
ры, являющиеся опухолевыми промоторами, а также 
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онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с ме-
тастазами в области шеи без первично выявленного 
очага опухоли. Соотношение представителей женско-
го и мужского пола было 1 : 1, а средний возраст соста-
вил 45,2 года. После вирусологических исследований 
больные были обследованы клинически; носоглотка 
осмотрена эндоскопически, а биопсийный материал 
из носоглотки или метастически поражённых лимфа-
тических узлов верифицирован гистологически, в со-
ответствии с классификацией ВОЗ [2]. Контрольная 
группа состояла из 8 больных с окончательным диа-
гнозом «другие опухоли», не связанные с РНГ и не 
ассоциированные с ВЭБ.

Данное исследование, в которое вошли больные и 
здоровые лица по собственному согласию в результа-
те случайной выборки, было одобрено Комитетом по 
этике при ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России.

Серологический тест на антитела к вирусу 
Эпштейна-Барр. Титры IgG- и IgA-антител к ВКА 
и раннему (РА) антигенам ВЭБ определяли в плазме 
крови больных методом непрямой иммунофлюорес-
ценции, условия постановки которой и учёт резуль-
татов были описаны ранее [22]. Титры антител пред-
ставляли в виде их среднегеометрических значений 
(СГЗ) и медиан (М).

Количественное определение числа копий вирусной 
ДНК. Число копий ДНК ВЭБ в образцах плазмы кро-
ви обследуемых больных и 200 доноров крови опре-
деляли посредством полимеразной цепной реакцией 
в реальном времени (ПЦР-РВ). Для построения кали-
бровочных кривых использовали ДНК диплоидных 
клеток Namalwa, содержащих два интегрированных 
вирусных генома; при этом исходили из соотношения 
3,3 пг геномной ДНК – 1 копия вирусной ДНК [30]. Для 
ПЦР-РВ использовали праймеры к фрагменту разме-
ром 76 пар нуклеотидов в области BamHI-W ДНК ВЭБ 
(GenBank accession number V01555): sense primer –  
W-44F (5’-CCCAACACTCCACCACACC); antisense 
primer – W-119R (5’-TCTTAGGAGCTGTCCGAGGG); 
флюоресцентный зонд W-67T (5’-FAM-
CACACACTACACACACCCACCCGTCTC-RTQ1). 
Реакцию вели в 96-луночных планшетах на приборе 
«CFX96» (Bio-Rad Laboratories, США) в 50 мкл ре-
акционной смеси («Синтол», Россия), содержащей 
0,3 мкM каждого из праймеров, 25 нМ флюорес-

центного зонда, 4 мМ MgCl2, 200 мМ каждого дНТФ,  
1 ед. Taq-полимеразы, 10 мкл раствора ДНК в буфере 
ТЕ (соответствует 50 мкл плазмы). В каждый анализ 
включали два негативных контроля (образцы, не со-
держащие ДНК). Условия ПЦР: денатурация 5 мин 
при температуре 95 °C; 40 циклов 15 с при температу-
ре 95 °C и 30 с при температуре 56,5 °C. Данные ПЦР-
РВ анализировали при помощи программы Bio-Rad 
CFX manager. Базируясь на результатах тестирования 
здоровых доноров крови, 100 копий ДНК ВЭБ в 1 мл 
плазмы было принято в качестве порогового значения 
при диагностике нРНГ.

Результаты
Для диагностики нРНГ с помощью серологическо-

го теста использовали ранее разработанное в лабора-
тории «Решающее правило» (РП), основанное на ин-
формативности различных серологических маркёров 
ВЭБ для диагностики нРНГ. Согласно РП, наиболее 
информативны сочетания определённых титров IgG- 
и IgA-антител к ВКА и IgG-антител к РА вируса. С 
помощью многофакторного анализа были определе-
ны оптимальные сочетания этих трёх серологических 
маркёров, позволяющие по характеру иммунного от-
вета к указанным антигенам диагностировать нРНГ с 
достоверностью 90% [31].

