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Введение. Плоскоклеточная карцинома слизистой оболочки полости рта – одно из наиболее распространённых 
и агрессивных злокачественных новообразований полости рта. Согласно недавним исследованиям, инфицирова-
ние вирусом папилломы человека (ВПЧ) является дополнительным фактором риска развития плоскоклеточного 
рака полости рта, тогда как роль вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) остается невыясненной. Данные об ассоциации 
обоих онковирусов с плоскоклеточным раком полости рта довольно противоречивы и существенно варьируют в 
зависимости от географических регионов и расовой принадлежности. Цель: выяснение распространённости ВПЧ 
и ВЭБ в образцах рака слизистой оболочки ротовой полости пациентов Московского региона России. Материал и 
методы. Исследованы фрагменты свежезамороженных тканей злокачественных опухолей ротовой полости от 11 
пациентов. Экстрагированную ДНК проверяли на наличие вирусных геномов количественной ПЦР-амплификацией 
с использованием маркёров, специфичных для ВЭБ и высококанцерогенных типов ВПЧ, с последующим секвени-
рованием. результаты. ВПЧ не выявлен ни в одном из протестированных образцов, тогда как ВЭБ обнаруживался 
в 7 (70,0%) из 10 случаев. Наличие ВЭБ-инфекции и вирусную нагрузку в образцах опухолей определяли методом 
количественной ПЦР-амплификации ВЭБ-специфичных мишеней: BamHI-W, EBNA1 и C-концевой фрагмент гена 
LMP1. Секвенированием LMP1-положительных ПЦР-продуктов в большинстве образцов (5/6) выявлены вариан-
ты с Сао-делецией в гене LMP1, характеризующиеся повышенным трансформирующим потенциалом. Заключе-
ние. Высокая частота вируса в проанализированных образцах позволяет предположить ВЭБ-ассоциированную 
патологию, хотя обнаруженные LMP1-варианты ВЭБ не обязательно связаны с развитием рака полости рта. Для 
определения потенциальной роли ВЭБ как инфицирующего агента в патогенезе рака слизистой оболочки полости 
рта необходимы дальнейшие исследования.
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Introduction. Oral cavity squamous cell carcinoma (OC-SCC) is the most common and aggressive malignancy of the 
oral cavity. Recent studies have revealed infections with human papilloma virus (HPV) as an additional risk factor for 
oral squamous cell carcinoma development, while distinguished role of Epstein-Barr virus (EBV) remains still uncertain. 
However, the evidence for association between virus infection and risk of oral squamous cell carcinoma is controversially 
and varies significantly by geographic regions and race.   
Purpose. The aim of the present study was to elucidate the prevalence of HPV and EBV in OC-SCC samples of Russian 
patients from Moscow region. Material and methods. We investigated fresh-frozen tumor tissue fragments obtained from 
11 patients with OC-SCC. DNA was extracted and the viral genome was examined by quantitative PCR assays with high-
risk type-specific HPV and EBV specific markers followed by sequencing-based analysis. Results. No HPV infection in 
analyzed OC-SCC samples was observed, while EBV was identified in 70.0% (7/10) of patients. Further based on Q-PCR 
amplification of the EBV targets including BamHI-W, EBNA1 and C-terminal fragment of LMP1 gene, EBV infection and 
measurement of virus load in the tumor samples was assessed. Sequencing LMP1-positive products revealed that the 
most samples (5/6) contained variants LMP1 with Cao deletion characterized by an increased transforming potential. 
Conclusion. These data suggest that prevalence of EBV infections is common and may influence cancer development, 
although detected LMP1 variants of EBV are not necessarily associated with the pathogenesis of OC-SCC. Further studies 
are necessary to determine the potential role of EBV and its possible importance as an infection factor in OC-SCC.
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рака ротовой полости составляет 0, 1,3 и 11,3% 
соответственно, что подтверждали как ПЦР-детекцией 
ДНК ВПЧ, так и in situ гибридизацией [12–14].

Данные о распространённости ВЭБ при раке ротовой 
полости ограничены только публикациями шведских 
и иранских исследователей. Первые не подтверждают 
наличие вирусов ВПЧ и ВЭБ в образцах рака ротовой 
полости больных независимо от возраста [12, 15]. 
Вторые приводят данные о значительной частоте 
встречаемости ВЭБ при раке ротовой полости иранских 
больных [16]. Обычно для детектирования ВЭБ даже 
с низкой вирусной нагрузкой применяют самый 
чувствительный метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с использованием многокопийной мишени 
BamHI-W [17]. Однако во избежание возможных 
ложноположительных результатов, а также для 
проведения количественного анализа по определению 
вирусной нагрузки предпочтительнее использовать ПЦР 
в реальном времени на однокопийные ВЭБ-специфичные 
маркёры, такие как EBNA1, LMP1, BZLF1 [18].

