
205

Вопросы Вирусологии. 2016; 61 (5)
DOI 10.18821/0507-4088-2016-61-5-205-212

Оригинальные исследОвания

ОРИГИНаЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВаНИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016
УДк 616.327.2-006.04-078

Гурцевич В.Э., Сенюта Н.Б., Ломая М.В., Игнатова А.В., Душенькина Т.Е.,  
Репкина И.А., Павловская А.И., Мудунов А.М.

СЕРОЛОГИЧЕСкИЕ МаРкЕРЫ ВИРУСа ЭПШТЕЙНа-БаРР У БОЛЬНЫХ РакОМ 
НОСОГЛОТкИ В СЛУЧаЯХ НЕВЫЯВЛЕННОГО ПЕРВИЧНОГО ОЧаГа
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115478, г. Москва

в работе описан метод диагностики неороговевающего рака носоглотки (нРнг) в случаях невыявленно-
го первичного очага. Метод базируется на объективной оценке титров igg- и iga-антител к вирусному 
капсидному (вКА) и раннему (РА) антигенам вируса Эпштейна-барр (вЭб), определяемых у больных с 
увеличенными шейными лимфатическими узлами или патологическими изменениями неясной природы в 
носоглотке. Диагноз нРнг ставили с помощью так называемого решающего правила. Оно было создано на 
основе математической обработки с помощью многофакторного анализа результатов тестирования на ан-
титела к вЭб у 72 больных с клинически и морфологически подтвержденным диагнозом нРнг и в качестве 
контрольной группы — у 72 больных с другими опухолями головы и шеи (ДОгШ), не ассоциированными 
с вЭб. Проверка работы решающего правила, проведенная у 77 больных с подтвержденным диагнозом 
нРнг (с целью выявления ложнонегативных случаев) и 231 больного ДОгШ и некоторыми инфекционны-
ми заболеваниями (с целью обнаружения ложнопозитивных случаев) показала его высокую диагности-
ческую специфичность. Количество ложнонегативных случаев составило 5,2% (4/77), ложнопозитивных 
случаев — 6,5% (17/231). У больных нРнг в случае невыявленного первичного очага получены следующие 
результаты. из 32 больных с подозрением на Рнг у 11 на основании решающего правила был установлен 
диагноз нРнг, подтвержденный впоследствии морфологическими и инструментальными исследования-
ми. Только в 2 случаях тестирование дало ложнонегативный результат (2/32; 6,3%). Это свидетельствует 
о том, что серодиагностика нРнг с помощью решающего правила является высокоспецифичной, хотя и 
не безошибочной. Таким образом, можно сделать вывод, что оценка гуморального ответа у больных с 
подозрением на Рнг с применением решающего правила является важным дополнительным методом 
диагностики этого нового образования.
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The goal of this work was to describe a method for diagnosis of the non-keratinizing nasopharyngeal carcinoma 
(nnPc) in cases of the undetectable primary tumor location. The method is based on evaluation of igg and iga 
antibody levels to the capsid (Vca) and early antigens (ea) of the epstein–Barr virus (eBV). The diagnosis of 
nnPc is established by a so-called decision rule. The latter was created by mathematical processing of the 
method of multifactor analysis of the results of anti-eBV antibody testing of 72 patients with clinically and 
morphologically confirmed nnPc and 72 patients with other head and neck benign tumors (OhnT) not associated 
with eBV, which were tested as a control group. The diagnostic value of the decision rule which was tested in the 
group of 77 patients with confirmed nnPc and 231 patients of a control group was high. The numbers of false 
negative and false positive cases were equal to 5.2% (4/77) and 6.5% (17/231), respectively. among 32 patients 
with undetectable primary tumors the decision rule was able to identify 11 cases of nnPc. This diagnosis later 
was confirmed by morphological and instrumental methods of study. Only in two cases, false negative result 
was obtained (2/32; 6.3%) indicating that the serological diagnostics of nnPc with the decision rule is highly 
specific but not exact. Thus, the data obtained allowed us to conclude that the serological testing of eBV specific 
antibody evaluated by the decision rule can be recommended as an important test supplementing the standard 
methods of pdnPc diagnostics including cases with undetected primary tumor location.

K e y w o r d s :  Epstein-Barr virus (EBV); non-keratinizing carcinoma of nasopharynx (nNPC); undetectable primary tumor 
location; the decision rule for nNPC diagnostics; serological response to EBV antigens.
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Введение
Выраженная связь между вирусом Эпштейна-Барр 

(ВЭБ) и раком носоглотки (РНГ), обнаруженная у боль-
ных в южных провинциях Китая, позволила впервые 
высказать предположение о принципиальной возмож-
ности использовать серологические маркеры вируса для 
диагностики этой опухоли [1]. В исследованиях, про-
веденных в 1978 г. H. Ho и соавт. [2], было показано, 
что для диагностики РНГ могут быть успешно исполь-
зованы IgA-антитела к вирусному капсидному антигену 
(ВКА) ВЭБ (ВКА/ВЭБ) в титрах 1:10 и выш. Несколько 
менее выраженной, но достаточной диагностической 
ценностью обладали также IgG- и IgA-антитела к ранне-
му антигену (РА) вируса [3, 4].