Образцы плазмы крови больных с увеличенными 
шейными лимфатическими узлами и неизвестной ло-
кализацией первичного очага опухоли предварительно 
тестировали на наличие вирус-специфических анти-
тел. Обследованные больные были разделены на две 
группы: с высокими, характерными для нРНГ титрами 
ВЭБ-специфических антител, и с низкими титрами, не 
характерными для этой патологии (табл. 1).

Обе группы больных в дальнейшем проходили 
углублённое клиническое обследование. Данные 
серологического анализа, подтверждающие или от-
вергающие нРНГ на основании РП, сопоставляли с 
результатами гистологического исследования и за-
ключительного клинического диагноза и, таким об-
разом, определяли диагностическую ценность ВЭБ-
специфических антител (табл. 2).

Проведённые исследования показали, что у 28 из 33 
больных с высокими титрами антител к ВЭБ, харак-
терными для нРНГ, диагноз нРНГ был подтверждён 
гистологически, т. е. в 84,8% случаев серологический 

Т а б л и ц а  1
Результаты тестирования образцов плазмы больных с невыявленным первичным очагом опухоли в двух группах больных с кон-

трастным серологическим ответом к антигенам вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ)

Группа больных Возраст,
годы

СГЗ титров антител к ВЭБ
IgG IgA

ВКА М РА М ВКА М РА М
1-я (n = 33) 42,2 518,7 320 141,1 160 92,7 80 48,4 40
2-я (n = 50) 48,7 45,2 80 1,9 1 1,0 1 1,0 1,0

П р и м е ч а н и е .  СГЗ – средние геометрические значения титров антител; ВКА – вирусный капсидный антиген ВЭБ; РА – ранний анти-
ген ВЭБ; М – медиана значений титров антител; 1-я группа – случаи невыявленного первичного очага опухоли с высокими титрами антител, 
характерными для неороговевающего рака носоглотки; 2-я группа – случаи невыявленного первичного очага опухоли с низкими титрами 
антител, нехарактерными для неороговевающего рака носоглотки.
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76,9% случаев. Этот факт подтверждает достаточно 
высокую эффективность серологических и вирусных 
маркёров ВЭБ для диагностики нРНГ. Низкая нагруз-
ка ДНК ВЭБ в плазме крови больных этой группы 
остаётся невыясненной.

Во 2-й группе больных (с гистологическим вариан-
том опухоли, не ассоциированной с ВЭБ) число се-
рологически негативных случаев составило 92,3%, 
а число случаев с фоновым содержанием ДНК ВЭБ 
(< 100 копий/мл) – 69,2%. Их общая диагностическая 
эффективность равнялась 100%, т. е. ложнопозитив-
ные случаи в этой группе больных не выявлены.

В 3-й группе онкологических больных (с диагнозом, 
не относящимся ни к одному гистологическому вари-
анту РНГ) число серологически негативных случаев 
составило 75,0%, а случаев, не превышающих фоно-
вые значения концентрации вирусной ДНК в плазме, –  
87,5%. Общая диагностическая значимость обоих 
маркёров составила 85,7%. Эти результаты свиде-
тельствуют в пользу достаточно высокой эффектив-
ности выявления нРНГ с помощью обоих маркёров 
ВЭБ в смешанной группе больных с невыявленным 
очагом опухоли.

Таким образом, наше исследование, проведённое в 
неэндемичном для РНГ регионе, свидетельствуют о 
том, что тестирование больных на ВЭБ-специфичес- 
кие антитела и концентрацию вирусной ДНК в плаз-
ме крови может оказаться полезным инструментом 
скрининга для раннего выявления нРНГ, особенно в 

диагноз нРНГ совпал с гистологическим, а в 15,2% 
случаев оказался ложнопозитивным. В группе боль-
ных с низкими титрами вирус-специфических анти-
тел ложнопозитивный диагноз нРНГ был установлен 
у 11 (22,0%), а отвергнут у 39 (78%) из 50 обследован-
ных больных. Полученные данные свидетельствуют 
о высокой специфичности серологических маркёров 
ВЭБ для диагностики нРНГ в сложной для диагно-
стики группе больных с невыявленным первичным 
очагом опухоли. 

