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Введение. Открытие двух молекулярных типов вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ): ВЭБ-1 и ВЭБ-2, обладаю-
щих разными биологическими свойствами, стимулировало поиски новообразований, ассоциированных с 
каждым типом вируса.
Цель работы – изучить у больных раком носоглотки (РНГ), представителей двух популяций из географи-
чески и климатически отличающихся регионов России, характер ассоциации с ВЭБ-1 и ВЭБ-2, серологиче-
скую активность к каждому типу вируса, а также концентрацию ДНК ВЭБ в плазме крови двух гендерных, 
возрастных и этнических групп больных. 
Материалы и методы. В плазме крови больных РНГ и другими, не ассоциированными с ВЭБ опухолями 
полости рта (ДОПРВЭБ−) больных из Северо-Кавказского и Центрального федеральных округов России опре-
деляли типы ВЭБ и концентрацию вирусной ДНК с помощью «гнездной» ПЦР и ПЦР в режиме реального 
времени соответственно. Титры IgG- и IgA-антител к вирусному капсидному антигену определяли методом 
непрямой иммунофлуоресценции. 
Результаты. Тестирование собранных образцов плазмы крови показало, что больные РНГ и ДОПРВЭБ− ин-
фицированы обоими типами ВЭБ примерно в одинаковых соотношениях. У двух групп больных РНГ, инфи-
цированных только одним из типов вируса, соответственно ВЭБ-1 или ВЭБ-2, не обнаружено статистически 
значимых различий между среднегеометрическими значениями титров IgG- и IgA-антител к ВЭБ и концен-
трациями вирусной ДНК в плазме крови. На распространенность типов ВЭБ не влияли ни пол, ни этногео-
графическая принадлежность больных РНГ. Различие выявлено только в возрастных группах: у больных 
РНГ до 60 лет преобладал ВЭБ-2, а старше 60 лет – ВЭБ-1. 
Заключение. Отсутствие преобладания одного из типов ВЭБ у больных РНГ, представителей разных этносов 
из географически и климатически отличающихся регионов, позволяет предположить, что ни один из этих фак-
торов не играет важной роли в канцерогенезе РНГ, но каждый тип ВЭБ (ВЭБ-1 или ВЭБ-2) при возникновении 
необходимых условий способен проявить свой онкогенный потенциал и инициировать развитие опухоли.
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Introduction. The discovery of two types of Epstein–Barr virus (EBV) (EBV-1 and EBV-2) that have different 
biological properties stimulated the search for neoplasms associated with each type of the virus.
The aim of the work is to study the nature of the association of nasopharyngeal cancer (NPC) with EBV-1 and 
EBV-2, serological activity for each viral type and the concentration of EBV DNA in the blood plasma of two gender, 
age and ethnic groups of NPC patients that represent geographically and climatically different regions of Russia,.
Materials and methods. In the blood plasma of patients with NPC and other non- EBV associated tumors of oral 
cavity (OTOCEBV−) from the North Caucasian (NCFD) and Central (CFD) Federal Districts of Russia, the types of 
EBV and the concentration of viral DNA were determined using respectively «nested» and real time PCR; titers of 
IgG and IgA antibodies to viral capsid antigen (VCA) were measured in indirect immunofluorescence assay.
Results. The blood plasma samples testing showed that NPC and OTOCEBV− patients were infected with both 
types of EBV in approximately equal proportions. In two groups of NPC patients infected with one of the virus types 
only, EBV-1 or EBV-2, respectively, no statistically significant differences were found between the geometric mean 
values of IgG and IgA anti-EBV antibody titers and viral DNA concentrations in blood plasma. The distribution of 
virus types was not affected by either patient gender or ethnogeographic origin. The difference was found only 
between age groups: EBV-2 dominated in NPC patients up to 60 years,  and EBV-1 was prevalent in patients over 
60 years.
Conclusion. The lack of the predominance of one of EBV types in NPC patients that are the representatives of 
different ethnic groups from geographically and climatically different regions, suggests that none of these factors 
play an important role in the NPC carcinogenesis. Evidently, each type of EBV, EBV-1 or EBV-2, if the necessary 
conditions arise, are able to exhibit its oncogenic potential to initiate tumor development.

