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в статье представлены результаты комплексного лабораторного обследования 37 детей с ретинобласто-
мой (Рб). в сыворотке крови с помощью иммуноферментного анализа определяли наличие igM-, iga-, 
igg-антител к вирусу простого герпеса 1-го и 2-го типов, цитомегаловирусу (ЦМв), вирусу Эпштейна–барр 
(вЭб), вирусу герпеса человека (вгЧ) 6-го типа, токсоплазме гондии, микоплазме гоминис и уреаплазме 
уреалитикум. в полимеразной цепной реакции определяли наличие ДнК этих патогенов в плазме крови 18 
пациентов и биоптатах опухоли 10 глаз. Полученные результаты показали, что дети с Рб инфицированы 
преимущественно вирусами группы герпеса, среди которых преобладал ЦМв. в 4 из 5 энуклеированных 
глаз в ткани опухоли также присутствовала ДнК герпесвирусов (ЦМв (2 глаза), вЭб (1 глаз), вгЧ-6 (1 глаз)) 
и уреаплазмы уреалитикум (1 глаз). нуклеиновая кислота инфекционных микроорганизмов существенно 
чаще определялась в ткани опухоли, чем в плазме крови (5 из 10, 1 из 18 наблюдений соответственно; p = 
0,023), что позволяет предположить наличие вируса в глазу и его неблагоприятную роль в патогенезе Рб.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ретинобластома; вирусы герпеса человека; цитомегаловирус; вирус Эпштейна–Барр; по-
лимеразная цепная реакция; иммуноферментный анализ.

Для цитирования: Саакян С.В., Мякошина Е.Б., Кричевская Г.И., Слепова О.С., Пантелеева О.Г., Андрюшин А.Е., 
Хорошилова-Маслова И.П., Захарова Г.П., Майбогин А.М. Вирусные инфекции и ретинобластома у детей. Вопросы 
вирусологии. 2016; 61(3): 132-134.
DOI: 10.18821/0507-4088-2016-61-3- 132-134

Saakyan S.V., Myakoshina E.B., Krichevskaya  G.I., Slepova O.S., Panteleeva O.G., Andryushin A.E., 
Khoroshilova-Maslova I.P., Zakharova G.P., Maybogin A.M.

Viral inFecTiOns anD reTinOBlasTOMa in chilDren
Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases, Moscow, 105062, Russian Federation

in this work, the results of a comprehensive laboratory examination of 37 children with retinoblastoma were 
described. The presence of igM-, iga, - igg- antibodies to the herpes simplex virus types 1 and 2, cytomegalovirus 
(СMV), epstein-Barr virus (eBV), human herpes virus (hhV) type 6, Toxoplasma gondii, mycoplasma hominis and 
ureaplasma urealyticum in the serum was tested using elisa. in the polymerase chain reaction the Dna of these 
pathogens were detected in the blood plasma of 18 patients and tumor biopsy specimens from 10 eyes. The results 
showed that children with rB were predominantly infected by the herpesviruses, among which prevailed cMV. in 4 
of 5 enucleated eyes the Dna of herpesvirus [cMV (2 eyes), eBV (1 eye), hhV 6 (1 eye)] and ureaplasma urealyticum 
(1 eye) were also present in tumor tissue. nucleic acid of infectious microorganisms were considerably more often 
detected in the tumor tissue than in plasma (5 of 10, 1 of 18, respectively; p = 0.023), suggesting thereby the 
presence of the virus in the eye and its adverse role in the pathogenesis of the rB.
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Введение
Ретинобластома (РБ) – злокачественная опухоль сетчат-

ки у детей [1–5]. В настоящее время существует гипотеза 
о возникновении наследственной двусторонней формы РБ 
вследствие мутации гена RBI [6]. Монокулярная форма РБ 
рассматривается многими авторами как спорадическое за-
болевание, причины возникновения которого до сих пор не 

изучены. Многие вирусы способны вызывать злокачествен-
ную трансформацию клеток хозяина [7–13]. Например, 
описаны лимфома орбиты, вызванная герпесвирусом чело-
века 4 (HHV-4, или вирус Эпштейна–Барр) (Herpesvirales, 
Herpesviridae, Lymphocryptovirus) [9], и экстранодальная 
маргинальноклеточная лимфома, вызванная Chlamydophila 
psittaci [10].
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Целенаправленное изучение влияния инфекционных аген-
тов на развитие РБ до настоящего времени не проводили.