Антитела к ВКА/ВЭБ, относящиеся к иммуногло-
булинам класса А, оказались полезными и для ранней 
диагностики РНГ. Их высокая диагностическая цен-
ность была продемонстрирована при массовом об-
следовании населения в одной из южных провинций 
Китая (Гуанси). Из 148 тыс. лиц в возрасте старше 30 
лет указанный маркер вируса был обнаружен у 1267. 
Анализ биопсийного материала, полученный из рото-
глотки 203 из них, позволил установить наличие нео-
роговевающего РНГ (нРНГ) в 46 случаях [5], причем у 
половины выявленных больных была диагностирована 
только I или II стадия болезни. Клиническое наблю-
дение за оставшимися IgA-серопозитивными лицами 
позволило в течение следующих 18 мес выявить еще 
12 случаев РНГ [6]. Дальнейшие исследования пока-
зали, что, кроме южных провинций Китая, высокие и 
промежуточные уровни заболеваемости РНГ зареги-
стрированы в странах Юго-Восточной Азии, Северной 
Африки, среди населения инуитов Аляски, Гренландии 
и Северной Канады, а также мигрантов китайского и 
филиппинского происхождения [7]. Вне эндемичных 
районов это новообразование встречается довольно 
редко. Например, среди населения Колумбии, США, 
Финляндии, Зимбабве, Индии и Японии показатели за-
болеваемости РНГ в 1998—2002 гг. были в 30—60 раз 
ниже, чем среди населения Гонконга, относящегося к 
регионам высокого риска [8]. РНГ является редким за-
болеванием и среди населения стран бывшего СССР, 
включая Россию. В частности, в структуре злокаче-
ственных новообразований у больных в России в 2006 г.  
на долю опухолей носоглотки у мужчин приходилось 
0,15%, у женщин — 0,08% [9].

В классификации ВОЗ 2005 г. выделяют 3 гистологи-
ческих типа РНГ [10]: тип 1 — неороговевающий рак 
(non-keratinizing carcinoma), нРНГ; тип 2 — ороговева-

ющий плоскоклеточный рак (keratinizing squamous cell 
carcinoma); тип 3 — базалоидный плоскоклеточный рак 
(basaloid squamous cell carcinoma). К неороговевающему 
раку (гистологический тип 1) относятся 2 подтипа: не-
дифференцированный (nondifferentiated non-keratinizing 
carcinoma) и дифференцированный (differentiated non-
keratinizing carcinoma), клинически и прогностически не 
отличающиеся друг от друга. Распространенность каж-
дого из типов рака зависит от географического региона. 
Типы РНГ 2 и 3, не ассоциированные с ВЭБ, как прави-
ло, преобладают в западной популяции, в то время как 
тесно ассоциированный с ВЭБ гистологический тип 1  
в подавляющем большинстве случаев регистрируют в 
Южном Китае и странах Юго-Восточной Азии [11].

Поскольку Россия относится к регионам, не энде-
мичным по РНГ, проведение массовых серологических 
обследований населения с целью ранней диагностики 
этого заболевания не представляется целесообразным. 
В этих регионах выраженный гуморальный ответ на 
ВЭБ, вероятно, может быть использован достаточно эф-
фективно на ранних этапах обследования больных для 
дифференцировки нРНГ от его иных гистологических 
типов, а также других опухолей головы и шеи (ДОГШ), 
не ассоциированных с ВЭБ. Особую клиническую цен-
ность серологические маркеры ВЭБ, по-видимому, мо-
гут приобрести для обнаружения нРНГ в случае невы-
явленного первичного очага опухоли при ее метастази-
ровании в лимфатические узлы шеи.

С учетом вышесказанноего задачи данного исследова-
ния состояли в следующем:

— провести математический анализ различных зна-
чений титров IgG- и IgA-антител к антигенам ВЭБ, 
имеющих наибольшее значение для диагностики нРНГ 
в неэндемичном регионе (России); с помощью много-
факторного анализа отобрать такие сочетания ВЭБ-
специфических антител, которые в каждом конкретном 
случае позволят с высокой достоверностью дифферен-
цировать нРНГ от других патологий, ДОГШ в частно-
сти;

— проверить диагностическую значимость отобран-
ных для решающего правила серологических маркеров 
ВЭБ на группах больных с клинически и морфологиче-
ски установленным диагнозом нРНГ, ДОГШ и некото-
рых инфекционных заболеваний;

— оценить с помощью решающего правила способ-
ность ВЭБ-специфической серологии диагностировать 
нРНГ при обследовании больных с метастазами в лим-
фатические узлы шеи при невыявленном первичном 
очаге.
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клеток. Титром антител считали последнее разведение 
сыворотки (плазмы), с которым обнаруживали не ме-
нее 5% специфически флуоресцирующих клеток (при 
четких позитивном и негативном контролях). В каждой 
группе обследуемых лиц подсчитывали средние геоме-
трические значения (СГЗ) титров антител.