Keywords: Epstein–Barr virus (EBV); EBV types (EBV-1 and EBV-2); nasopharyngeal carcinoma (NPC); other 
tumors of the oral cavity not associated with EBV (OTOCEBV−); «nested» PCR; real-time PCR; EBV 
DNA concentration in plasma; immunofluorescence reaction; IgG and IgA antibodies to the virus (EBV) 
capsid antigen (VCA)
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глотки является важным этапом, обеспечивающим 
персистенцию вируса в организме [6, 7]. Литическая 
фаза инфекции в клетках эпителия способствует раз-
множению и распространению потомства вируса, 
а латентная инфекция этих же клеток позволяет избе-
жать обнаружения и уничтожения вируса иммунной 
системой хозяина и может стать событием, предва-
ряющим возникновение опухоли. При этом экспрес-
сия латентных генов ВЭБ возможна только в иммор-
тализованных эпителиальных клетках с измененной 
активностью ряда клеточных генов (циклина-D, p16), 
способствующих преодолению ареста клеточного 
цикла. Экспрессия латентных генов вируса также 
происходит при возникновении локального воспа-
ления в присутствии воспалительного цитокина ‒ 
трансформирующего фактора роста (TGF-1) [8, 9]. 
Эти данные позволяют предположить, что для злока-
чественной трансформации эпителия, инфицирован-
ного ВЭБ, необходимы не только определенный ге-
нотип хозяина, но и приобретаемые эпителиальными 
клетками геномные/эпигенетические изменения. 

Возникшие опухолевые клетки эпителиального 
происхождения в результате реактивации в них виру-
са часто подвергаются лизису с высвобождением ви-
русного потомства [10]. Об этом свидетельствуют вы-
сокие концентрации ДНК ВЭБ в плазме крови и по-
вышенные уровни IgG- и IgA-антител к антигенам 
вируса [11]. Процесс реактивации ВЭБ в опухолевых 
клетках также вносит свой вклад в прогрессирова-
ние РНГ. Это происходит за счет высвобождающихся 
вирусных белков, вызывающих нестабильность кле-
точного генома [12], в результате интеграции вируса 
в областях клеточного генома, расположенных вбли-
зи опухоль-супрессорных и связанных с воспалением 
генов [13], а также за счет активированной продукции 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [14] и т.д. 
Таким образом, в то время как латентные гены вируса 
обеспечивают выживание опухолевым клеткам РНГ, 
литическая фаза инфекции способствует прогрес-
сированию опухоли за счет нестабильности генома 
и ангиогенеза. 

Важную роль в ВЭБ-ассоциированном канцеро-
генезе играет кодируемый вирусом ядерный белок 
EBNA1. Недавно обнаружено, что в клетках, латент-
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Введение
Известно, что вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) пожиз-

ненно инфицирует более 95% взрослого населения 
планеты. Заражение ВЭБ в большинстве случаев про-
текает бессимптомно, и у инфицированных лиц ви-
рус, как правило, сохраняется в латентном состоянии 
в В-клетках памяти [1]. В то же время существуют не-
оспоримые доказательства того, что вирус причастен 
к возникновению злокачественных новообразований 
лимфоидного и эпителиального происхождения, на 
основании чего Международное агентство по изу-
чению рака включило ВЭБ в группу канцерогенов 
№ 1, обладающих прямым канцерогенным действием 
на человека [2].