Цель исследования – определить наличие ДНК возбудите-
лей распространенных хронических офтальмотропных ин-
фекций в плазме крови и биоптатах опухоли у детей с РБ для 
оценки возможного их влияния на бластогенез.

Материал и методы
Обследовали оба глаза у 37 детей (14 девочек и 23 маль-

чика) в возрасте от 5 до 69 (в среднем 39 ± 1,1) мес с бино-
кулярной (3) и монокулярной (34) формами РБ. Опухолевое 
поражение диагностировали в 40 из 74 исследуемых глаз.

Всем пациентам под наркозом осуществляли комплексное 
общеофтальмологическое обследование с использованием 
ретинальной педиатрической камеры Ret Cam, ультразвуко-
вого исследования, оптической когерентной томографии.

В настоящее время принята международная классификация 
РБ (ICRB, 2001 Амстердам), предусматривающая разделение 
опухоли на группу а (маленькие интраретинальные опухоли, 
не распространяющиеся на центральную ямку сетчатки и диск 
зрительного нерва (ДЗН), размером 3 мм и менее, ограничен-
ные сетчаткой и расположенные минимум в 3 мм от фовеа и в 
1,5 мм от ДЗН), группу В (все остальные, отдельно лежащие 
опухоли, ограниченные сетчаткой, не вошедшие в группу А, с 
наличием связанной с опухолью жидкости в субретинальном 
пространстве, менее чем в 3 мм от опухоли при отсутствии 
субретинальных опухолевых отсевов), группу С (отдельные 
локализованные опухоли с минимальным обсеменением су-
бретинального пространства или стекловидного тела менее 
чем в 3 мм от очага опухоли, с наличием жидкости в субрети-
нальном пространстве, занимающей до 1/4 площади сетчат-
ки), группу D (диффузно-распространенная опухоль со зна-
чительным обсеменением субретинального пространства или 
стекловидного тела в виде «сальных» отсевов или аваскуляр-
ных опухолевых масс с полной отслойкой сетчатки), группу E 
(наличие опухоли, прилежащей к хрусталику, расположенной 
кпереди от передней поверхности стекловидного тела, захва-
тывающей цилиарное тело или передний сегмент глаза, сопро-
вождающейся неоваскулярной глаукомой, непрозрачностью 
стекловидного тела из-за кровоизлияния, некрозом опухоли 
с асептическим целлюлитом орбиты, фтизисом глаза, отсут-
ствием шансов на сохранение зрения).

Опухоль группы A диагностировали в 2 глазах, группы B 
– в 5, группы C – в 2, группы D – в 7, группы E – в 24 (по 
международной ABC-классификации, 2001).

По показаниям проводили энуклеацию 10 глаз с далекоза-
шедшей стадией РБ. Одновременно брали биоптат опухоли 
для исследования в полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном времени. Диагноз РБ подтвердили гистологически.

Комплексное лабораторное обследование выполняли для 
выявления системных и локальных (внутриглазных) ин-
фекций, их активности. Сыворотки крови всех 37 детей ис-
следовали в иммуноферментном анализе (ИФА) на наличие 
IgM-, IgA-, IgG- антител к вирусу простого герпеса 1-го и 
2-го типов (ВПГ-1, ВПГ-2), цитомегаловирусу (ЦМВ), виру-
су Эпштейна–Барр (ВЭБ), вирусу герпеса человека 6-го типа 
(ВГЧ-6), токсоплазме гондии, токсокаре канис, микоплаз-
ме гоминис и уреаплазме уреалитикум. В ПЦР в реальном 
времени определяли наличие ДНК этих патогенов в плазме 
крови (18 пациентов) и биоптатах опухоли (10 глаз). В ИФА 
и ПЦР использовали коммерческие сертифицированные на-
боры производства ЗАО «Вектор-Бест», пос. Кольцово.