Возможно, рак полости рта является гетерогенной 
группой злокачественных опухолей ротовой полости 
как ассоциированных, так и не ассоциированных с 
онковирусами. Следовательно, обнаружение вирусных 
этиологических факторов, а также молекулярных 
механизмов канцерогенеза рака полости рта представляет 
собой дополнительный интерес для последующей 
риск-адаптированной стратификации, разработки 
диагностических тест-систем и выбора наиболее 
оптимальных лечебных стратегий.

Цель настоящего исследования – оценка возможной 
представленности онковирусов ВПЧ и ВЭБ в гистоло-
гических образцах российских пациентов и их потенци-
ального вклада в качестве инфекционных агентов в раз-
витие рака слизистой оболочки полости рта.

Материал и методы
Пациенты. Образцы получены от 11 российских боль-

ных раком слизистой оболочки полости рта, проопериро-
ванных в 2017 г. в Московском научно-исследовательском 
онкологическом институте им. П.А. Герцена. Выборка 
больных включала 8 мужчин и 3 женщины в возрасте 
42–74 лет (средний возраст – 56 лет). Классификацию 
злокачественных новообразований по международной 
системе TNM проводили в соответствии с критериями, 
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Введение
Рак слизистой оболочки полости рта составляет 

группу, как правило, агрессивных злокачественных 
опухолей с быстрым локализованным ростом и 
региональным метастазированием [1]. Гистологически 
в 90–95% случаев рак слизистой оболочки полости 
рта представлен плоскоклеточной карциномой [2]. 
Несмотря на применение современных терапевтических 
комплексных и комбинированных протоколов лечения, 
за последние 20 лет в мире уровень смертности от 
рака полости рта существенно не снизился, 5-летняя 
выживаемость даже в развитых странах остаётся на 
уровне около 50% [3]. В некоторых странах, например 
в США, повышается заболеваемость раком полости 
рта среди молодых людей – как мужчин (в среднем на 
5,1% в год), так и женщин [4, 5]. Тот факт, что частота 
встречаемости рака полости рта увеличивается именно 
у молодых людей, и при этом не зависит от влияния 
факторов риска (иммуносупрессия, табакокурение, 
употребление крепкого алкоголя и др.), позволяет 
предположить его связь с вирусной этиологией [6].

Показано, что такие онкогенные ДНК-вирусы, как 
вирус папилломы человека (ВПЧ) и вирус Эпштейна–
Барр (ВЭБ), являются этиологическими агентами рака 
ротовой полости и рака носоглотки соответственно 
[7]. По данным литературы, в неэндемичных регионах 
Восточной Европы ВПЧ чаще обнаруживают в 
плоскоклеточных опухолях орофарингеального 
рака, тогда как ВЭБ более ассоциирован с развитием 
назофарингеальных карцином [8, 9]. На основании того, 
что ВПЧ и ВЭБ реплицируются в орофарингеальных 
эпителиальных клетках, выдвигалась гипотеза, что 
коинфицирование высококанцерогенными типами ВПЧ 
и ВЭБ может быть причиной инициации или прогрессии 
рака полости рта [9].

В настоящее время данные о возможной ассоциации 
онковирусов ВПЧ/ВЭБ и рака полости рта довольно 
противоречивы и существенно варьируют в зависимости 
от географических регионов, расовой принадлежности 
и эндемической ситуации. Частота инфицированности 
ВПЧ при раке ротовой полости существенно выше 
на Ближнем Востоке и в Азии. В Иране, например, 
она составляет около 14% [10], а в Индии – 48% [11]. 
В неэндемичных популяциях, например в Швеции, 
США, Греции, частота встречаемости ВПЧ в образцах 
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принятыми организацией «Объединение против рака» 
(Union Against Cancer, UICC) [19].

Образцы опухолей и выделение ДНК. Все исследуемые 
опухоли полости рта гистологически были представле-
ны плоскоклеточными карциномами языка с локализа-
цией во второй трети языка, с различной дифференци-
ровкой и в стадии Т3-4аN0М0. Лишь для 1 образца была 
определена стадия Т4аNxM0. Замороженные образцы 
опухолей подвергали ручной микродиссекции под ги-
стологическим контролем.

