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Этиологическая роль вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) в возникновении недифференцированного гистологиче-
ского варианта рака носоглотки (нРнГ) впервые доказана в регионах с высоким уровнем заболеваемости этой 
патологией, южных провинциях Китая и странах Юго-Восточной Азии, а позже и в остальных странах мира. 
Высокие титры антител к ВЭБ, сопровождающие нРнГ, позволили широко использовать серологические мар-
кёры вируса для диагностики этой опухоли. В последние годы в эндемичных по нРнГ регионах для раннего 
выявления и мониторинга болезни большое распространение получило тестирование плазмы крови боль-
ных на содержание ДнК ВЭБ. В неэндемичных регионах такие исследования практически не проводились, не 
изучена и сравнительная оценка диагностической и прогностической значимости вирусных маркеров нРнГ: 
гуморального ответа к ВЭБ и нагрузки вирусными копиями кровотока больных. Цель данного исследования, 
проводимого в России, заключалась в сравнении клинической значимости серологических маркёров ВЭБ и 
вирусной ДнК в плазме крови больных нРнГ из неэндемичного региона. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что IgA-антитела к вирусному капсидному антигену (IgA/ВКА) и копии ДнК ВЭБ в плазме могут 
быть с успехом использованы для диагностики нРнГ у больных из этого региона, в то время как IgG/ВКА-
антитела в качестве маркёра не имеют практического значения. Кроме того, было обнаружено, что показатель 
концентрации ДнК ВЭБ в плазме крови больных является более чувствительным маркёром нРнГ, чем титры 
IgA/ВКА-антител, поскольку он более точно отражает эффект проведённой терапии и клиническое состояние 
больных в периоды ремиссии или рецидива. Впервые показано, что в неэндемичном регионе наиболее эф-
фективным для диагностики нРнГ является комбинированная оценка уровней анти-ВЭБ IgA/ВКА-антител и 
концентрации в плазме больных вирусной ДнК. 
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DIAGNOSTICS AND ASSESSMENT OF CLINICAL STATUS OF PATIENTS
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The etiological role of the Epstein-Barr virus (EBV) in the development of an undifferentiated histological variant 
of nasopharyngeal carcinoma (uNPC) found for the first time in regions with a high incidence of this pathology, 
the Southern provinces of China and the countries of Southeast Asia, and later in the rest of the world, has 
served as a basis for the widespread use of EBV serological markers for the diagnosis of this form of tumor. In 
recent years, the use of a test based on the quantitative determination of the EBV DNA concentration in the blood 
plasma of uNPC patients for early detection and monitoring of the disease has become widespread in endemic 
regions. In non-endemic regions, such studies virtually have not been carried out, and moreover, the compara-
tive evaluation of the significance of two viral markers, serological and EBV DNA load in the bloodstream of uNPC 
patients, for diagnostics and evaluation of the therapeutic effect was not investigated. The aim of this study was 
to compare the clinical value of two serological markers and plasma EBV DNA load in uNPC patients from non-
endemic region (Russia). The obtained results indicate that IgA antibodies to the viral capsid antigen (IgA/VCA) 
and plasma EBV DNA concentration can be successfully used for the diagnosis of uNPC, while IgG/VCA antibod-
ies have no practical significance as an uNPC marker. In addition, it was found that plasma EBV DNA load is more 
sensitive marker of uNPC than IgA/VCA titers because DNA copy numbers reflect more accurately the effect of 
the therapy and the clinical state of patients at the stages of remission or relapse. It was shown for the first time 
that in the non-endemic region the simultaneous evaluation of IgA/VCA antibody levels and the plasma EBV DNA 
loads are the most effective markers for the diagnostics of uNPC. However, we believe, that it is more practical to 
use IgA/VCA antibody levels for uNPC screening, and plasma EBV DNA copies – for monitoring of the disease.
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Введение
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), представитель семей-

ства герпесвирусов человека, обладает уникальными 
биологическими свойствами. Им инфицировано более 
90% населения  планеты, как правило, без клинических 
проявлений у вирусоносителей. В то же время вирус 
признан этиологическим агентом для ряда доброкаче-
ственных и злокачественных заболеваний [1]. Среди по-
следних особое место занимает рак носоглотки (РНГ), 
в возникновении которого ВЭБ играет ключевую роль, 
стимулируя в носоглотке развитие патологического про-
цесса, прогрессирующего от предраковых поражений до 
появления злокачественной опухоли [2].

Заболеваемость РНГ в мире характеризуется геогра-
фической и этнической вариабельностью [3]. Она наибо-
лее высока в южных провинциях Китая и странах Юго-
Восточной Азии (25–30 случаев на 100 тыс. населения 
в год), несколько реже –  в арабских странах Северной 
Африки, среди коренных народов Гренландии и Аляски 
[4]. В западных странах это новообразование регистри-
руют редко, менее 0,5 случая на 100 тыс. населения в год 
[5]. Примерно с такой же частотой РНГ встречается и на 
территории бывшего СССР, включая Россию, в которой 
в структуре злокачественных новообразований  в 2013 г. 
опухоли носоглотки у мужчин составляли 0,14%, у жен-
щин – 0,06% [6].