Результаты
Результаты исследований показали наличие IgG-антител 

к ВПГ-1 и ВПГ-2 в сыворотке крови у 13 (35,1%) из 37 па-
циентов, причем у детей моложе 8 мес при однократном об-
следовании было трудно отличить перенесенную инфекцию 
от трансплацентарно переданных материнских антител, что 

потребовало наблюдения в динамике. IgM-ВПГ-антитела 
(маркеры первичной инфекции) не выявлены; IgG-антитела 
к ранним антигенам ВПГ (маркеры активации инфекции) де-
тектировали у 10 детей старше 1 года.

В сыворотке 22 (59,5%) из 37 детей обнаружили IgG-
антитела к ЦМВ (в 1,5 раза чаще, чем к ВПГ).

Серопозитивными к ВЭБ оказались 11 (29,7%) из 37 детей, 
маркеры атипичной реактивации установлены у 3 (8,1%) из 
них.

IgG-антитела к токсоплазме обнаружили только у 1 (2,7%) 
из 37 пациентов в очень низком недиагностическом титре (16 
МЕ/мл).

Инфицированность токсокарой выявили у 4 (10,8%) из 37 
детей. Диагностический уровень антител к ней (1:800) отме-
чен только у 1 мальчика в возрасте 26 мес, у которого позднее 
РБ подтвердили гистологически.

Хламидийную инфекцию обнаружили у 3 (8,1%) детей 
в возрасте от 12 до 19 мес, причем у 2 из них титры IgG-
антител были высокие (1:80), а у 1 – низкие (1:10). Редко вы-
являли антитела к уреаплазме (1 (2,7%) из 37 детей) и ми-
коплазме (2 (5,4%) из 37 детей). Заражение возбудителями 
урогенитальных инфекций происходило, вероятнее всего, во 
время родов или в постнатальном периоде при тесном кон-
такте с матерью.

При проведении ПЦР в 5 из 10 биоптатов опухоли выявля-
ли инфекционную ДНК: ЦМВ (2 глаза), ВЭБ (1 глаз), ВГЧ-6 
(1 глаз), уреаплазмы уреалитикум (1 глаз); одновременно 
ДНК двух или более патогенов в одной опухоли не обнару-
живали. В целом геномы микроорганизмов в ткани опухоли 
определяли достоверно чаще, чем в плазме крови (5 из 10, 1 
из 18 наблюдений соответственно; p = 0,023).

Результаты ПЦР-исследования плазмы и ткани опухоли со-
впали у 1 ребенка (16 мес): в обоих образцах присутствова-
ла ДНК ЦМВ. Серологический анализ выявил хроническую 
ЦМВ-инфекцию (высокие уровни IgG-ЦМВ-антител) с нали-
чием антител-маркеров реактивации вируса, в стекловидном 
теле больного глаза также обнаружили IgG-антитела к ЦМВ. 
Следует подчеркнуть, что этот ребенок был по данным се-
рологии инфицирован только ЦМВ. Полученные результаты 
позволяют предположить у него не только системную хрони-
ческую ЦМВ-инфекцию, но и, возможно, внутриглазную ре-
пликацию вируса (наличие ДНК ЦМВ в опухолевой ткани и 
IgG-противовирусных антител в стекловидном теле), что мог-
ло неблагоприятно сказаться на динамике опухолевого роста.

ДНК ВЭБ обнаружили в ткани опухоли у ребенка (32 мес) с 
серологическими маркерами реактивации хронических ЦМВ- 
и ВЭБ-инфекций. Еще у 1 мальчика (14 мес) в опухоли при-
сутствовала ДНК ВГЧ 6-го типа, антитела к другим герпесви-
русам в сыворотке не выявляли.