Из каждого образца замороженной ткани рака полости 
рта вырезали 3 секции размером 10 мкм. ДНК экстраги-
ровали с использованием набора «QIAamp DNA Tissue 
Mini Kit» (Qiagen, Германия) в соответствии с протоко-
лом изготовителя, и элюировали в 100 мкл воды, свобод-
ной от нуклеазы. Общее количество экстрагированной 
ДНК варьировало от 0,82 до 11,20 мкг.

ПЦР-амплификация для выявления ДНК ВПЧ и ВЭБ. 
Для выявления и количественного определения ДНК ВПЧ 
высокого канцерогенного риска типов 16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59 в клиническом материале прово-
дили ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детекци-
ей с использованием коммерческого набора «АмплиСенс 
ВПЧ ВКР скрин-титр-FL» (ООО «Интерлабсервис», РФ). 
Для достоверного выявления ДНК вирусов ВПЧ ампли-
фикацию проводили на 50 нг ДНК, в 2 повторностях, в 
соответствии с протоколом изготовителя.

Для выявления ДНК ВЭБ проводили ПЦР-
амплификацию на таком же количестве ДНК (50 нг) с 
использованием праймеров и зонда, специфичных для 
многокопийного фрагмента BamHI-W вируса: прямой 
5′-CCCAACACTCCACCACACC-3′, обратный 5′-TCTTA 
GGAGCTGTCCGAGGG-3′ и зонд 5′-FAM-CACACA 
CTACACACACCCACCCGTCTC-BHQ1-3′. Чтобы исклю-
чить возможные ложноотрицательные результаты, обу-
словленные возможной деградацией ДНК, интегральность 
ДНК оценивали путём амплификации фрагмента гена 
β-глобина человека с использованием пары праймеров (пря-
мой 5′-GTGCACCTGACTCCTGAGGAGA-3, обратный 5′-
CCTTGATACCAACCTGCCCAG-3′), и гибридизационного 
зонда 5′-Hex-AAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGG-
bhq1′. Все образцы с отсутствием детекции β-глобина бы-
ли исключены из дальнейшего анализа. Реакционная смесь 
содержала 0,4 мкМ праймеров и 5 ЕД ДНК-полимеразы 
TaqF в общем объеме 20 мкл, циклирование начиналось с 
этапа денатурации при 95 °С в течение 8 мин и составляло 
45 циклов в следующем режиме ПЦР: 95 °C – 15 с, 60 °C 
– 15 с и 72 °C – 15 с. Для каждого прогона ПЦР был вклю-
чён положительный контроль (ДНК из ВЭБ-позитивной 
клеточной линии B95-8) и отрицательный контроль (вода 
без нуклеазы). Ожидаемый размер ампликона составлял 
86 пар нуклеотидов (п.н.) для BamHI-W ВЭБ и 140 п.н. 
для ампликона β-глобина. Детекцию ВЭБ мишени EBNA1 
проводили количественной ПЦР в том же температур-
ном режиме с использованием олигонуклеотидов EBNA1, 
представленных в публикации [18]. Ожидаемый размер 
ампликона EBNA1 составлял 81 п.н. Амплифицированные 
продукты визуализировали с помощью электрофореза на 
2,5% агарозных гелях с последующим окрашиванием бро-
мистым этидием.

ПЦР-амплификация и секвенирование C-концевого 
региона гена LMP1. Для выявления делеционного по-
лиморфизма C-концевого региона гена латентного мем-
бранного белка 1 (LMP1) ВЭБ проводили «гнездовую» 
ПЦР-амплификацию с использованием пар внешних и 

внутренних праймеров, как было предложено в работе 
J. Ai и соавт. [20]. Ожидаемый размер амликона (отно-
сительно параметров референтного изолята B95-8) при 
первом раунде ПЦР-амплификации составлял 357 п.н., 
при втором раунде – 260 п.н. Перед секвенированием 
амплифицированные продукты визуализировали с по-
мощью электрофореза на 2,5% агарозных гелях с по-
следующим окрашиванием бромистым этидием. Сек-
венирование ПЦР-продукта, амплифицированного с 
внешними праймерами, проводили на автоматическом 
секвенаторе ДНК ABI PRISM 3100 с помощью набора 
реактивов ABI PRISM® BigDye™ Terminator v. 3.1 с по-
следующим анализом продуктов реакции и обработкой 
данных в программах Chromas 230 и Vector NTI.