Результаты
Высокие титры антител к ВЭБ, сопровождающие 

возникновение и течение РНГ, впервые обнаружены в 
эндемичных по этому заболеванию регионах: южных 
провинциях Китая и странах Юго-Восточной Азии. Для 
дифференцирования этого новообразования от других 
опухолей авторы многочисленных исследований ре-
комендовали использовать высокие титры IgA- и/или 
IgG-антител к различным антигенам вируса. Отбор 
диагностически значимых титров антител, как правило, 
проводился эмпирически, а число одновременно оцени-
ваемых серологических маркеров никогда не превыша-
ло 2. До настоящего времени не существует объектив-
ной комплексной оценки гуморального ответа на ВЭБ, с 
высокой степенью достоверности позволяющей диффе-
ренцировать РНГ от других неоплазий.

Для решения этой проблемы нами на базе предвари-
тельных исследований, показавших у больных РНГ в 
России и странах бывшего СССР высокие показатели 
гуморального ответа на ВЭБ, было разработано так на-
зываемое решающее правило, основанное на информа-
тивности различных серологических маркеров вируса 
для диагностики нРНГ. При этом титры гуморальных 
IgG- и IgA-антител к набору ВЭБ-ассоциированных 
антигенов (ВКА и РА) у 72 больных с инструментально 
и морфологически подтвержденным диагнозом нРНГ 
сравнивали с аналогичными показателями гуморального 
ответа на ВЭБ у 72 больных ДОГШ. Исследование про-
водили до начала лечения больных. Используя алгоритм 
экстремального разбиения признака на градации в двух 
сравниваемых группах больных (от 1 до 4), мы получи-
ли характерные частоты конечных разведений сыворо-
ток (плазмы), в которых обнаруживали антитела различ-
ной специфичности (табл. 1). Так, IgG-антитела к ВКА 
в разведении 1:160 в группе больных нРНГ встречались 
в 1,4% случаев, тогда как в группе больных ДОГШ — 
в 58,3%. Наоборот, антитела указанной специфичности 
в высоких титрах (1:640) значительно чаще выявляли 
у больных нРНГ (69,4 против 2,8% у больных ДОГШ). 
Аналогичную закономерность наблюдали в отношении 
IgA-антител к РА. Наиболее резкое различие в сравнива-
емых группах больных выявлено при сопоставлении ча-
стот обнаружения IgA-антител к ВКА: у больных нРНГ 
титры 1:10 и выше были обнаружены в 80,6% случаев и 
полностью отсутствовали у больных ДОГШ. Антитела 
к РА, относящиеся к иммуноглобулинам класса А, при 
полном их отсутствии у больных ДОГШ в 58, 3% случа-
ев наблюдали у больных нРНГ.

Степень различия гуморального ответа у больных 
РНГ и ДОГШ оценивали с помощью коэффициента 
информативности (КИ) по Шеннону [12]. Высокое зна-
чение этого коэффициента говорило о том, что титры 
вирусспецифических антител к данному антигену в 
двух сравниваемых группах больных существенно раз-
личаются, и, наоборот, низкие значения коэффициентов 
указывали на небольшие различия. Из табл. 1 следует, 
что больные нРНГ максимально отличались от больных 
ДОГШ по титрам IgA-антител к ВКА (КИ = 0,60). Раз-

Материал и методы
Материалы. Материалом для исследования служили 

сыворотки (плазма) крови от 72 больных с клинически 
и морфологически установленным диагнозом нРНГ и 
72 больных с подтвержденным диагнозом ДОГШ. По-
лученные данные использовали при создании решаю-
щего правила, применяемого для диагностики нРНГ. 
Для проверки специфичности диагностики нРНГ с по-
мощью решающего правила использовали сыворотку 
(плазму) крови от 77 больных с клинически и морфо-
логически установленным диагнозом нРНГс целью вы-
явления ложнонегативных случаев этой опухоли. Тести-
ровали также сыворотку (плазму) крови от 171 больного 
ДОГШ, а также от 32 больных сифилисом и 28 больных 
туберкулезом с целью выявления ложнопозитивных 
случаев. После установления диагностической ценно-
сти решающего правила для выявления нРНГ исследо-
вали 33 образца сыворотки (плазмы) крови больных с 
метастазами рака в лимфатические узлы шеи из невыяв-
ленного первичного очага или патологическими измене-
ниями в носоглотке или лимфатических узлах в области 
шеи неясной природы с целью выявления случаев нРНГ. 
Клинический материал от больных нРНГ, ДОГШ и с не-
выявленным первичным очагом опухоли был собран в 
период с 2000 по 2015 г. в отделениях опухолей головы и 
шеи и опухолей верхних дыхательно-пищеварительных 
путей ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина». Клинический 
материал от больных инфекционными заболеваниями 
(сифилисом и туберкулезом) получен из инфекционной 
клинической больницы № 1 г. Москвы.