Особый интерес представляет сравнительный ана-
лиз диагностической ценности серологических и 
вирусных маркёров в виде концентрации ДНК ВЭБ 
в плазме крови трёх групп больных без выявленного 
первичного очага опухоли. Первая группа состояла 
из больных с подтверждённым гистологическим диа-
гнозом нРНГ, ассоциированного с ВЭБ; 2-я группа –  
из больных с установленным гистологическим диа-
гнозом ороговевающего плоскоклеточного рака носо-
глотки, как известно, не ассоциированного с вирусом, 
а 3-я – из больных с онкопатологией, не связанной с 
РНГ и, соответственно, с ВЭБ (табл. 3). 

В 1-й группе больных результат серологического 
тестирования совпал с результатом гистологическо-
го исследования в 76,9% случаев, а с показателями 
концентрации вирусной ДНК – в 42,3% случаев. При 
этом диагностика нРНГ при использовании комбина-
ции серологических и вирусологических маркёров 
совпала с гистологическим диагнозом нРНГ также в 

Т а б л и ц а  2
Значимость титров антител к вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ) для диагностики плоскоклеточного  

неороговевающего рака носоглотки (нРНГ) у больных с невыявленным первичным очагом опухоли

Группа  
больных 

Диагноз нРНГ, по данным 
ВЭБ-специфических титров 

антител

Диагноз нРНГ, по данным 
гистологического  

исследования

Количество совпадений 
серологического и гистоло-

гического диагнозов, %

Количество несовпадений 
серологического и гистоло-

гического диагнозов, %
1-я (n = 33) 33 28 84,8* 15,2
2-я (n = 50) 0 11 78,0 22,0

П р и м е ч а н и е .  * Обнаруженные случаи лимфомы Ходжкина и диффузной В-крупноклеточной лимфомы с высокими титрами антител 
к вирусу Эпштейна–Барр были исключены из группы больных с диагнозом «неороговевающий рак носоглотки»; 1-я группа – случаи невыяв-
ленного первичного очага опухоли с высокими титрами антител, характерными для неороговевающего рака носоглотки; 2-я группа – случаи 
невыявленного первичного очага опухоли с низкими титрами антител, нехарактерными для неороговевающего рака носоглотки.

Т а б л и ц а  3
Диагностическая ценность титров антител к вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ) и показателей концентрации вирусной ДНк  

в плазме крови больных с невыявленным первичным очагом опухоли для диагностики плоскоклеточного  
неороговевающего рака носоглотки (нРНГ)

Группа 
больных

Серологический 
диагноз нРНГ

Количество 
совпадений 

серологическо-
го и гисто-

логического 
диагнозов, %*

Диагноз нРНГ, по данным 
концентрации ДНК ВЭБ  
в плазме крови больных

Количество совпа-
дений показаний 

концентрации 
ДНК ВЭБ  

и гистологическо-
го диагноза, %

Количество 
совпадений серо-
логического диа-
гноза с данными 

концентрации  
ДНК ВЭБ, %

Общая чув-
ствительность 

вирусных 
маркеров для 
диагностики  

нРНГ 
положи-
тельный

отрица-
тельный

положи-
тельный

отрицатель-
ный

1-я (n = 26) 20 6 76,9 11 15 42.3 68.8 76.9
2-я (n = 13) 1 12 92,3 4 9 69,2 75,0 100
3-я (n = 8) 2 6 75,0 1 7 87,5 85,7 85,7

П р и м е ч а н и е .  1-я группа – больные с невыявленным первичным очагом опухоли с окончательным диагнозом плоскоклеточного 
неороговевающего рака носоглотки, ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр; 2-я группа – больные с невыявленным первичным очагом 
опухоли с окончательным диагнозом плоскоклеточного рака носоглотки, не ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр; 3-я группа – боль-
ные с окончательным диагнозом «другие опухоли», не связанные с раком носоглотки и не ассоциированные с вирусом Эпштейна–Барр.
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курсом химиолучевой терапии (972 копий/мл), после 
которого концентрация вирусной ДНК снизилась до 
фоновых значений (15 копий/мл). После второго кур-
са химиотерапии больной уже находился в клиниче-
ской ремиссии. Уровни ВКА/IgG- и ВКА/IgA-антител 
у этого больного в целом соответствовали динамике 
его перехода в ремиссию, но реакция антител на ви-
русные антигены из-за инерции иммунного механиз-
ма была несколько отсрочена и не всегда следовала 
за динамикой вирусной нагрузки в плазме. Действи-
тельно, высокие титры IgG- и IgA-антител к ВКА, вы-
явленные при поступлении больного (1 : 640 и 1 : 320 
соответственно), после первого курса терапии с не-
которым опозданием стали снижаться (1 : 80 и 1 : 40 
соответственно). Но в состоянии ремиссии, сопрово-
ждавшейся падением вирусной нагрузки в плазме, у 
больного после второго курса химиотерапии был за-
регистрирован некоторый подъём IgG- и IgA-антител 
к ВКА (1 : 320 и 1 : 80 соответственно).