Трудно объяснить результаты обследования девочки 7 мес, 
серонегативной ко всем исследованным возбудителям, у ко-
торой в биоптате опухоли была обнаружены ДНК уреаплазмы 
уреалитикум. Хотя в литературе имеются сообщения о про-
тиворечивых результатах серологии и ПЦР при диагностике 
ВГЧ-6-инфекции [14], в подобных случаях нельзя полностью 
исключить ложноположительный ответ в ПЦР-анализе.

Обсуждение
В настоящее время активно обсуждается роль вирусов в 

бластогенезе. Имеются сообщения о детекции генома вируса 
папилломы человека (ВПЧ) в тканях опухоли при раке гор-
тани [17], ВЭБ и ВПЧ при раке органов полости рта [18, 19], 
уреаплазмы уреалитикум при раке шейки матки [20]. Другие 
исследователи полагают, что малигнизация опухолей проста-
ты повышается у людей с генетическими особенностями от-
вета на инфекцию и воспаление [21].

РБ – злокачественная опухоль сетчатки, наблюдаемая у де-
тей раннего возраста. Ее возникновению способствует мутация 
в одном из аллелей гена-супрессора опухолевого роста (Rb1). 
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Двусторонние формы РБ обусловлены наследственными факто-
рами, односторонние относят к спорадическим заболеваниям, 
причины возникновения которых не вполне ясны [1–5, 16].

Белок РБ, кодируемый геном Rb1, существенно влияет на 
регуляцию роста и дифференцировки клеток, являясь супрес-
сором опухолевого роста. Установлено, что некоторые вирусы, 
в частности ЦМВ, оказывают супрессивное действие на белок 
РБ, значительно увеличивая риск возникновения опухоли [12]. 
Ранее мы обнаружили, что в группе детей с РБ число пациентов, 
инфицированных ЦМВ, в 2 раза больше по сравнению с детьми 
с воспалительными заболеваниями глаз аналогичного возраста 
[15]. Результаты проведенных исследований показали, что дети 
с РБ инфицированы преимущественно ВГЧ, среди которых пре-
обладает ЦМВ. Помимо этого, серологические маркеры реакти-
вации ВЭБ выявляли только у детей с РБ [8].

Инфицированность токсокарой определяли у 4 (10,8%) из 
37 детей. Клинически некоторые формы глазного токсока-
роза напоминают РБ, серологический анализ на токсокароз 
входит в комплекс их дифференциальной диагностики [15]. 
Очевидно, этот тест выявляет токсокарозную инфекцию, 
но не является абсолютным доказательством токсокарозной 
этиологии заболевания. Глистная инвазия, влияя на иммун-
ную систему ребенка, может, по-видимому, способствовать 
более агрессивному течению опухолевого процесса.

В 4 из 5 энуклеированных глаз в ткани опухоли также при-
сутствовала ДНК герпесвирусов и только в одном случае – 
ДНК уреаплазмы уреалитикум. Нуклеиновая кислота инфек-
ционных микроорганизмов существенно чаще определялась 
в ткани опухоли, чем в плазме крови (5 из 10, 1 из 18 на-
блюдений соответственно; p = 0,023), что позволяет предпо-
ложить наличие вируса в глазу и его неблагоприятную роль 
в патогенезе РБ.

Таким образом, первый опыт комплексного лабораторного 
обследования сыворотки крови в ИФА на наличие офталь-
мотропных инфекций у 37 детей с РБ и ПЦР в реальном 
времени с выявлением ДНК этих патогенов в плазме крови 
(18) и биоптатах опухоли (10) показал преимущественную 
инфицированность вирусами группы герпеса, среди которых 
преобладал ЦМВ. Кроме того, в половине случаев в биоптате 
опухоли также выявляли ДНК герпесвирусов, что позволило 
нам предположить их возможное влияние на бластогенез.
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