Результаты
Были проанализированы на наличие вирусов ВПЧ и 

ВЭБ методом ПЦР в режиме реального времени 10 из 
11 образцов рака слизистой полости рта, так как 1 об-
разец был признан невалидным из-за непрохождения 
контрольной реакции на β-глобин.

В данной выборке образцов варианты ВПЧ высокого 
канцерогенного риска не обнаружены, что было под-
тверждено в дублированной постановке (результаты 
не показаны). В то же время методом ПЦР в реальном 
времени с использованием многокопийной мишени 
BamHI-W в 7 (70%) из 10 образцов рака слизистой обо-
лочки полости рта была выявлена геномная ДНК ВЭБ.

ПЦР-детекция ВЭБ с использованием BamHI-W – 
наиболее чувствительный метод выявления ВЭБ, что 
обусловлено детекцией многокопийной специфичной 
мишени, представленной примерно в 7–11 копиях на 
геном ВЭБ. Однако, по данным W. Tang и соавт., в не-
которых ВЭБ-инфицированных лимфомах и гастроин-
тестинальных новообразованиях из-за частичного деле-
тирования или перестановок в геноме ВЭБ количество 
копий BamHI-W крайне вариабельно, и может оказаться 
ниже, чем количество однокопийных мишеней EBNA1 и 
онкогена LMP1 [21].

Для подтверждения наличия ВЭБ и определения ко-
личества копий ВЭБ в образцах рака полости рта была 
поставлена ПЦР в реальном времени с детекцией мар-
кера EBNA1. Мишень EBNA1 была детектирована в тех 
же семи образцах рака полости рта, как показано на рис. 
1. Количество копий в пересчете на 100 000 клеток в об-
разцах рака полости рта варьировало от 288 до 17×103. 
Хотя образец рака полости рта с наибольшей вирусной 
нагрузкой по этому маркёру соответствовал стадии Т4, 
отсутствие других образцов рака слизистой оболочки 
полости рта в стадии Т4 не позволяет проанализировать 
наличие корреляции вирусной нагрузки ВЭБ с тяжестью 
заболевания. 

Ещё одним маркёром детекции ВЭБ был выбран 
фрагмент С-концевой области гена LMP1, являющего-
ся основным онкогеном ВЭБ. Предполагается, что он-
когенный потенциал ВЭБ может быть связан с некото-
рыми полиморфизмами С-концевой области LMP1 [22]. 
Такие полиморфизмы, как вариабельное количество 33 
нуклеотидных повторов, 15-нуклеотидная делеция в по-
зициях 272–276 аминокислотных остатков (PHDPLP) и 
Сао-делеция 10 аминокислот (30 п.н.) в позиции 346–
355 аминокислотных остатков, характеризующиеся 
повышенной трансформирующей активностью, чаще 
обнаруживали в ВЭБ, выделенных из опухолей носо-
глотки [22, 23]. Полученные нами данные показали, что 



115

Вопросы Вирусологии. 2019; 64(3)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2019-64-3-112-117

Оригинальные исследОвания

тов ВЭБ рака полости рта выявлены три, относящиеся 
к Mediterranean, два – к China1, а один соответствовал 
дикому типу B95-8 (см. таблицу). 

Кроме того, изоляты ВЭБ различались между со-
бой по количеству 11 аминокислотных повторов в гене 
LMP1. В частности, среди вариантов China1 один имел 
6,5 повтора, а другой – 5,5 повтора. У всех вариантов 
Mediterranean было по 4,5 повтора. Вариант B95-8 также 
содержал 4,5 повтора. Только в образцах с Сао-делецией 
были детектированы нуклеотидные замены, вызываю-
щие миссенс-мутацию S309N, тогда как в образце с 
вариантом B95-8 она отсутствовала. Кроме того, в об-
разцах 1-1, 3-1 и 9-1 были обнаружены дополнительные 
мутации D293G, Q281R и Q322E, соответственно. Одна-
ко нет оснований считать, что наличие данных мутаций 
в образцах связано с определённым вариантом LMP1. 
Скорее всего, это отражает процесс накопления мутаций 
при персистировании ВЭБ в опухоли.