Исследование, в которое больные РНГ и ДОГШ бы-
ли включены с их согласия в результате случайной вы-
борки, было одобрено Комитетом по этике при ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина».

Реакция непрямой иммунофлуоресценции. Для тести-
рования образцов сывороток (плазмы) крови на наличие 
ВЭБ-специфических антител использовали клеточную 
линию P3HR1, продуцирующую вирус и синтезирую-
щую его ВКА, и не продуцирующую вирус клеточную 
линию Raji, синтезирующую после обработки индук-
торами РА вируса. Для получения примерно 10% анти-
генсодержащих клеток клеточную линию Raji обраба-
тывали TPA (12-0-тетрадеканоил-форбол-13-ацетат) в 
концентрации 20 нг/мл в сочетании с бутиратом натрия 
в дозе 3 мкМ/мл в течение 3—5 дней, а клеточную ли-
нию P3HR1 обрабатывали только TPA в течение 3—6 
дней в той же дозе. Обработанную таким образом кле-
точную суспензию каждой линии наносили на предмет-
ные стекла в виде изолированных капель, которые после 
высушивания на воздухе и фиксирования охлажденным 
ацетоном использовали в качестве антигенных препара-
тов. При постановке реакции использовали 10-кратные 
разведения изучаемых образцов сывороток (плазмы) 
от 1:10 до 1:2560, а в качестве контроля — известные 
высокопозитивные или негативные сыворотки в раз-
ведении 1:20, которые наносили на предметные стекла 
с приготовленными антигенными препаратами. ВЭБ-
специфические антитела обнаруживали с помощью ко-
зьих антител к IgG или IgA человека, меченных FITC 
(«Sigma», США; НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи, Россия). Реакцию оценивали с исполь-
зованием флуоресцентного микроскопа фирмы «Nikon» 
(Германия). Присутствие антител к вирусу определяли 
по ярко-зеленому свечению клеток на фоне негативных 
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личие было несколько меньшим, но достаточно значи-
мым при сопоставлении титров IgG-антител к этому же 
антигену (КИ = 0,45). Более низкой информативностью 
обладали IgA-антитела к РА (КИ = 0,34). Это связано с 
тем, что антитела указанной специфичности, хотя и бы-
ли характерны только для больных нРНГ, в изучаемой 
группе их обнаруживали лишь у незначительного числа 
больных. Таким образом, метод многофакторного ана-
лиза, использованный в этой работе, позволил объектив-
но сравнить гуморальный ответ на различные антигены 
ВЭБ у больных нРНГ и ДОГШ и выделить отдельные 
серологические маркеры вируса, наиболее характерные 
для нРНГ.

Для выявления у больных нРНГ наиболее типичных 
вариантов иммунного ответа на спектр ассоциирован-
ных с ВЭБ антигенов был использован метод много-
факторной статистики, разработанной Т.Г. Глазковой и 
В.И. Вапником (РОНЦ им. Н.Н. Блохина). С помощью 
указанного метода были отобраны такие сочетания ти-
тров вирусспецифических антител, которые в каждом 
конкретном случае позволяли дифференцировать нРНГ 
от ДОГШ. На основании полученных данных выведено 
решающее правило (табл. 2). Оно позволяет по сочетан-
ным показателям титров IgG- и IgA-антител к ВКА и 
IgG-антител к РА вируса объективно осуществлять диа-
гностику нРНГ с высокой достоверностью. Каждому из 
значений вышеуказанных титров антител соответствуют 
так называемые диагностические веса, которые следует 
сложить и сумму трех чисел сравнить с нулем. Любая 
положительная сумма указывает с достоверностью 90% 
на наличие у больного нРНГ, а отрицательная с той же 
достоверностью отрицает наличие этой опухоли и сви-
детельствует о наличии либо ДОГШ, либо иного забо-
левания.

Диагностическая значимость серологических марке-
ров ВЭБ решающего правила была проверена при тести-
ровании больных с клинически и морфологически под-
твержденным диагнозом нРНГ, ДОГШ и инфекционной 
патологией. Результаты анализа представлены в табл. 3.  
Из этой таблицы следует, что исходя из решающего пра-
вила у 73 (94,8%) из 77 больных нРНГ гуморальный 
ответ на вирус был оценен как характерный для этого 
заболевания. Лишь в 4 (5,2%) случаях был получен лож-
нонегативный результат. Количество ложнопозитивных 
случаев с типичным (по решающему правилу) для нРНГ 
гуморальным ответом на ВЭБ в группе больных ДОГШ 
составило 7,6% (13/171), а вместе с инфекционными 
заболеваниями — 6,5% (2/32). Ни одного позитивного 
случая не было обнаружено в группах больных туберку-
лезом (n = 28) и доноров крови (n = 83).