Среди опухолей эпителиального происхождения, 
ассоциированных с ВЭБ, особое место занимает рак 
носоглотки (РНГ), являющийся одним из наиболее 
распространенных раков в южных провинциях Ки-
тая и странах Юго-Восточной Азии (25–30 случаев 
на 100 тыс. человек в год). Менее часто РНГ встре-
чается среди арабов Северной Африки, коренных 
народов Гренландии, Аляски и достаточно редко – 
в большинстве европейских стран и США [3]. В Рос-
сии частота РНГ составляет 0,1–0,2% в общей струк-
туре онкологической заболеваемости: 0,55 и 0,29 
на 100 тыс. населения для мужчин и женщин соот-
ветственно [3]. Установленными для РНГ факторами 
риска, кроме массивного инфицирования в раннем 
детском возрасте, являются генотип хозяина, муж-
ской пол и семейный анамнез РНГ. К факторам риска 
относятся и высокое потребление консервированных 
продуктов (например, соленой рыбы в Китае), а также 
наличие у инфицированного лица определенных ал-
лелей лейкоцитарного антигена (HLA) класса I [4, 5]. 
Важно также отметить, что ассоциированным с ВЭБ 
является преимущественно неороговевающий недиф-
ференцированный гистологический вариант опухоли.

Механизм канцерогенеза при ВЭБ-ассоциирован-
ном РНГ во многом определяется функциональными 
особенностями и самого вируса, требующими даль-
нейшего изучения. Показано, что ВЭБ обладает двой-
ной тропностью, проявляющейся в способности ин-
фицировать как В-лимфоциты, так и эпителиальные 
клетки. Инфекция обоих типов клеток в миндалинах 
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но инфицированных ВЭБ, EBNA1 связывает ВЭБ-по-
добные последовательности на хрупком участке 11-й 
хромосомы человека и при увеличении количества 
EBNA1 на этой хромосоме происходит ее разруше-
ние. Последствие этого события стало понятным 
после полногеномного секвенирования 2439 злока-
чественных новообразований, относящихся к 38 но-
зологическим формам. Оказалось, что опухоли, ассо-
циированные с ВЭБ, демонстрируют более высокие 
уровни аномалий 11-й хромосомы, а у больных РНГ 
эти аномалии встречаются в 100% случаев [15].

Открытие двух типов ВЭБ (ВЭБ-1 и ВЭБ-2, или ти-
пов А и В) на основании генетических различий в ге-
нах, кодирующих ядерные белки EBNA-2, EBNA-3a 
и EBNA-3c [16‒19], стимулировало проведение серии 
исследований, направленных на выяснение биологи-
ческих свойств этих типов вируса. В частности, бы-
ло показано, что ВЭБ-1, в отличие от ВЭБ-2, облада-
ет способностью трансформировать В-лимфоциты 
in vitro [20], а ВЭБ-2 характеризуется уникальным 
клеточным тропизмом к Т-клеткам. Оказалось также, 
что ВЭБ-2 легко инфицирует зрелые CD3-T-клетки че-
ловека in vitro, оставаясь в этих клетках в латентном 
состоянии [21]. Более того, закономерное обнаружение 
ВЭБ-2 в Т-клетках больных лимфомой Беркитта в Ке-
нии и Новой Гвинее, а также инфицированность им 
более 20% здоровых кенийских младенцев свидетель-
ствует о том, что заражение Т-клеток ВЭБ-2 является 
естественной частью жизненного цикла этого типа 
вируса, предпосылкой реализации его онкогенного по-
тенциала [22]. Эти наблюдения позволили предполо-
жить, что каждый из вирусных типов (ВЭБ-1 и ВЭБ-2) 
в ситуации in vivo использует альтернативные подходы 
для установления своей латентности – этапа, предва-
ряющего развитие злокачественных новообразований. 
В пользу такого предположения свидетельствует тот 
факт, что заражение ВЭБ-2 гуманизированных мышей, 
предварительно привитых стволовыми CD34-клетка-
ми пуповинной крови человека, привело к возникно-
вению у большинства из них В-клеточной лимфомы, 
напоминающей диффузную крупноклеточную лим-
фому человека [23]. Описанные выше результаты на-
блюдений и другие данные послужили основой для ис-
следований, направленных на изучение связи каждого 
из 2 типов вируса с конкретным ВЭБ-ассоциирован-
ным новообразованием и определение более агрессив-
ного злокачественного фенотипа у одного из них [24]. 