Согласно классификации ВОЗ РНГ морфологически 
подразделяется на 2 типа: плоскоклеточный орогове-
вающий рак (keratinizing squamous cell carcinoma) и 
неороговевающий рак (non-keratinizing squamous cell 
carcinoma), к которому как подтип относится недиффе-
ренцированный рак носоглотки, нРНГ (undifferentiated 
carcinoma) [7]. Для неороговевающего рака обычно ха-
рактерна обильная лимфоидная инфильтрация, состоя-
щая из лимфоцитов, гистиоцитов, эозинофилов и других 
реактивных клеточных элементов [8, 9].

Молекулярно-эпидемиологические исследования по-
казали, что у больных РНГ ассоциация с ВЭБ не зави-
сит от географического происхождения и этнической 
принадлежности больного [10]. Однако для реализации 
онкогенной потенции вируса и возникновения опухо-
ли необходимо воздействие на организм ряда вредных 
факторов внешней и/или внутренней среды, обладаю-
щих мутагенными свойствами, приводящих к мети-
лированию генов опухолевых супрессоров, активации 
или супрессии других генов, а также так называемых 
собственно хозяйских факторов. К их числу относят 
ослабленный иммунный ответ на вирусную инфекцию, 
ослабленный локальный иммунный ответ, определён-
ный HLA-генотип хозяина, наследственную предрас-
положенность и другие [11–14]. Практически все слу-
чаи нРНГ являются ВЭБ-позитивными, при этом вирус 
присутствует во всех опухолевых клетках в отличие от 
ряда других патологий, ассоциированных с этим виру-

сом. Вирусный геном в очагах трансформации у таких 
больных можно обнаружить уже в ранних стадиях опу-
холевого процесса [15].

Для большинства больных нРНГ характерны повы-
шенные титры гуморальных антител к ВЭБ [16, 17], 
которые поднимаются до высоких уровней задолго до 
установления диагноза [18]. Это дало основание пред-
положить, что ВЭБ может участвовать в патогенезе 
нРНГ ещё в доклинической фазе болезни. При этом об-
наружение антител IgA к вирусному капсидному анти-
гену (ВКА) широко используется для скрининга нРНГ 
в эндемичных по этому заболеванию регионах Китая и 
странах Юго-Восточной Азии [19], но также часто вы-
являются и высокие титры IgG-антител к ВКА (IgG/
ВКА). 

В 1999 г. У. Ло и соавт. [20] удалось впервые показать, 
что концентрация ДНК ВЭБ в плазме крови больных яв-
ляется важным маркёром РНГ. Их результаты были поз-
же подтверждены рядом исследований, в которых  уста-
новлено, что определение количества копий ДНК ВЭБ в 
плазме особенно полезно для диагностики и выявления 
остаточных (клинически скрытых) опухолей после хи-
миолучевой терапии [21], а также оценки эффективно-
сти лечения [22]. Однако если повышенные уровни ДНК 
ВЭБ в плазме тесно связаны с размером опухоли, актив-
ностью её роста и ответом на химиотерапию [23–25], 
уровни IgA-антител к ВКА, как правило, ассоциируют-
ся с повышенным риском возникновения РНГ и имеют 
диагностическое значение [26, 27]. Из этого следует, 
что диагностическое и прогностическое значение обо-
их маркёров может часто не совпадать [28–32]. В этой 
связи представляется важным выяснить, окажется ли 
комбинация гуморального ответа к ВЭБ с уровнями ви-
русной ДНК в плазме крови больных РНГ оптимальной 
для их использования в качестве диагностического мар-
кёра нРНГ, а также оценки эффективности проведённой 
терапии и прогноза болезни. Подобные исследования 
были проведены у больных РНГ из эндемичных реги-
онов [29, 31, 32], однако их значимость у пациентов с 
этой же патологией из неэндемичных регионов ещё не 
была должным образом исследована. Как уже упоми-
налось ранее, кроме ВЭБ, в качестве этиологических 
факторов РНГ рассматриваются генетическая предрас-
положенность к этому заболеванию, иммунодефицит 
и загрязнение окружающей среды. Действительно, у 
населения географических районов с высоким риском 
возникновения РНГ выявлены определённые типы рас-
пределения HLA-генотипа, отличающиеся от таковых 
в регионах с низкой заболеваемостью. Кроме того, для 
разных географических регионов и этнических групп, 
как правило, характерны кулинарные предпочтения, 
особенности быта и воздействие различающихся вред-
ных факторов окружающей среды [3, 11, 12]. Таким об-
разом, нельзя исключить, что в неэндемичных странах 
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ВЭБ-ассоциированный канцерогенез у больных нРНГ 
имеет свои особенности. В связи с этим целью данного 
исследования стало проведение в неэндемичном регио-
не России сравнительной оценки клинической значимо-
сти двух серологических маркеров ВЭБ – титров IgG/
ВКА- и IgA/ВКА-антител и концентраций ДНК ВЭБ в 
плазме крови больных РНГ.