На основании полученных данных далее представля-

Т а б л и ц а  1
Титры гуморальных IgG- и IgA-антител к различным анти-

генам ВЭБ у больных РНГ и ДОГШ и их информативность для 
дифференциальной диагностики нРНГ

Специ-
фичность 
антител

Группа 
№

Титры 
антител

Частота обнаружения вирусспе-
цифических антител у больных

КИ

нРНГ  
(72 случая)

ДОГШ  
(72 случая)

абс. % абс. %

ВКА/IgG 1 ≥160 1 1,4 42 58,3 0,51
2 320 7 9,7 22 30,6
3 640 14 19,4 6 8,3
4 >640 50 69,4 2 2,8

РА/IgG 1 20 10 13,9 63 87,5 0,45
2 40; 80 26 36,1 9 12,5
3 >80 36 50,0 0 0

ВКА/IgA 1 0 6 8,3 62 86,1 0,60
2 10 8 11,1 10 13,9
3 >10 58 80,6 0 0

РА/IgA 1 0 30 41,7 72 100, 0,34
2 >0 42 58,3 0 0

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: нРНГ — низкодифференци-
рованный гтстологический вариант рака носоглотки; ДОГШ — дру-
гие опухоли головы и шеи; КИ — коэффициент информативности.

Т а б л и ц а  2
Решающее правило для дифференциальной диагностики нРНГ 

по титрам IgG- и IgA-антител к антигенам ВЭБ

Специфичность 
антител

Группа 
№

Разведение 
сыворотки

Диагностический вес 
значений титров антител, 

усл. ед.

IgG-антитела к 
ВКА

1 1:160 –48
2 1:320 –51

3 1:640 42
4 >1:640 57

IgG-антитела 
к РА

1 1:20 –60
2 1:40, 1:80 34
3 >1:80 26

IgA-антитела к 
ВКА

1 0 –135
2 1:10 61
3 >1:10 74

Т а б л и ц а  3
Ложнонегативные и ложнопозитивные случаи среди больных 
нРНГ, ДОГШ и некоторыми инфекционными заболеваниями

Изучаемая патология Число 
наблю-
дений

Ложнонегатив-
ные случаи, 

абс. (%)

Ложнопози-
тивные слу-
чаи, абс. (%)

нРНГ 77 4 (5,2) 0

Рак языка 22 — 4 (18,2)

Рак щитовидной железы 21 — 3 (14,3)
Рак миндалины 10 — 1 (10,0)
Рак гортани 33 3 (9,1)
Лимфосаркома носо-
глотки

14 — 0

Рак околоушной слюн-
ной железы

18 — 0

ДОГШ 53 — 2 (3,8)
Сифилис 32 — 2 (6,3)
Туберкулез 28 — 0
В с е г о  РНГ 77 4 (5,2) —
В с е г о  ДОГШ + ин-
фекционные болезни