Согласно данным литературы, ВЭБ-1был ассоции-
рован с большинством ВЭБ-положительных лимфом 
Беркитта в Бразилии, доминировал у больных РНГ 
в Китае, пациентов с назальной и периферической 
Т-клеточной лимфомой в Тайване, а также преобла-
дал среди ВЭБ-позитивных случаев лимфомы Ходж-
кина в Англии [25–27] и т.д. В то же время ВЭБ-2 
чаще обнаруживали у больных с иммуносупрессией 
различного генеза [28]. Несмотря на имеющиеся со-
общения о преимущественной персистенции одного 
из типов ВЭБ при той или иной патологии, вклад каж-
дого из них в процесс канцерогенеза остается практи-
чески неизученным.

В России также проведены исследования, посвя-
щенные изучению персистенции ВЭБ-1 и ВЭБ-2 
в разных группах населения. В частности показано, 
что в группе этнических калмыков из Республики 
Калмыкия обнаружено примерно одинаковое соот-
ношение лиц, инфицированных обоими типами ВЭБ 
(51 и 49% соответственно), в то время как в группе 
татар (83%), представителей Республики Татарстан, 
и в группе славян (81%), представителей Московской 
области, доминировал 1-й тип вируса. В группе ады-
гейцев, представителей Республики Адыгея, была 
обнаружена высокая (81%) инфицированность виру-
сом 2-го типа  [29–31]. 

Поскольку инфицированность типами ВЭБ, как и за-
болеваемость РНГ, характеризуются географической 
и этнической вариабельностью [32], выяснение вклада 
каждого из типов вируса в развитие РНГ в генетически 
отличающихся популяциях из разных географических 
регионов представляется актуальной задачей. 

Исходя из сказанного, цель настоящей рабо-
ты заключалась в изучении характера ассоциации 
ВЭБ-1 и ВЭБ-2 с РНГ у больных, представителей 
Центрального (ЦФО) и Северо-Кавказского (СК-
ФО) федеральных округов России, расположенных 
в географически и климатически отличающихся 
регионах страны с разным этническим составом 
населения. При этом у больных РНГ было важным 
выяснить гендерные и возрастные особенности ас-
социации с типами вируса, серологический ответ 
на них больных и концентрацию вирусной ДНК 
в плазме крови. 

Материалы и методы
Объекты исследования 

Исследуемый материал 
Объектом исследования стали образцы плазмы крови 

больных РНГ с ассоциированным с ВЭБ неороговеваю-
щим недифференцированным гистологическим вариан-
том опухоли из СКФО и ЦФО страны (21 и 30 случаев 
соответственно). В качестве контроля исследовали об-
разцы плазмы крови больных с опухолями полости рта, 
не ассоциированными с ВЭБ (ДОПРВЭБ−). В их число 
вошли новообразования слизистой оболочки полости 
рта, языка, неба, подъязычной миндалины и случаи 
РНГ с ороговевающим дифференцированным гисто-
логическим вариантом опухоли (не ассоциированные 
с ВЭБ) из тех же федеральных округов (27 и 23 случая 
соответственно). Принадлежность к конкретному этно-
су определяли на основании наличия у больного кров-
ных родственников в третьем поколении, относящихся 
к тому же этносу, и продолжительности проживания 
больного в соответствующем регионе не менее 15 лет. 
Все участники исследования являлись пациентами  
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва России. Исследование проводили при добровольном 
информированном согласии пациентов. Протокол ис-
следования был одобрен Комитетом по этике при ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии (Протокол № 532 от 14.04.2022). 
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Генотипирование EBNA-2 методом «гнездной»  
полимеразной цепной реакции 

Для получения препаратов тотальной ДНК ис-
пользовали набор ExtractDNA Blood & Cells («Ев-
роген», Россия), предназначенный для выделения 
высококачественной суммарной ДНК из цельной 
крови с использованием микроцентрифужных ко-
лонок. В качестве стандартной реакционной сме-
си при постановке полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) применяли набор qPCRmix-HS («Евроген», 
Россия), в состав которого помимо смеси дезокси-
нуклеозидтрифосфатов, Mg2+ и реакционного бу-
фера входит HS Taq ДНК-полимераза, представля-
ющая собой смесь рекомбинантного фермента Taq 
ДНК-полимеразы и моноклональных антител, что 
позволяет использовать режим «горячего старта» 
для повышения чувствительности и специфично-
сти реакции.