Обсуждение
По результатам исследования, в 70% образцов опу-

холей российских пациентов, страдающих раком сли-
зистой полости рта, локализованным во второй трети 
языка, было выявлено инфицирование ВЭБ, но не ВПЧ. 
Этот результат согласуется с недавно представленными 
данными иранских исследователей о наличии ВЭБ в 
72,3% рака полости рта той же локализации, получен-
ными на выборке из 94 образцов [16]. Однако шведские 
авторы не обнаружили ВПЧ и ВЭБ в подобных образцах 
[15]. Отсутствие детекции ВПЧ на выборке из 10 об-
разцов в нашем исследовании выглядит вполне досто-
верно и согласуется с ранее приведёнными данными о 
незначительной представленности ВПЧ в раке полости 
рта в европейских неэндемических популяциях [13, 14]. 
Кроме того, полученные данные о преимущественном 
инфицировании рака слизистой полости рта ВЭБ в рос-
сийской популяции интересны в связи с тем, что в се-
вероамериканской популяции были обнаружены случаи 
как ВПЧ-инфекции, так и ВПЧ/ВЭБ-коинфекции [7].

полиморфный по длине С-концевой фрагмент LMP1 
(в диапазоне размеров 260-300 п.н.) был детектирован 
ПЦР-амплификацией в 6 из 7 образцов рака полости рта 
(рис. 2, линии 1–6), так как в образце с минимальной ви-
русной нагрузкой LMP1 детектировать не удалось (см. 
рис. 2, линия 7). 

Для выявления вариантов изолятов ВЭБ в зависимо-
сти от полиморфизмов в С-концевой области провели 
секвенирование 6 LMP1-положительных образцов рака 
слизистой оболочки полости рта. Обнаруженные вари-
анты ВЭБ в образцах рака полости рта в зависимости 
от полиморфизмов LMP1, вирусная нагрузка, рассчи-
танная по маркёрам BamHI-W и EBNA1 относительно 
β-глобина, представлены в таблице.

Анализ первичной нуклеотидной последовательности 
секвенированных образцов показал, что в соответствии 
с классификацией R. Edwards и соавт. [24] среди изоля-

Характеристика инфицированных вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) образцов опухолей ротовой полости, полученных  
от пациентов с диагнозом «плоскоклеточная карцинома второй трети языка»

Образец Стадия 
по TNM

Возраст,
годы

Пол β-Глобин/
ПЦР

BamHI-W
на 105 клеток

EBNA1 на 
105 клеток

LMP1: C-концевые
повторы и делеции/дикий тип

Изоляты ВЭБ по LMP1-
классификации**

1-1 T3 52 М 9870 698 520 6,5 + делеции China1
2-4 T3 54 М 62 630 18 180 10 300 4,5 + дикий тип B95-8
3-1 T3 51 М 16 028 568 371 4,5 + делеции Med+
4-2 T3 42 М 7800 267 288 н/д* н/д
5-6 T3 53 М 17 900 3880 2230 4,5 + делеции Med+
9-1 Т3 74 Ж 40 600 11 540 8800 4,5 + делеции Med+
10-2 Т4 60 М 74 900 16 140 17 300 5,5 + делеции China1

П р и м е ч а н и е .  *н/д – нет данных; ** изоляты ВЭБ в соответствии с классификацией [24]; «Med+» – Mediterranean+. 

Рис. 1. ПЦР-амплификация EBNA1 и β-глобина в образцах опухолей слизистой оболочки полости рта.
Линии 1–10 – образцы рака слизистой оболочки полости рта; линия 11 – положительный контроль; линия 12 – отрицательный контроль; линия 13 – 

маркёр длин фрагментов, соответствующий 100–400 п.н. Фрагмент β-глобина соответствует длине 140 п.н. Фрагмент EBNA1 соответствует 81 п.н.

Рис. 2. ПЦР-амплификация С-концевого фрагмента LMP1 в об-
разцах опухолей слизистой оболочки полости рта..