Аналогичное поведение вирусных маркёров на-
блюдали и у другого больного с положительным от-
ветом на терапию (см. рис. 1б). Высокая концентра-
ция вирусной ДНК, обнаруженная до лечения (1197 
копий/мл) и многократно возросшая после первого 
курса химиотерапии (13 608 копий/мл), возможно, в 
результате разрушения основной массы опухолевых 
клеток и высвобождения вирусной ДНК, после вто-
рого курса химиотерапии была существенно снижена 
до 482 копий/мл. На этом этапе у больного была от-
мечена полная клиническая ремиссия. Титры IgG- и 

случае метастатического поражения лимфатических 
узлов из невыявленного первичного очага. Однако 
следует отметить, что ряд несовпадений значений 
вирусных маркёров с окончательным диагнозом, 
установленным на основе клинико-морфологических 
исследований, может быть обусловлен наличием в 
изучаемой группе больных патологий, не относящих-
ся к нРНГ, но ассоциированных с вирусом. К таким 
патологиям относятся инфекционный мононуклеоз, 
лимфома Беркитта, лимфома Ходжкина, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома и ряд других, снижаю-
щих точность диагностики нРНГ с помощью маркё-
ров ВЭБ. 

Что касается клинической значимости маркёров 
вируса, то она становится очевидной при индиви-
дуальном мониторинге больных нРНГ на вирусную 
нагрузку в плазме, с одной стороны, и на IgG- и 
IgA-антитела к ВКА ВЭБ, с другой. Поведение этих 
маркёров у одного и того же больного, отражающее 
различные эффекты терапии у больных в состоянии 
ремиссии и рецидива опухолевого процесса, пред-
ставлены на рис. 1 (а, б) и 2 (а, б). В частности, на 
рис. 1а видно, что при поступлении в клинику в 
плазме крови одного из двух больных нРНГ группы 
лиц с клинической ремиссией наблюдали высокую 
концентрацию ДНК ВЭБ (17 680 копий/мл). Этот по-
казатель снизился до 444 копий после первого курса 
химиолучевой терапии, соответствуя стабилизации 
опухолевого процесса, и продолжал в дальнейшем 
снижаться (153 копии), но повысился перед вторым 

Рис. 1. Титры антител к вирусу Эпштейна–Барр и ДНК вируса в плазме крови у больных раком носоглотки в состоянии ремиссии.
IgG/ВКА и IgA/ВКА – титры IgG- и IgA-антител к капсидному антигену вируса Эпштейна–Барр (левая шкала ординат); для демонстрации нагрузки ДНК 
вируса Эпштейна–Барр в виде числа копий ДНК в 1 мл плазмы крови использовали правую шкалу ординат. Обозначения в верхней части рисунков: коды 
пациентов, возраст, параметры опухоли в соответствии с классификацией TNM и стадия заболевания; ХТ – химиотерапия, Х/ЛТ – химиолучевая терапия.

а б
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IgA-антител к ВКА, будучи высокими при первичном 
обследовании больного (1 : 320 и 1 : 80 соответствен-
но), после второго курса терапии снизились, особенно 
IgA-антител к ВКА (1 : 160 и 1 : 10 соответственно).