231 0 15 (6,5)
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лось важным оценить специфичность серологической 
диагностики нРНГ при невыявленном первичном очаге. 
Больные с метастазами в шейные лимфатические узлы 
без выявленного очага опухоли встречаются довольно 
часто среди онкологических больных (3—9%), посту-
пающих на обследование в специализированные учреж-
дения [13—16]. Локализацию так называемых скрытых 
опухолей в течение длительного времени не удается вы-
явить ни клинически, ни инструментально. Такие опу-
холи иногда локализуются в носоглотке и представляют 
собой недифференцированную форму рака. Однако кли-
ническое проявление болезни в результате ее длительно-
го бессимптомного течения и анатомо-топографических 
особенностей строения носоглотки, а также несовер-
шенства традиционных, широко применяемых диагно-
стических тестов существенно запаздывает. Об этом 
свидетельствует и тот факт, что 70—80% больных по-
ступают в стационар для проведения лечения уже с III—
IV стадией болезни [17, 18]. В этой ситуации актуальны 
дополнительные методы исследования, способствую-
щие раннему выявлению опухоли. Результаты прове-
денных нами исследований свидетельствуют о том, что 
одним из методов диагностики нРНГ при невыявленном 
первичном очаге может стать серологический тест на 
ВЭБ-специфические антитела. Для проверки данного 
предположения сыворотки (плазма) крови 32 больных 
с метастазами рака в лимфатические узлы шеи из не-
выявленного первичного очага или с патологическими 
изменениями в носоглотке или шейных лимфатических 
узлах неясной природы изучали на наличие IgG- и IgA-
антител к ВКА и РА ВЭБ. Большинство из указанных 
больных отвечали следующим требованиям [16]: в их 
анамнезе не было других злокачественных заболеваний 
или хирургических вмешательств по неясным причи-
нам; в анамнезе отсутствовала симптоматика, связанная 
с патологией других органов; не было клинических или 
лабораторных доказательств конкретной локализации 
опухоли; обнаружен один или несколько вовлеченных в 
патологический процесс лимфатических узлов. Обсле-
дуемые нами больные либо только что поступили на об-
следование, либо находились под врачебным контролем 
до проведения им специфической терапии. Оценку гу-
морального ответа больных на вирусспецифические ан-
титела проводили с помощью решающего правила. При 
этом получаемые результаты делили на 2 категории: по-
ложительные, т. е. с 90% достоверностью указывающие 
на наличие нРНГ, и отрицательные, т. е. с такой же сте-
пенью достоверности указывающие на его отсутствие. 
При последующем клиническом наблюдении и повтор-
ном (в ряде случаев многократном) инструментальном, 
а также морфологическом исследовании у 24 из 32 боль-
ных очаг первичной опухоли или иного патологического 
процесса был обнаружен и установлен заключительный 
диагноз. Этот диагноз сопоставляли с предварительным 
диагнозом, установленным на основании данных се-
рологического исследования. Полученные результаты 
представлены в табл. 4, из которой следует, что диагноз 
нРНГ, установленный с помощью решающего правила 
на основании данных серологического тестирования, 
был подтвержден данными клинико-морфологических 
исследований в 11 случаях. В 1 случае (П-6) высокие ти-
тры вирусспецифических антител, расцениваемые как 
характерные для нРНГ, были обнаружены у больного 
лимфомой Ходжкина (ЛХ). Диагностическая ошибка в 
данном случае вполне объяснима, так как определенные 

гистологические варианты ЛХ сопровождаются высо-
кими титрами ВЭБ-специфических антител. У 2 боль-
ных (П-5 и П-32) с невыявленной локализацией опухо-
ли результаты серологического тестирования оказались 
ложнонегативными (2/32), поскольку при морфологи-
ческом исследовании лимфатического узла у каждого 
больного были обнаружены клетки неороговевающего 
недифференцированного рака, т. е. опухолевые клетки, 
характерные для нРНГ. Таким образом, диагностиче-
ская ошибка при выявлении нРНГ на основании ВЭБ-
специфических антител составила 6,25%. Негативные 
результаты по данным серологического исследования 
были получены у 5 больных с различными вариантами 
опухолевого процесса в носоглотке, не относящимися 
к недифференцированному гистологическому варианту 
рака (П-2, П-3, П-12, П-14) и не характеризующимися 
ассоциацией с ВЭБ. Серонегативными оказались также 3 
больных лимфоаденопатией (П-17, П-18, П-29), причем 
в двух случаях с поражением носоглотки (П-17, П-18). 
У 3 больных с низкими титрами гуморальных антител к 
ВЭБ (П-1, П-7, П-8) отмечено отдаленное расположение 
первичной опухоли: в толстой кишке, молочной железе 
и прямой кишке. У 5 больных (П-9, П-11, П-23, П-24, 
П-30) локализация опухоли не установлена. При морфо-
логическом исследовании патологически измененных 
лимфатических узлов в этих случаях выявлены клетки 
умеренно дифференцированного плоскоклеточного рака 
с тенденцией к ороговеванию, т. е. клетки, не характер-
ные для нРНГ.

Таким образом, полученные нами данные доказали 
достаточно высокую надежность серологического те-
ста для диагностики нРНГ, в том числе для случаев без 
выявленного первичного очага, представляющих значи-
тельные трудности для диагностики.

Обсуждение
Проведенные исследования показали, что развитие 

нРНГ у больных в России и странах бывшего СССР, как 
и в эндемичных регионах, сопровождается высокими 
титрами антител к ВЭБ, что может быть использовано в 
качестве важного опухолевого маркера для диагностики 
этого заболевания. По нашим данным, высокую диагно-
стическую ценность имеют сочетанные показатели ти-
тров IgG- и IgA-антител к ВКА и РА вируса. Решающее 
правило, полученное на основе многофакторного ана-
лиза трех маркеров серологического ответа на ВЭБ, по-
зволило нам диагностировать нРНГ с достоверностью, 
приближающейся к 90%. Особую ценность приобрета-
ет проведение дифференциальной диагностики между 
нРНГ и другими опухолями этой же анатомической 
области. Учитывая клиническую особенность РНГ —  
раннее метастазирование в лимфатические узлы шеи 
без визуально и часто инструментально выявляемой па-
тологии в носоглотке, следует отметить, что диагности-
ка этого новообразования часто бывает затруднена или 
ошибочна.