Линии 1–6 – ампликоны размером 260–300 п.н., полученные в резуль-
тате второго раунда амплификации полиморфного участка гена LMP1 
из образцов рака слизистой оболочки полости рта (линия 2 соответству-
ет образцу с длиной фрагмента гена LMP1, равной 260 п.н.); линия 7 
– образец опухоли слизистой оболочки полости рта с низкой вирусной 
нагрузкой ВЭБ, в котором не был детектирован фрагмент гена LMP1; 

линия 8 – маркёр длин фрагментов, соответствующий 100–800 п.н
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Обнаружение в 1 из 6 образцов рака полости рта ва-
рианта ВЭБ B95-8, являющегося доминирующим в рос-
сийской популяции, как у здоровых лиц, так и у боль-
ных ВЭБ-ассоциированными заболеваниями [25], не 
позволяет говорить о специфичной ассоциации опреде-
лённых вариантов ВЭБ с развитием рака полости рта. В 
остальных образцах были обнаружены варианты China1 
и Mediterranean, которые, в отличие от B95-8, содер-
жали Сао-делеции. В совокупности частота выявления 
вариантов LMP1 China1 и Med+, обладающих повы-
шенной трансформирующей активностью, составила 
83,3% (5 из 6). Интересно, что подобную частоту этих 
вариантов LMP1-Cao (72,7%) с преобладанием варианта 
Mediterranean ранее обнаружили российские авторы в  
ВЭБ-ассоциированных образцах опухолевой ткани [25]. 

В отличие от исследований образцов рака полости 
рта, анализ вариантов и вариабельности LMP1 в ВЭБ-
ассоциированных образцах рака носоглотки проводили 
довольно интенсивно. Известно, что в европейских по-
пуляциях доминирующими вариантами LMP1 в изоля-
тах ВЭБ из образцов рака носоглотки являются вариан-
ты Mediterranean, однако в России также недавно были 
обнаружены варианты China1 и North Carolina (NC) [26]. 
Тем не менее ни один из вариантов LMP1 не был специ-
фически ассоциирован с раком носоглотки, хотя предпо-
лагается, что заражение штаммами ВЭБ с высокоонко-
генными мутациями LMP1-Cao более предпочтительно 
для инициации ВЭБ-ассоциированного канцерогенеза 
[25].

Полученные нами результаты о значительной частоте 
инфицирования ВЭБ опухолей полости рта у россий-
ских пациентов позволяют предположить возможную 
ассоциацию ВЭБ с риском развития рака полости рта. 
В литературе этот вопрос остаётся нерешённым. Дан-
ные метаанализа по подгруппам, дифференцируемым 
по географическим регионам, указывают на возможную 
положительную связь между ВЭБ-инфекцией и риском 
развития рака полости рта в Азии, Европе и США [27], 
тогда как другие авторы не подтверждают обнаруже-
ния ВЭБ- и ВПЧ-инфицирования в образцах опухолей 
полости рта [15]. Нельзя исключить, что возможными 
факторами, приводящими к различной интерпретации 
результатов, являются различия в диагностической чув-
ствительности методов обнаружения ВЭБ в образцах 
тканей, используемых разными авторами, неточность 
в гистологической классификации опухолевых тканей, 
и, наконец, отсутствие стандартизованной методики 
определения порога клинической значимости вирусной 
нагрузки ВЭБ.

Заключение
На данной выборке образцов не обнаружено ассо-

циации ВПЧ с раком слизистой оболочки ротовой по-
лости. В то же время инфицирование ВЭБ в значитель-
ном количестве (70%) проанализированных образцов 
рака полости рта предполагает потенциальную роль 
ВЭБ как инфицирующего агента в патогенезе рака сли-
зистой оболочки ротовой полости. Дальнейший анализ 
на более широкой выборке позволит прояснить часто-
ту вирус-ассоциированных случаев рака слизистой по-
лости рта. Количественной ПЦР-амплификацией с ис-
пользованием панели из 3 ВЭБ-специфичных маркеров, 
включающей BamHI-W, EBNA1 и C-концевого фрагмен-
та гена LMP1, было однозначно подтверждено наличие 
ВЭБ в образцах рака слизистой оболочки полости рта, а 

также определена вирусная нагрузка по маркеру EBNA1, 
которая варьировала от 288 до 17×103 копий на 100 000 
клеток. Cеквенирование ПЦР-продуктов C-концевого 
фрагмента гена LMP1 6 образцов рака полости рта вы-
явило существенное преобладание вариантов LMP1 с 
делецией Сао, обладающих высокотрансформирующим 
потенциалом (83,3% (5/6)). Однако среди выявленных 
вариантов с делецией Сао (Med+, China 1) не было ва-
риантов, специфично ассоциированных с раком полости 
рта. Для подтверждения возможной ассоциации ВЭБ с 
развитием рака слизистой оболочки ротовой полости 
необходимы дальнейшие исследования не только с уве-
личением числа анализируемых образцов, но и с учётом 
других географических регионов России.
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