Материал и методы
Больные и клинические образцы
Материалом для исследования служила плазма крови 

45 больных РНГ и 52 пациентов с другими опухолями 
слизистой оболочки полости рта (ДОПР), не ассоции-
рованными с ВЭБ, которые проходили лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии. В качестве контрольных использовали 19 образцов 
плазмы крови доноров. Соотношение мужчин и жен-
щин, больных РНГ, было 1,6:1, средний возраст соста-
вил 45,6 года. У всех больных РНГ согласно классифи-
кации ВОЗ был диагностирован неороговевающий вари-
ант рака, нРНГ. В состав больных ДОПР вошли больные 
раком слизистой оболочки, языка, нёба, щеки, нижней 
челюсти  и некоторыми другими злокачественными по-
ражениями полости рта. Соотношение мужчин и жен-
щин было 2,4:1, средний возраст составил 48,8 года. От 
больных нРНГ 32 образца плазмы были получены до 
проведения терапии, 31 образец – в состоянии ремиссии 
или стабилизации опухолевого процесса и 9 образцов – 
в состоянии рецидива или метастазирования опухоли. 
Проведённое исследование, в которое больные нРНГ и 
ДОПР вошли с их согласия в результате применения ме-
тода случайной выборки, было одобрено Комитетом по 
этике при ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России.

Экстракция циркулирующей ДНК
Кровь (5 мл), собранную в пробирки с ЭДТА, цен-

трифугировали при 1500 g, плазму отбирали и храни-
ли при -60°С. Полученные образцы плазмы объемом  
0,5—1,0 мл депротеинизировали фенолом и хлорофор-
мом, после чего обессоливали путем диализа или цен-
трифугирования через фильтры Amicon. Для выделе-
ния нуклеиновых кислот из плазмы крови применили 
оригинальный метод (изотахофорез в агарозном геле), 
который обеспечивает полное извлечение всех молекул 
независимо от размера, что особенно важно при иссле-
довании фрагментированной ДНК [33]. Концентрацию 
ДНК определяли флуориметрически с красителем SYBR 
Green I на приборе Plate Reader Chameleon V multilabel 
counter («Hidex Oy», Финляндия).

Серологический тест на антитела к ВЭБ
Серологическую активность больных на ВЭБ оценивали 

с помощью непрямой реакции иммунофлюоресценции. 
Условия проведения реакции и учёт получаемых результа-
тов были ранее подробно описаны нами и другими иссле-
дователями [16, 34], при этом титры ВЭБ-специфических 
антител в изучаемых группах были представлены в виде 
их среднегеометрических значений (СГЗ). 

Количественное определение копий ДНК ВЭБ 
Количество копий вирусной ДНК в 1 мл плазмы опре-

деляли с помощью метода ПЦР в реальном времени. 
Для построения калибровочных кривых использовали 
ДНК диплоидных клеток Namalwa, содержащих 2 ин-
тегрированных вирусных генома; при этом исходили 
из соотношения 3,3 пг геномной ДНК на 1 копию ви-
русной ДНК [35]. Для ПЦР в реальном времени исполь-

зовали следующие праймеры для амплификации фраг-
мента из 76 пар нуклеотидов (п. н.) в области BamHIW 
вирусной ДНК (GenBank ID: V01555): сенс-праймер 
W44F (5’_CCCAACACTCCACCACACC), антисенс-
праймер W-119R (5’-TCTTAGGAGCTGTCCGAGGG) 
и флуоресцентный зонд W-67T (5’-FAM-
CACACACTACACACACCCACCCGTCTC-RTQ1) [20]. 
Реакцию проводили в 96-луночных планшетах с ис-
пользованием прибора CFX96 («Bio-Rad Laboratories», 
США) в 50 мкл реакционной смеси («Syntol», Россия), 
содержащей 0,3 мкМ каждого праймера, 25 нМ флуорес-
центного зонда, 4 мМ MgCl2, 200 мкМ каждого dNTP, 1 
единицу Taq-полимеразы и 10 мкл раствора ДНК в 10 
мМ буфере Tris HCl (pH 8,0) с 1 мМ ЭДТА (что соответ-
ствует 50 мкл плазмы). В каждом анализе использовали 
2 отрицательных контроля (образцы, которые не содер-
жали ДНК). ПЦР ставили по следующей схеме : денату-
рация при 95°С в течение 5 мин, 40 циклов при 95°С в 
течение 15 с и 56,5°С в течение 30 с. Данные ПЦР в ре-
альном времени анализировали с использованием про-
граммного обеспечения CFX Manager («Bio-Rad»).