Выполненные нами исследования подтверждают диа-
гностическую ценность гуморального ответа и для диа-
гностики нРНГ в случаях метастазирования опухоли в 
лимфатические узлы шеи из невыявленного первичного 
очага. Полученные данные в то же время показывают, 
что серологическая диагностика нРНГ не безошибочна, 
не «абсолютна» и не может заменить собой ни морфо-
логические, ни инструментальные методы исследова-
ния. Исходя из сказанного становится очевидным, что 
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Т а б л и ц а  4
Серологическая диагностика нРНГ в случаях невыявленного первичного очага опухоли

Паци-
енты

Изучае-
мые 

больные, 
возраст, 

годы

Предварительный клиниче-
ский диагноз

Титры антител к ВЭБ при пер-
вичном обследовании больных

Диагноз РНГ на основа-
нии данных серологиче-

ского исследования

Морфологический диагноз  
на основании исследования  

ЛУ из НПОIgG IgA

ВКА РА ВКА РА
П-1 М., 54 Mts рака в ЛУ шеи из НПО 80 0 10 0 Отрицательный, не нРНГ Рак толстой кишки
П-2 В., 45 То же 160 0 0 0 То же Ангиофибросаркома с пораже-

нием носоглотки
П-3 З,, 65 " " 160 10 0 0 " " Злокачественная лимфома носо-

глотки гистиоцитарного типа
П-4 М.,41 " " 2560 40 80 0 Положительный, нРНГ нРНГ
П-5 К., 54 " " 320 0 0 0 Отрицательный, не РНГ нРНГ
П-6 Г., 61 " " 2560 320 40 0 Положительный, нРНГ Лимфома Ходжкина
П-7 П., 35 " " 320 10 10 0 Отрицательный, не РНГ Рак молочной железы
П-8 О., 71 " " 320 10 0 0 То же Рак прямой кишки
П-9 Б., 56 " " 640 80 0 0 " " Плоскоклеточный рак? Беспиг-

ментная меланома?
П-10 Ц., 41 " " 1280 320 80 40 Положительный, нРНГ нРНГ
П-11 С., 49 " " 320 0 0 0 Отрицательный, не нРНГ оРНГ?
П-12 К., 27 Подозрение на РНГ 160 40 0 0 То же Полипы носоглотки
П-13 К., 60 То же 320 0 0 0 " " Лимфосаркома носоглотки
П-14 А., 40 " " 160 20 0 0 " " То же
П-15 Ч., 23 Рак околоушной слюнной 

железы?
2560 20 40 0 Положительный, нРНГ нРНГ

П-16 Ч., 47 Mts рака в ЛУ шеи из НПО 1280 80 20 10 То же нРНГ
П-17 Ж., 26 То же 640 0 0 0 Отрицательный, не 

нРНГ
Синусовый гистиоцитоз с 

массивной лимфоаденопатией и 
поражением носоглотки

П-18 М., 19 Увеличение шейных и 
подмышечных ЛУ

640 0 0 0 То же Двусторонний гайморит, реак-
тивная лимфоаденопатия

П-19 М., 38 Увеличение шейных ЛУ 640 320 80 80 Положительный нРНГ нРНГ
П-20 И., 66 Mts рака в ЛУ шеи из НПО 320 160 0 0 То же нРНГ
П-21 К., 66 То же 640 160 320 80 " " нРНГ
П-22 Н., 60 " " 160 80 10 10 " " нРНГ

П-23 А., 77 " " 160 10 0 0 Отрицательный, не 
нРНГ

оРНГ

П-24 С., 57 " " 20 0 0 0 То же оРНГ

П-25 С., 53 Рак носоглотки? 10 0 0 0 " " Элементы злокачественного опу-
холевого роста не обнаружены

П-26 М., 54 Опухоль основания 
черепа

640 160 1280 640 Положительный, нРНГ нРНГ

П-27 С., 42 Нейроэндокринный рак 
носоглотки

320 40 160 80 То же нРНГ

П-28 Ш., 33 Лимфома Беркитта 40 0 0 0 Отрицательный, не 
нРНГ

Диффузная В-крупноклеточная 
лимфома GCB-типа

П-29 Б., 56 Лимфоаденопатия неясно-
го генеза

40 0 0 0 То же Лимфоаденопатия с поражени-
ем многих групп ЛУ, включая 

шейные

П-30 Ч., 57 Mts рака в ЛУ шеи из 
НПО

80 0 0 0 " " оРНГ

П-31 П., 36 Плоскоклеточный РНГ 320 40 10 10 Положительный, нРНГ нРНГ

П-32 М., 61 Mts рака в ЛУ шеи из 
НПО

80 0 0 0 Отрицательный, не 
нРНГ

нРНГ

П р и м е ч а н и е. . нНРГ — неороговевающий рак носоглотки; оРНГ — ороговевающий плоскоклеточный рак носоглотки; Mts рака — 
метастазы рака; ЛУ — лимфатический узел; НПО — невыявленный первичный очаг; ИГХ — иммуногистохимическое исследование.
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лишь комплексный подход к обследованию указанных 
больных с обязательным тестированием их сывороток 
(плазмы) крови на ВЭБ-специфические антитела может 
облегчить и ускорить диагностику нетипично протекаю-
щих случаев нРНГ. К аналогичному выводу склоняются 
и другие авторы, использующие, как правило, в боль-
шинстве проводимых ими исследований ограниченный 
набор серологических маркеров. В эндемичных же по 
РНГ регионах чаще всего прибегают к монотестирова-
нию на IgA-антитела к ВКА [18—22].