Генотипирование гена EBNA-2 на ВЭБ-1 и ВЭБ-2 
в образцах плазмы крови больных проводили с по-
мощью «гнездной» ПЦР, следуя описанному ранее 
методу [33], с незначительными модификациями. 
Используемые праймеры продемонстрировали высо-
кую специфичность тестирования и отсутствие пере-
крестной реактивности с геномом человека и други-
ми вирусами или микроорганизмами [34]. 

Количественное измерение вирусной ДНК 
Число копий ДНК ВЭБ в образцах плазмы крови 

больных РНГ и ДОПРВЭБ− определяли с помощью 
ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ), исполь-
зуя подходы, опубликованные ранее [35]. 

Серологический тест на антитела к ВЭБ 
Титры IgG- и IgA-антител к капсидному антигену 

ВЭБ (ВКА) определяли в плазме крови больных ме-
тодом непрямой иммунофлуоресценции (т.н. «золо-
тым» стандартом); его описание и учет получаемых 
результатов были нами описаны ранее [36]. Титры ан-
тител представлены в виде их среднегеометрических 
значений (СГЗ).

Статистический анализ 
Число копий ДНК ВЭБ в исследуемых образцах 

плазмы крови больных РНГ и ДОПРВЭБ− оценивали 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Результаты 
представлены в виде медиан с межквартильными 
интервалами (25 и 75 процентилей). С помощью точ-
ного теста Фишера (Fisher’s exact test) рассчитывали 
значение p при сравнении значений медиан копий 
ДНК ВЭБ в 1 мл плазмы крови для изучаемых групп 
больных; различия между значениями медиан счита-
ли статистически значимыми при p ≤ 0,05. Вычисле-
ния проводили с помощью статистических пакетов 
Statistica for Windows 10.0.

Результаты 
С целью определения характера ассоциации РНГ 

в России с типами ВЭБ, образцы плазмы крови боль-
ных РНГ и ДОПРВЭБ− из СКФО и ЦФО тестирова-

ли на наличие генетических последовательностей 
ВЭБ-1 и ВЭБ-2. В плазме крови больных РНГ и ДО-
ПРВЭБ− дополнительно определяли титры IgG- и IgA-
антител к ВКА ВЭБ и концентрацию вирусной ДНК, 
представленную в виде медианы копий ДНК ВЭБ/
мл плазмы крови. Как следует из полученных дан-
ных (рис. 1), инфицированность ВЭБ-1 была выше 
у больных ДОПРВЭБ−: 54% (27/51) против 41% (21/51) 
у больных РНГ. Напротив, у больных РНГ доминировал 
ВЭБ-2: 60% (30/50) против 46% (23/50) у больных 
ДОПРВЭБ−. Однако различия между процентными 
соотношениями ВЭБ-1 и ВЭБ-2 у больных РНГ 
и ДОПРВЭБ− оказались статистически недостоверными 
(p = 0,12). Из рисунка 1 также следует, что СГЗ титров 
IgG- и IgA-антител к ВКА, как и медиана копий 
вирусной ДНК/мл плазмы, у больных РНГ были 
существенно и статистически достоверно выше, 
чем у больных ДОПРВЭБ− (p < 0,0001, p < 0,0001 
и p < 0,008 соответственно). Полученные данные 
свидетельствуют об отсутствии у больных РНГ 
предпочтительной связи с одним из типов вируса, 
подверждая в тоже время выраженную ассоциацию 
РНГс ВЭБ.