Статистический анализ
Статистическую достоверность различий в распре-

делении полученных измерений (СГЗ титров антител к 
ВЭБ и значений концентраций ДНК ВЭБ) в плазме боль-
ных нРНГ и ДОПР до лечения, после лечения, в ремис-
сии и рецидиве, а также при разных параметрах TNM 
проявления РНГ оценивали по критерию Краскела–
Уоллиса. Полученные значения  считали значимыми при 
р < 0,05.

Результаты 
Проведенные исследования показали, что частота 

обнаружения IgG-антител к ВКА (IgG/ВКА) в плазме 
больных нРНГ (вне зависимости от клинического стату-
са), а также у здоровых лиц составляет 100% (табл. 1). 
Среди больных нРНГ уровень встречаемости IgA- анти-
тел к ВКА (IgA/ВКА) был также высоким и наблюдал-
ся у 93,8% (30/32) больных до лечения, у 96,8% (30/31) 
больных после лечения, которые находились в состоя-
нии ремиссии, и у 100% (9/9) больных после лечения 
с рецидивом заболевания; однако среди здоровых лиц 
IgA/ВКА-антитела выявлены не были.

У 57 больных ДОПР процент серопозитивных об-
разцов был ниже. В группах больных до лечения или 
после лечения количество лиц, содержавших IgG/ВКА-
антитела, составляло 93,9% (31/33) и 83,3% (20/24) соот-
ветственно, а IgA/ВКА-антитела – 15,2% (5/33) и 16,7% 
(4/24) соответственно.

СГЗ уровней антител к IgG/ВКА у больных нРНГ до 
лечения  равнялось 527,2, это значение снизилось до 
286,2 в образцах этих же больных в состоянии ремиссии 
и значительно увеличилось до 691,3 у больных с реци-
дивом опухоли. Схожую динамику СГЗ наблюдали и для 
титров IgA/ВКА-антител: у больных нРНГ до лечения 
СГЗ было равно 127,1, в состоянии ремиссии оно умень-
шилось до 66,4 и резко возросло до 172,8 у больных с 
рецидивом опухоли. Различия между данными отно-
сительно обоих серологических маркёров в изучаемых 
группах были статистически достоверными (p = 0,01).

Серологический ответ к ВЭБ у больных ДОПР также 
различался в группах до и после лечения. СГЗ титров 
антител к IgG/ВКА у больных до лечения (51,2) было 
в 2,1 раза выше по сравнению с таковым у больных по-
сле лечения (24,3); данное различие было статистически 
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1001). Это число уменьшилось до нуля после перво-
го курса химиотерапии и поддерживалось примерно 
на том же уровне после последующих курсов. Всё это 
время больной находился в состоянии клинической ре-
миссии. Уровни обоих IgG/ВКА- и IgA/ВКА- антител 
у больного соответствовали общей динамике перехода 
пациента в состояние клинической ремиссии, хотя на-
блюдалась некоторая задержка появления серологиче-
ского ответа на вирусные антигены, видимо, вследствие 
инерции иммунного механизма. Как видно из рис. 1, а, 
после первого курса терапии титры обоих антител не из-
менились и соответствовали таковым до лечения – 1:320 
и 1:160 соответственно. После второго курса терапии в 
отличие от сниженной концентрации ДНК ВЭБ в плаз-
ме до нуля титры антител к ВЭБ резко возросли (1:1280 
и 1:640 соответственно), но после третьего курса  они 
стали снижаться (1:640 и 1:80 соответственно), а после 
четвертого курса снизились существенно (1:160 и 1:20 
соответственно). Аналогичную динамику концентрации 
вирусной ДНК и титров ВЭБ-специфических антител 
наблюдали  у другого больного нРНГ (случай 1003) с 
положительным ответом на терапию (рис. 1, б). В двух 
рассматриваемых случаях позитивного ответа больных 
на терапию обнаружена важная закономерность: вы-
сокая концентрация ДНК ВЭБ до лечения уже после 
первых курсов химиотерапии снижалась до фоновых 
значений и продолжала находиться на этом уровне при 
последующих курсах лечения, а у больных констатиро-
вали состояние ремиссии. Динамика же определяемых 
количеств копий ДНК ВЭБ и серологических ответов на 
вирусные антигены у каждого больного была весьма ин-
дивидуальной. 