В последнее десятилетие по мере развития молеку-
лярных технологий для диагностики злокачественных 
опухолей стали применять тесты, основанные на ана-
лизе присутствующих в крови внеклеточных, свободно 
циркулирующих нуклеиновых кислот. Эти молекулы, 
высвобождающиеся из гибнущих в организме клеток, 
могут служить маркерами того или иного процесса, в 
том числе неопластического [23—25].

Lo Y.M. и соавт. [26], используя полимеразную цеп-
ную реакцию в реальном времени, обнаружили в плазме 
крови больных РНГ высокую концентрацию копий ДНК 
ВЭБ при низких фоновых значениях этой ДНК у боль-
ных ДОГШ и здоровых лиц. Находка стимулировала 
появление серии работ, посвященных количественному 
определению уровней свободной ДНК ВЭБ в плазме кро-
ви больных РНГ. Этот тест стал применяться не только 
для диагностики этой опухоли, но главным образом для 
оценки эффективности лечения и прогноза [26—29].

Сопоставление данных, касающихся гуморального от-
вета на ВЭБ и количественного содержания ДНК ВЭБ у 
больных РНГ, позволило обнаружить между ними кор-
реляцию. Если учесть инерционность иммунного ответа 
на вирусную инфекцию, клиническая значимость ДНК-
тестирования, по мнению ряда авторов, оказалась выше, 
чем серологического теста [30, 31]. Данные собственных 
предварительных исследований подтверждают этот вывод 
и для случаев РНГ в неэндемичном регионе (России) [32].

Заключение
Принимая во внимание простоту серологического те-

ста, его высокую диагностическую ценность, базирую-
щуюся на объективной оценке гуморального ответа с 
помощью решающего правила, можно утверждать, что 
этот тест может быть полезным, дополняющим стан-
дартные методы исследования больных с подозрением 
на РНГ, особенно в случаях метастазирования опухоли 
в лимфатические узлы шеи без выявленного первично-
го очага. Кроме того, преимуществом серологического 
теста является в одинаковой степени пригодность для 
определения вирусспецифических антител и сыворотки, 
и плазмы крови, а постановка реакции не требует много 
времени и высокотехнологичного оборудования, необ-
ходимого для определения в плазме крови копий ДНК 
ВЭБ.
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грантом РФФИ 13-04-00063.
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Введение. настоящая работа является первым ассоциативным генетическим исследованием потенциаль-
ной связи однонуклеотидных полиморфизмов rs8193036 и rs2275913, локализующихся в промоторе гена 
IL17A на хромосоме 6р12, с хроническим вирусным гепатитом и его прогрессированием в казахской популя-
ции. Цель исследования — оценка влияния генетического полиморфизма в промоторном участке IL17A на 
предрасположенность к заболеванию хроническим вирусным гепатитом в и/или С и дальнейшее развитие 
цирроза печени. Материалы и методы. в ретроспективном ассоциативном исследовании, проведенном 
методом случай — контроль, приняли участие 862 человека. из них 100 пациентов имели в анамнезе цирроз 
печени и хронический вирусный гепатит в и/или С, 341 — только хронический вирусный гепатит. в качестве 
популяционного контроля привлечен 421 донор, который не имел заболеваний печени и был hBV- и hcV-
отрицательным. Однонуклеотидные полиморфизмы rs8193036[Т/С] и rs2275913[g/А] определяли методом 
TaqMan, используя для генотипирования ДнК клеток периферической крови. Результаты. Частоты минор-
ных аллелей rs8193036[С] и rs2275913[А] в группах пациентов практически не отличались от таковых в кон-
трольной выборке, в которой они составили соответственно около 0,4 и 0,3. Многофакторный логистический 
регрессионный анализ в мультипликативной модели наследования выявил отношения шансов, близкие  
к 1 с доверительным интервалом, перекрывающим значение 1, и статистической значимостью p > 0,4 для 
любых групп сравнения. Вывод. взаимосвязь двух исследованных однонуклеотидных полиморфизмов 
rs8193036 и rs2275913 в промоторе гена IL17A с предрасположенностью к заболеванию хроническим вирус-
ным гепатитом в и/или С и его прогрессированием в цирроз печени в казахской популяции не выявлена.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  IL17A; однонуклеотидный полиморфизм; rs2275913; rs2275913; хронический вирусный гепа-
тит; цирроз печени.
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