Для анализа биологической активности каждого 
типа ВЭБ серологический ответ, а также концентра-
цию вирусной ДНК/мл плазмы, изучали в 2 группах 
больных РНГ, инфицированных соответственно од-
ним из типов вируса: ВЭБ-1 или ВЭБ-2. Из данных, 
представленных на рис. 2, видно, что более высокие 
СГЗ титров IgG- и IgA-антител к ВКА и концентра-
ция вирусной ДНК/мл плазмы (медиана) были обна-
ружены у больных РНГ, инфицированных 2-м типом 
вируса (383, 102 и 933 против 312, 80 и 322 у боль-
ных, инфицированных 1-м типом вируса). Различия 
между соответствующими значениями в сравнивае-
мых группах больных РНГ были статистически недо-
стоверными, хотя некоторую тенденцию к большей, 
по сравнению с ВЭБ-1, активностью демонстрировал 
ВЭБ-2. Изучение дополнительных свойств у ВЭБ-1 
и ВЭБ-2 с использованием достаточно большой вы-
борки, воможно более точно определит  биологиче-
скую активность каждого из этих типов вируса.

Учитывая отличающиеся физиологические и об-
менные метаболические процессы у мужчин и жен-
щин, представлялось важным выяснить, не существу-
ет ли у представителей двух гендеров больных РНГ 
предпочтительной ассоциации с одним из типов ВЭБ. 
Представленные на рис. 3 данные свидетельствуют 
о том, что мужчины несколько чаще инфицирова-
ны 1-м типом вируса (47% против 38% у женщин), 
в то время как женщины – 2-м типом (62% про-
тив 53% у мужчин). Однако различия между процент-
ным содержанием ВЭБ-1 и ВЭБ-2 в группах муж-
чин и женщин были статистически недостоверными  
(p = 0,24). Несмотря на более высокие СГЗ титров 
IgG- и IgA-антител к ВКА и медианы копий вирусной 
ДНК в группе женщин (453, 108 и 1240 против 283, 77 
и 1098 у мужчин), различия между сравниваемыми 
показателями также оказались статистически недо-
стоверными (p = 0,054, 0,560, 0,980 соответственно). 
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Полученные данные позволяют сделать вывод о том, 
что гендерные различия не влияют на инфицирован-
ность больных РНГ типами вируса.

Влияние генетических факторов и триггеров окру-
жающей среды на характер инфицированности ВЭБ-1  
и ВЭБ-2 было изучено у больных РНГ, этнических 
представителей ЦФО и СКФО России. Как было 
указано выше, федеральные округа расположены 
в разных климатических и географических регио-
нах страны и населены генетически отличающимися 

популяциями – преимущественно представителями 
славянских народов и многочисленными кавказски-
ми народами соответственно. Проведенный анализ 
показал (рис. 4), что инфицированность больных 
РНГ из обоих федеральных округов была выше 2-м, 
чем 1-м типом вируса (55 и 54% против 45 и 46% со-
ответственно), хотя различия между степенью рас-
пространенности ВЭБ-1 и ВЭБ-2 у представителей 
двух этносов были статистически недостоверными 
(p = 0,39). Показатели СГЗ титров IgG-и IgA-антител 
к ВКА ВЭБ у больных РНГ из СКФО и ЦФО также 
оказались статистически незначимыми (p = 0,406 и  
p = 0,110 соответственно). Однако медиана копий 
ДНК/мл плазмы у больных РНГ из СКФО статисти-
чески достоверно превышала соответствующее зна-
чение у больных из ЦФО (1328 против 112 соответ-
ственно; p = 0,002). Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что генетические особенности больных 
РНГ и факторы окружающей среды, не оказывая 
у больных РНГ существенного влияния на распре-
деление типов вируса и серологический к ним ответ, 
воздействуют на уровень репликации вируса и, как 
следствие, на его концентрацию в организме хозяина. 