Анализ вирусных маркеров у больных с рецидивами 
опухоли представлен на рис. 2. Как показано на этом ри-
сунке, исходная концентрация ДНК ВЭБ в плазме кро-
ви этих больных до лечения (случаи 1005 и 1002) была 
высокой (52 918 и 32 254 копии/мл соответственно) и 
сопровождалась высокими титрами IgG/ВКА- и IgA/
ВКА-антител (1:640 и 1:80 и 1:320 и 1:80 соответствен-
но). После первого курса химиотерапии концентрация 
ДНК ВЭБ в плазме значительно уменьшилась (2189 и 
1182 копии/мл соответственно), что в обоих случаях 
совпало с уменьшением размера опухоли и шейных 
лимфатических узлов. На этом этапе у одного больного 
(случай 1005) титры IgG/ВКА- и IgA/ВКА-антител не-

значительно уменьшились до 1: 160 и 1:40 
соответственно (рис. 2, а), а у другого (слу-
чай 1002), напротив, увеличились до 1: 640 
и 1:160 соответственно (рис. 2, б). У одного 
больного (см. рис. 2, а) после двух курсов 
химиотерапии и одного курса химиотера-
пии – у второго (см. рис. 2, б) наблюдали 
резкое увеличение количества копий ДНК 
ВЭБ в плазме периферической крови (332 
177 и 79 492 копии/мл соответственно), что 
совпало с рецидивом опухоли у первого 
больного (см. рис. 2, а) и появлением ме-
тастазов опухоли в кости у второго больно-
го (см. рис. 2, б). К этому времени уровни 
титров ВЭБ-специфических антител суще-
ственно не изменились (1:640 и 1:160 про-
тив 1:320 и 1:160 соответственно). Таким 
образом, изучение вирусных маркёров у 
пациентов с рецидивами опухолевого про-
цесса показало, что серологический ответ 

достоверным (р = 0,04). СГЗ титров антител к IgA/ВКА 
в группе больных ДОПР было низким и незначительно 
различалось у больных до и после лечения (1,5 и 1,65 
соответственно; р = 0,86).

Анализ уровней нагрузки ДНК ВЭБ в плазме пери-
ферической крови проводили у 32 больных нРНГ до 
лечения, 40 больных нРНГ после лечения (31 больной 
в состоянии ремиссии и 9 в состоянии рецидива забо-
левания), 42 больных ДОПР (28 до лечения и 14 после 
лечения) и 19 здоровых доноров крови (табл. 2). Высо-
кая концентрация вирусной ДНК в крови больных нРНГ 
до химиолучевой терапии (медиана 5594 копии/мл; 
межквартильный интервал (МКИ) 559—32 740 копий/
мл) снижалась до фоновых значений у больных, нахо-
дящихся в состоянии ремиссии или стабилизации опу-
холевого процесса после лечения (медиана 11 копий/мл; 
МКИ 0–448,0 копий/мл), и резко возрастала при реци-
диве болезни или метастазировании опухоли (медиана 
332 177 копий/мл; МКИ 79 492—2 209 558) (см. табл. 2). 
Различия уровней ДНК ВЭБ в плазме между тремя изу-
чаемыми группами были высокодостоверны (p = 0,001). 
Концентрация ДНК ВЭБ в плазме крови больных ДОПР 
в группах до и после лечения не превышала фоновых 
значений (медиана 22,0 копии/мл; МКИ 0–83 и медиана 
0 копий/мл; МКИ 0–133 соответственно), при этом раз-
личия между изучаемыми группами были статистиче-
ски недостоверными (р = 0,43).

Важно отметить, что гуморальный ответ больных 
нРНГ на антигены ВЭБ коррелировал с показателями 
концентрации ДНК ВЭБ в крови этих больных. Высокие 
СГЗ титров IgG- и IgA-антител к вирусному капсидному 
(ВКА) и раннему (РА) антигенам, как и высокие уровни 
ДНК ВЭБ в плазме больных РНГ до лечения, снижались 
в состоянии ремиссии и резко возрастали при рецидиве 
опухолевого процесса или метастазировании. 

Клиническая значимость изученных биомаркёров, 
а именно уровней ВЭБ-специфических антител и кон-
центрации ДНК ВЭБ в плазме периферической крови 
больных нРНГ, становится очевидной при наблюдении 
за отдельными больными. Изменения этих маркёров у 
больных нРНГ, отражающие различный эффект тера-
пии, представлены на рис. 1  и 2. В частности, на рис. 
1, а показано, что в плазме больного из группы с кли-
нической ремиссией высокое число копий ДНК ВЭБ 
(33 709 копий/мл) было обнаружено до лечения (случай 

Т а б л и ц а  1
Уровни ВэБ-специфических антител у больных нРНГ, ДОПР и здоровых лиц

Клинический 
статус 

Об-
разцы 

плазмы

IgG-антитела к ВКА IgA-антитела к ВКА
позитивные 

cлучаи, n (%)
СГЗ р  позитивные 

случаи, n (%)
СГЗ р

Больные нРНГ
До лечения 32 32 (100) 527,2

0,01

30 (93,8) 127,1

0,01
После лечения 
(ремиссия)