У двух больных с признаками рецидива опухоли 
наблюдали иную картину. Как показано на рис. 2а, на-
грузка ДНК ВЭБ в плазме крови у больного до начала 
лечения была повышенной (639 копий/1 мл) и сопро-
вождалась высокими IgG/ВКА- и IgA/ВКА-титрами 
антител (1 : 1280 и 1 : 320). После первого курса 
химиотерапии концентрация ДНК ВЭБ в его плаз-
ме крови существенно снизилась (16 копий/мл), что 
коррелировало с уменьшением размеров первичной 
опухоли и шейных лимфатических узлов и со сниже-
нием титров вирус-специфических антител (1 : 320 и 
1 : 40 соответственно). После второго курса химиоте-
рапии вирусная нагрузка у этого больного стала на-
растать (1679 и 10 660 копий/мл) и после проведения 
полихимиотерапии достигла максимального значения 
(37 511 копий/мл). Клинически положительный ответ 
на первый курс химиотерапии, сопровождавшийся 
некоторой стабилизацией опухолевого процесса, сме-
нился рецидивом болезни, тяжесть которой прогрес-
сивно нарастала, что сопровождалось постепенным 
ростом титров IgG/ВКА- и IgA/ВКА-антител. В пред-
терминальной стадии концентрация вирусной ДНК у 
больного по непонятной нам причине существенно 
снизилась до 583 копий/мл, но титры антител достиг-
ли своих наивысших значений (1 : 2560 и 1 : 640 со-
ответственно). 

У второго больного (см. рис. 2б) выявленные при 
поступлении концентрация вирусной ДНК (21890 ко-
пий/мл) и титры IgG/ВКА и IgA/ВКА антител (1 : 40 и 
1 : 80 соответственно) также были высокими. Прове-
дение двух курсов химиотерапии привело к ремиссии 
опухолевого процесса: уменьшению размеров опухо-
ли в носоглотке и шейных лимфатических узлов, что 
сопровождалось полным исчезновением вирусной 
ДНК в плазме крови и некоторым ослаблением гумо-
рального ответа на вирус (1 : 160 и 1 : 40). Однако 
при поступлении в стационар через 12 мес у больного 
диагностировали резкое прогрессирование опухоле-
вого процесса, сопровождающегося тотальным мета-
статическим поражением костей скелета, чрезвычай-
но высокой концентрацией вирусной ДНК в плазме 
(33 217 копий/мл) и усилением гуморального ответа 
к вирусу (1 : 640 и 1 : 160 соответственно). Таким об-
разом, полученные данные позволяют сделать вывод 
о несомненной клинической значимости вирусных 
маркёров для мониторинга нРНГ, хотя  серологиче-
ский ответ к ВЭБ, в отличие от вирусной нагрузки в 
плазме, не всегда и не у каждого больного строго от-
ражал клинические проявления болезни.

Обсуждение
Благодаря многочисленным исследованиям этиоло-

гическая роль ВЭБ в развитии наиболее часто встреча-
ющегося нРНГ не вызывает сомнения. Ввиду клини-
ческих особенностей РНГ, раннего метастазирования 
в лимфатические узлы шеи и часто без визуально и 

а б

Рис. 2. Титры антител к вирусу Эпштейна–Барр и ДНК вируса в плазме крови у больных раком носоглотки в состоянии рецидива.
IgG/ВКА и IgA/ВКА – титры IgG- и IgA-антител против капсидного антигена вируса Эпштейна–Барр (левая шкала ординат); для демонстрации нагрузки 
ДНК вируса Эпштейна–Барр в виде числа копий ДНК в 1 мл плазмы крови использовали правую шкалу ординат. Обозначения в верхней части рисунков: 
коды пациентов, возраст, параметры опухоли в соответствии с классификацией TNM и стадия заболевания. ХТ – химиотерапия, П/ХТ – полихимиотерапия.
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ствительностью, специфичностью и прогностической 
значимостью, что делает её предпочтительной для 
долгосрочного скрининга нРНГ в районах с высокой 
заболеваемостью. Вопрос, окажется ли этот тест вы-
сокочувствительным для диагностики нРНГ в группе 
больных с метастазами опухоли из невыявленного 
первичного очага в неэндемичном регионе, остаётся 
открытым [35].