Известно, что иммунная система человека макси-
мально функционирует с 16–18 до 55–60 лет и в по-
следующие годы ее активность постепенно снижается, 
что может, в частности, сопровождаться активизацией 
репликации ВЭБ – фактором риска для возникновения 
ВЭБ-ассоциированных новообразований, таких как 
саркома Капоши, болезнь Кастлемана, ряд лимфом, 
включая лимфому Ходжкина и РНГ. Для того чтобы 
выяснить, коррелирует ли серологическая активность 
типов ВЭБ и их репликация в организме хозяина 
в зависимости от возраста, были изучены две груп-
пы больных РНГ в возрасте до 60  лет (11 пациентов; 
средний возраст 44,1 года) и старше 60 лет (31 паци-
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Рис. 1. Типы ВЭБ и другие маркеры вируса у больных РНГ и ДОПРВЭБ−.
Fig. 1. EBV types and other viral markers in NPC and OTOCEBV− patients.
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Рис. 2. Маркеры ВЭБ в двух группах больных РНГ,  
инфицированных ВЭБ-1 и ВЭБ-2.

Fig. 2. EBV markers in two NPC groups of patients infected with 
EBV-1 and EBV-2.



297

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2023; 68(4)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-185

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ент; средний возраст 71,5 года). Проведенный анализ 
показал (рис. 5), что больные старше 60 лет статисти-
чески достоверно чаще инфицированы 1-м типом ви-
руса (55% против 48% 2-м типом; p = 0,01), в то время 
как 2-м типом вируса достоверно чаще инфицирова-
ны больные до 60 лет (52% против 45% 1-м типом;  
p = 0,01). Выявлено также, что СГЗ титров IgG- и IgA-
антител к ВКА, хотя и были более высокими в груп-
пе больных до 60 лет (320 и 99 против 265 и 58 со-
ответственно), различия между этими показателями 

оказались статистически недостоверными (p = 0,310 и  
p = 0,242 соответственно). И несмотря на то, что меди-
ана копий вирусной ДНК/мл плазмы крови у больных 
до 60 лет оказалась в 3 раза выше, чем у больных стар-
ше 60 лет (959 и 319 соответственно), различие между 
значениями медиан было статистически недостоверным  
(p = 0,39). Последнее, вероятно, объясняется неболь-
шим числом наблюдений в группе больных стар-
ше 60 лет (6 случаев) и разбросом копий ДНК/мл плаз-
мы для отдельных случаев в этой группе. 
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Рис. 3. Типы ВЭБ и другие маркеры вируса у мужчин и женщин, больных РНГ.
Fig. 3. EBV types and other viral markers in NPC male and female patients.
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Fig. 5. EBV types and other viral markers in NPC patients under and over 60 years.

Обсуждение
Проведенные исследования показали практиче-

ски не отличающийся характер инфицированности 
ВЭБ-1 и ВЭБ-2 у больных РНГ и ДОПРВЭБ−, а также 
у больных РНГ, этнических представителей двух ге-
нетически отличающихся популяций из разных ге-
ографических и климатических регионов России. 
У больных РНГ не было обнаружено гендерных раз-
личий в распределении типов вируса. Кроме того, 
примерно одинаковая серологическая активность ви-
руса к ВКА ВЭБ была выявлена в группах больных 
РНГ, инфицированных только ВЭБ-1 или ВЭБ-2. Не 
было также обнаружено доминирования ни одного 
из типов вируса у больных РНГ с разными размерами 
первичной опухоли, величиной измененных опухоле-
вым процессом лимфатических узлов и стадиями бо-
лезни (данные не представлены). Различалась лишь 
инфицированность типами вируса в разных возраст-
ных группах в сторону преобладания ВЭБ-1 у боль-
ных РНГ старше 60 лет и ВЭБ-2 у больных до 60 лет. 
Это наблюдение, по-видимому, нуждается, в дальней-
шем изучении. 