31 31 (100) 286,2 30 (96,8) 66,4

После лечения 
(рецидив)

9 9 (100) 691,3 9 (100) 172,8

Больные ДОПР
До лечения 33 31 (93,9) 51,2

0,04
5 (15,2) 1,5

0,86После лечения 
(ремиссия)

24 20 (83,3) 24,3 4 (16,7) 1,65

Здоровые лица 
Доноры крови 19 19 (100) 50,0 - 0 (0,0) 1,0 -
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(p = 0,81), этот маркёр был более точен по сравнению  с 
титрами антител в отражении проявлений  болезни. 

Обсуждение
В последнее время все больший интерес вызывают 

исследования, связанные с анализом плазмы крови на 
присутствие ассоциированных с опухолью нуклеино-
вых кислот, в связи с возможностью применения резуль-
татов таких исследований для раннего выявления и мо-
ниторинга неопластических процессов. Доказательство 
присутствия в кровотоке бесклеточной ДНК, высвобож-
даемой из гибнущих опухолевых клеток, открыло новые 
возможности для неинвазивной диагностики и монито-
ринга ряда злокачественных новообразований [36–39].

Предыдущие исследования показали, что ВЭБ тесно 
ассоциирован с нРНГ [14, 40], и для этих больных ха-
рактерны высокие титры IgG/ВКА- и IgA/ВКА-антител 
[16], а также повышенные концентрации ДНК ВЭБ в 

к ВЭБ в отличие от концентрации в плазме вирусной 
ДНК не отражал эффекта проведенной терапии и соот-
ветственно клинических проявлений болезни. 

Показатели гуморального ответа к ВЭБ и вирусной на-
грузки в плазме больных нРНГ в зависимости от клини-
ческих характеристик опухолевого процесса и его рас-
пространенности, оцениваемых по классификации TNM, 
представлены в табл. 3. Из таблицы видно, что оба сероло-
гических маркера не отражают тяжести заболевания. Меж-
ду СГЗ титров IgG/ВКА- и IgA/ВКА-антител у больных 
нРНГ с различными размерами опухоли (T1–T2 и T3–T4), 
размерами патологически изменённых лимфатических 
узлов (N0–N1 и N2–N3) и степенью прогрессирования за-
болевания (I–II и III—IV стадии) статистически значимых 
различий выявлено не было. Однако в отличие от гумо-
рального ответа различие между концентрацией ДНК ВЭБ 
в плазме (выраженной медианой копий/мл) больных с раз-
личной степенью метастазирования в лимфатические узлы 
было статистически достоверным (1253,5 у 
больных с N0–N1 против 32 224 у больных 
с N2–N3; p = 0,03). Аналогичная корреляция 
между размером опухоли и концентрацией 
ДНК ВЭБ в плазме не выявлена (6459 при 
T1–T2 против 21 095 при T3–T4; p = 0,53). Не 
выявлена корреляция и между клиническими 
стадиями опухолевого процесса и нагрузкой 
вирусной ДНК в плазме. Примечательно, что 
СГЗ титров IgG/ВКА- и IgA/ВКА-антител у 
больных с I–II стадией болезни были выше, 
чем у больных с III—IV  стадией (640,0 про-
тив 470,3 и 186,6 против 132,0; р > 0,48 и р 
> 0,58 соответственно), что можно объяснить 
иммунодефицитным состоянием больных из 
последней группы. В то же время медиана 
концентрации ДНК ВЭБ в плазме  больных с 
III–IV стадией была в 2 раза выше, чем у боль-
ных с I–II стадией (9643,5 против 4729).  Хотя 
разница не была статистически достоверной 

34 000

29 000

24 000

19 000

14 000

9000

4000

-1000

1500

1300

1100

900

700

500

300

100

-100
0 1 2 3 4 5 6

IgG/BKA IgA/BKA IgG/BKA IgA/BKA

0 1 2 3 

600

400

200

0

500

300

100

-100

a

Рис.1. Маркеры ВЭБ у больных нРНГ, которые положительно реагировали на лечение.