Заключение
Наше исследование одно из первых, проведённых в 

неэндемичном регионе (Россия). Оно продемонстри-
ровало, что серологические и молекулярные маркёры 
ВЭБ при их совместном использовании позволяют с до-
статочно высокой степенью вероятности осуществлять 
предварительную селекцию больных с подозрением на 
нРНГ среди онкологических больных, у которых пер-
вичный очаг опухоли неизвестен. Дальнейшие иссле-
дования с применением фиброоптической эндоскопии, 
гистологического анализа биоптата и, при необходимо-
сти, КТ или МРТ помогут установлению окончатель-
ного диагноза. Следует также отметить, что динамика 
копий вирусной ДНК в плазме больных нРНГ отражает 
эффект проведённой терапии и прогноз болезни: ремис-
сию, стабилизацию опухолевого процесса, рецидив или 
метастазирование. Титры вирус-специфических анти-
тел менее чётко сопровождают клинические проявления 
болезни, но служат маркёром для ранней и первичной 
диагностики нРНГ, в том числе у больных с метастати-
ческими поражениями лимфатических узлов при невы-
ясненной первичной локализации опухоли.
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эндоскопически выявляемой патологии в носоглотке, 
диагностика этого новообразования бывает чрезвы-
чайно затруднена и даже ошибочна, особенно у боль-
ных с невыявленным первичным очагом опухоли. В 
последние годы к серологическим маркёрам вируса 
(титрам антител к IgG/ВКА и IgA/ВКА) добавился 
метод количественной флюоресцентной ПЦР-РВ для 
определения концентрации вирусной ДНК в плазме 
крови больных. Совместное использование этого ме-
тода и указанного выше серологического теста может 
стать эффективным инструментом для диагностики, 
оценки клинического статуса и эффективности тера-
пии у больных нРНГ [32].

В эндемичных по нРНГ регионах обнаружено, что 
лица с высокими титрами ВЭБ-специфических анти-
тел составляют группу повышенного риска развития 
этой формы опухоли, тогда как показатели концентра-
ции ДНК ВЭБ в плазме крови более чётко, чем анти-
тела, коррелируют с проявлениями болезни [33]. Од-
нако клиническая целесообразность использования 
этих вирусных маркёров в неэндемичных регионах у 
больных с метастатическими поражениями шейных 
лимфатических узлов без выявленного первичного 
очага опухоли оставалась практически неизученной.

Расхождения между показателями двух вирусоло-
гических маркёров, вероятно, можно объяснить раз-
личными механизмами их формирования. Так, титры 
антител IgG/ВКА и IgA/ВКА появляются в результате 
несколько замедленного иммунного ответа организ-
ма на белки литического репликативного цикла ВЭБ, 
а вирусная ДНК в плазме крови и её концентрация, 
вероятно, свидетельствуют об апоптотическом про-
цессе опухолевых клеток, содержащих генетическую 
информацию вируса [34]. Важно отметить, что другие 
злокачественные и доброкачественные новообразова-
ния, ассоциированные с ВЭБ, характеризующиеся, как 
и нРНГ, увеличением шейных лимфатических узлов, 
также могут быть выявлены с помощью этих маркё-
ров (например, инфекционный мононуклеоз, лимфома 
Ходжкина, ряд неходжкинских лимфом и т.д.).

В то время как серологические маркёры и вирусная 
ДНК в плазме крови обладают примерно одинаковой 
чувствительностью в плане диагностики нРНГ, копии 
ДНК ВЭБ в плазме больного точнее и быстрее реаги-
руют на различные варианты клинического течения бо-
лезни. Из этого следует, что тест на IgG/IgA-антитела 
к ВКА как технически несложный метод может быть 
рекомендован для первичной и ранней диагностики 
или скрининга популяции на предмет выявления боль-
ных нРНГ. Тогда как концентрацию ДНК ВЭБ в плазме 
больного более рационально определять для монито-
ринга клинического течения и оценки эффективности 
проводимой терапии.

Совсем недавно исследования в Южном Китае 
показали, что комбинация EBNA1/IgA- и IgA/ВКА-
антител, измеренная с помощью ELISA, имеет более 
высокую диагностическую ценность, чем используе-
мое нами иммунофлюоресцентное тестирование на 
IgG/IgA-антитела к ВКА. Согласно мнению авторов, 
предложенная реакция обладает более высокой чув-
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