Полученные данные позволяют в целом сделать вы-
вод об отсутствии доминирующей роли какого-либо 
типа ВЭБ в развитии РНГ в России. Различия в после-
довательностях генов EBNA-2, EBNA-3A и EBNA-3C, 
обеспечившие 1-му и 2-му типам вируса некоторые 
функциональные особенности, не сопровождаются 
приобретением ни одним из них РНГ-специфических 
свойств, как и утратой каждым из них онкогенного 
потенциала, способного реализоваться при возник-
новении соответствующих условий. Обнаруженное 
же некоторыми авторами преимущественного инфи-
цирования 1-м типом вируса большинства больных 
ВЭБ-положительными лимфомами Беркитта в Бра-
зилии, лимфомами Ходжкина в Англии и РНГ в Ки-
тае [25–27], как и закономерное обнаружение ВЭБ-2 
в Т-клетках лимфом Беркитта в Кении и Новой Гви-

неи [22], по-видимому, не связано с опухоль-специ-
фическими свойствами местных типов вируса. Веро-
ятно, это результат доминирующей персистенции од-
ного из типов вируса в соответствующих популяциях 
конкретных географических регионов. Результаты 
тестирования здоровых представителей в указанных 
регионах на ВЭБ-1 и ВЭБ-2 могли бы внести ясность 
в этот вопрос.

Попытки обнаружить существование вариантов 
ВЭБ, специфически ассоциированных с конкретными 
опухолями человека, предпринимались многими ис-
следователями, но до сих пор терпели неудачу. Однако 
полностью исключать существование штаммов ВЭБ, 
этиологически причастных к возникновению опре-
деленных новообразований, нельзя. Примером тому 
может служить недавно изолированный от китайско-
го больного РНГ штамм ВЭБ М-81, который характе-
ризуется высокой склонностью к эпителиотропизму 
[37]. Такое свойство вируса способствует увеличению 
вероятности инфицирования им эпителия носоглотки 
и возникновению рака в этой анатомической области. 
В этой связи поиски вариантов ВЭБ, специфических 
для определенных типов опухолей в эндемичных ре-
гионах среди различных этносов, представляются 
оправданными. Сложность задачи, однако, заключа-
ется в том, что идентификация ВЭБ высокого риска, 
аналогичного вирусам папилломы человека (HPV-16, 
HPV-18), затруднена из-за гетерогенности его вирус-
ных генов, совместное функционирование которых, 
вероятно, и приводит к приобретению вирусом онко-
генного потенциала.

Заключение
Отличающаяся распространенность типов ВЭБ 

(ВЭБ-1 и ВЭБ-2) в мире обусловлена многими фак-
торами, в том числе и генетическими особенностями 
популяций. При этом факторы, влияющие на отбор 
типов ВЭБ in vivo, включают в себя иммунный надзор 
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со стороны организма и тип главного комплекса ги-
стосовместимости (Major Histocompatibility Complex, 
MHC). А поскольку преобладающие типы MHC раз-
личаются между этническими группами и популяци-
ями из разных географических регионов, эти факто-
ры могут иметь большое значение для определения 
структурных модификаций ВЭБ и его типов [38]. 
Ярким примером тому могут служить результаты 
исследований, проведенных в России, которые 
показали несовпадающий характер персистентции 
типов вируса у представителей разных этносов: 
примерно равное соотношение ВЭБ-1 и ВЭБ-2 
у калмыков, доминирование ВЭБ-1 у татар и славвян 
и ВЭБ-2 – у адыгейцев [29–31].

Отсутствие доминирования одного из типов ВЭБ 
у изучаемых нами больных РНГ позволяет сделать 
вывод, что в России тип вируса в развитии РНГ 
не играет принципиально важного значения. По-ви-
димому, каждый из его типов (ВЭБ-1 или ВЭБ-2) при 
возникновении необходимых условий способен про-
явить свой онкогенный потенциал. Тем не менее по-
иски онкогенных опухоль-специфических вариантов 
ВЭБ в России представляется задачей актуальной, по-
скольку обнаружение вируса с конкретной органной 
онкотропностью способствовало бы созданию эффек-
тивной вакцины для успешной борьбы с соотвеству-
ющими новообразованиями.
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