Т а б л и ц а  2
копии ДНк ВэБ в плазме крови больных нРНГ, ДОПР и здоровых доноров 

крови

Клинический 
статус

Образцы 
плазмы

Концентрация ДНК ВЭБ в плазме
позитивные 

случаи, n (%)
медиана, 
копии/мл

р МКИ, копии/мл

Больные нРНГ
До лечения 32 29 (90,6) 5594

< 0,001

559—32 740
После лечения 
(ремиссия)

31 16 (51,6) 11 0–299

После лечения 
(рецидив)

9 9 (100) 332 177 79 492–2209558

Больные ДОПР
До лечения 28 19 (67,9) 22

0,34
0–83

После лечения 
(ремиссия)

14 5 (35,7) 0 0–133

Здоровые лица
Доноры крови 19 0 (0,00) 0 - 0–0
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плазме крови [28, 29, 31]. Показано, что серопозитивные 
по IgA/ВКА больные составляют группу высокого риска 
развития РНГ, тогда как показатели концентрации ДНК 
ВЭБ в плазме коррелирует с клиническими проявления-
ми болезни [29]. Оба маркёра эффективно используются 
в эндемичных регионах для диагностики нРНГ и мони-
торинга больных этой формой опухоли, однако их кли-
ническое применение с той же целью в неэндемичных 
регионах остаётся практически неизученным.

В данном исследовании, которое проводилось в неэн-
демичном регионе (Россия), мы изучали клиническое зна-
чение серологических маркёров ВЭБ, титры IgA/ВКА- и 
IgG/ВКА-антител, а также показатели концентрации 
ДНК ВЭБ в плазме больных нРНГ до и после лечения, 
в состоянии ремиссии или рецидива. Полученные дан-
ные в целом согласуются с результатами исследований, 
проведённых в эндемичных по нРНГ регионах [41, 42], 
где тестирование концентраций ДНК ВЭБ и титров IgA/
ВКА-антител в плазме широко используется в качестве 
диагностического и прогностического инструмента для 
определения рецидива и выживаемости больных нРНГ 
[43–45]. В наших исследованиях мы также показали вы-
сокую ценность показателей кон-
центрации ДНК ВЭБ и титров ан-
тител IgA/ВКА (но не IgG/ВКА) 
в плазме для диагностики нРНГ и 
оценки клинического состояния 
болезни (ремиссии или рециди-
ва). Важно отметить, что титры 
IgA/ВКА-антител не столь резко 
менялись у больных при разных 
клинических состояниях болез-
ни, как это наблюдалось для кон-
центраций ДНК ВЭБ, поскольку 
серологический ответ организма 

инерционен, а у пациентов с тяжелым иммунодефици-
том может возникнуть и его «паралич» (см. табл. 3). Рас-
хождение между показателями двух биомаркёров можно 
объяснить последствиями различных событий, проис-
ходящих в процессе формирования опухоли. Копии ДНК 
ВЭБ в плазме крови, вероятно, являются апоптотически-
ми опухолевыми фрагментами, тогда как IgA-антитела к 
ВКА появляются в плазме лишь в результате иммунного 
ответа на репликацию ВЭБ [32].

В то время как копии ДНК ВЭБ и IgA/ВКА-антитела 
обладают примерно одинаковой чувствительностью для 
диагностики нРНГ, концентрация ДНК ВЭБ в плазме 
больного точнее реагирует на различные проявления бо-
лезни (см. рис. 1, 2). Из этого следует, что тестирование 
на IgA/ВКА-антитела как технически несложное может 
быть рекомендовано для первичной диагностики или 
скрининга популяции на нРНГ, тогда как определение 
концентрации ДНК ВЭБ в плазме больного более рацио-
нально для мониторинга заболевания. Одновременное 
тестирование обоих маркёров может быть полезно при 
установлении клинического статуса нРНГ у больного во 
время его первичного обследования. В частности, у тако-
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Рис. 2. Маркёры ВЭБ у больных нРНГ, которые не реагировали на лечение.

Т а б л и ц а  3
Уровни ВэБ-специфических антител, концентрации ДНк ВэБ в плазме и TnM-

характеристики больных нРНГ

Параметры Число 
больных

СГЗ титров антител к ВЭБ Медиана,  
копии/мл

МКИ,  
копии/млIgG/ВКА IgA/ВКА

T1–T2 9 640,0 р = 0,41 217,7 р = 0,27 6459 р = 0,53 639—17 680
T3–T4 16 484,5 111,6 21 095 1842—36 390
N0–N1 16 452,5 р = 0,87 140,5 1253,5 р = 0,03 103—11 836
N2–N3 13 491,4 92,3 р = 0.50 32 254 1764—44 431
I—II стадия 9 640,0 р = 0,48 186,6 4729 р = 0,82 572—17 680
III—IV стадия 18 470,3 132,0 р = 0,58 9643,5 561—41 428
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Оригинальные исследОвания

го больного до лечения, скорее всего, будут обнаружены 
высокие показатели обоих маркёров. Отсутствие или низ-
кие концентрации ДНК ВЭБ в плазме больного в присут-
ствии высоких титров IgA/ВКА-антител могут подтвер-
дить диагноз нРНГ и свидетельствовать о клинической 
ремиссии после ранее проведённого лечения. Высокая 
концентрация ДНК ВЭБ в отсутствие или при низком 
уровне IgA/ВКА-антител может указывать на тяжёлый 
иммунодефицит и, возможно, на терминальную стадию 
опухолевого процесса. Низкие значения обоих маркёров 
характерны для плоскоклеточного ороговевающего РНГ, 
который не ассоциирован с ВЭБ, и, кроме того, могут ука-
зывать на наличие патологии, исключающей нРНГ.

Таким образом, наше исследование, одно из первых, про-
веденных в неэндемичном регионе, наглядно показало, что 
и концентрация ДНК ВЭБ, и уровни IgA-антител в плазме 
крови больного являются незаменимыми диагностически-
ми маркёрами нРНГ.  При этом их сочетание может быть 
эффективно использовано в неэндемичных регионах не 
только для диагностики нРНГ, но и для оценки эффектив-
ности лечения и определения прогноза болезни. Из иссле-
дования также следует, что для более точного определения 
клинического статуса больного следует пользоваться по-
казателем концентрации ДНК ВЭБ, который объективно 
отражает состояние ремиссии или рецидива. Использова-
ние вирусных маркёров для оценки у российских больных 
нРНГ распространённости опухолевого процесса по клас-
сификации TNM позволило выявить корреляцию лишь 
между показателями концентрации вирусной ДНК и разме-
ром патологически изменённых лимфатических узлов (N), 
но не размером опухоли и клинической стадией болезни. 
Наблюдаемый феномен, как и особенности гуморального 
ответа к ВЭБ, может быть объяснён специфическим HLA-
генотипом россиян, который у больных в неэндемичных и 
эндемичных регионах, существенно различается [3]. Кро-
ме того, на тип репликации ВЭБ у больных нРНГ могут 
оказывать влияние различные факторы внешней среды, да-
же особенности питания, быта и т. д., также различающи-
еся в эндемичных и неэндемичных регионах. Нельзя ис-
ключить и персистенцию в этих регионах штаммов ВЭБ со 
специфической генетической структурой и биологической 
активностью [11, 16]. Для окончательных выводов, однако, 
требуется проведение дополнительных исследований. 
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ЛаБОРаТОРНаЯ ДИаГНОСТИка акТИВНОЙ И ЛаТЕНТНОЙ ИНфЕкЦИИ, 
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Введение. Вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) может вызывать серьёзные инфекционные осложнения 
у пациентов со сниженным иммунитетом. Он также обладает способностью к интеграции в геном заражён-
ной клетки. При лабораторной диагностике интеграция может быть принята за активную инфекцию. Вопрос 
об определении формы инфекции лабораторными методами актуален. При этом крайне скудны данные о 
взаимодействии ВГЧ-6 с другими герпесвирусами, особенно у пациентов с заболеваниями системы крови.
Цель работы – охарактеризовать лабораторные маркёры и тип ВГЧ-6-инфекции у пациентов с заболева-
ниями системы крови.
Материал и методы. В исследование включено 98 пациентов,  в крови которых в момент развития ин-
фекционного осложнения обнаружена ДнК ВГЧ-6. Оценивали наличие маркёров герпесвирусных инфекций 
(вирусные ДнК и противовирусные иммуноглобулины), а также число лейкоцитов периферической крови.
Результаты. У большинства больных (66 из 98; 67,3%) лабораторно обнаружена  латентная ВГЧ-6-
инфекция. У 2 больных зафиксирована высокая вирусная нагрузка (1,5·105 и 1,7·105 копий/105 кл.), что 
позволило заподозрить интегрированную форму инфекции, которая в дальнейшем не подтвердилась. 
При исследовании маркёров цитомегаловируса (ЦМВ) и вируса Эпштейна–Барр  показано, что у большин-
ства больных ВГЧ-6 встречался в виде моноинфекции (20 из 32, 62,5%). В случае смешанной инфекции 
наиболее частым коинфектом оказался ЦМВ – в 9 из 12 (75%) случаев. При активной ВГЧ-6-инфекции в 
периферической крови наблюдалась умеренная лейкопения. 
Выводы. При лабораторной диагностике ВГЧ-6 у пациентов с заболеваниями системы крови чаще встре-
чались лабораторные признаки латентной инфекции. В случаях активной инфекции ВГЧ-6 выявлялся в 
виде герпесвирусной моноинфекции, а в случаях смешанной инфекции наиболее часто в качестве коин-
фекта обнаруживали ЦМВ. не зафиксировано ни одного случая интегрированной формы ВГЧ-6. Концен-
трация ДнК ВГЧ-6 в лейкоцитах и плазме крови больных почти в 3 раза ниже при смешанной инфекции, 
чем при моноинфекции. Активная репликация ВГЧ-6, протекающая с высокой вирусной нагрузкой, сопря-
жена с умеренной лейкопенией.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: вирус герпеса человека 6-го типа; вирусная интеграция; лабораторная диагностика.


