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Вирус герпеса человека 4 типа или вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) – один из восьми герпесвирусов человека, возбудитель 
инфекционного мононуклеоза, широко распространённый во всем мире. Доказана роль ВЭБ в развитии таких онкологи-
ческих процессов как лимфома Ходжкина, лимфома Беркитта, карцинома желудка, карцинома носоглотки, агрессивный 
лейкоз. В связи с развитием различных методов диагностического поиска множество врачей, в том числе, онкологи, 
вирусологи, иммунологи, сталкиваются с формированием злокачественных новообразований и лимфопролифератив-
ных заболеваний, ассоциированных с ВЭБ. Цель данного обзора – сравнение современных методов идентификации ВЭБ: 
серологического и молекулярно-генетического, а также оценка перспективы их применения для клинической лабора-
торной диагностики и контроля эффективности лечения ВЭБ-ассоциированных опухолей. Гибридизация in situ (ISH) 
EBV-кодированной РНК (EBER) в гистологическом материале остается золотым стандартом для детекции ВЭБ. Тест 
на гетерофильные антитела, иммунофлуоресцентный и иммуноферментный анализ, Вестерн-блоттинг, полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) используются для детекции ВЭБ в различных типах образцов. Определение ключевых латентных 
белков ВЭБ, таких как LMP-1, LMP-2A, EBNA-1 и EBNA-2 в биоптатах опухолей, используется для подтверждения при-
сутствия вируса и связи злокачественного новообразования с ВЭБ.
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Human herpes virus type 4 or Epstein-Barr virus (EBV) is a widespread virus, one of the eight human herpes viruses, pathogen 
of widely spread around the world infectious mononucleosis. The role of EBV is proved in the development of such oncological 
processes as Hodgin’s lymphoma, Burkitt’s lymphoma, gastric carcinoma, nasopharyngeal carcinoma and aggressive leukemia. A 
lot of specialists, including oncologists, immunologists, and virologists have encountered many EBV-associated malignancies and 
lymphoproliferative diseases due to the development of various diagnostic methods. The aim of this review is to compare modern 
methods of EBV diagnosis: serological and molecular and to reveal the prospects of their application not only for diagnosis, but 
also for monitoring the effectiveness of EBV-associated tumors treatment. The in situ hybridization (ISH) of EBV-encoded RNA 
(EBER) in histological material remains the gold standard for EBV detection. The heterophilic antibody test, immunofluorescence 
assays, enzyme immunoassays, Western blotting, and polymerase chain reaction (PCR) tests are used to detect EBV in various 
types of samples. Detection of key latent EBV proteins such as LMP-1, LMP-2A, EBNA-1 and -2 in tumor biopsies is used to 
confirm the presence of virus and EBV-associated malignancies.
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Введение. Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) – ДНК-
геномный герпесвирус. На поверхности суперкап-
сида ВЭБ располагается гликопротеиновый ком-
плекс, служащий для проникновения через мембрану 
В-лимфоцитов (несут на слой поверхности рецепторы 
CD21) [1]. Первичное инфицирование ВЭБ чаще все-
го происходит в детском возрасте и протекает или бес-
симптомно, или вызывает инфекционный мононукле-
оз. Первое столкновение с ВЭБ во взрослом возрасте 
сопровождается развитием инфекционного монону-
клеоза (ИМ) [1,2]. После первичного инфицирования 
ВЭБ пожизненно персистирует в В-лимфоцитах, при-
обретая латентную форму. ВЭБ обладает онкогенны-
ми свойствами и содержит специфические антигены 
(АГ): капсидный (VCA), ядерный (EBNA), ранние 
(диффузный EAD и локализованный EAR), мембран-
ный (MA). Считается, что ВЭБ-положительными яв-
ляются более 90% населения земного шара [2].

Ведущий путь передачи ВЭБ – воздушно-капель-
ный, однако, в дальнейшем стало известно, что транс-
плантация органов и переливание крови могут спо-
собствовать его передаче [3]. Считалось, что процесс 
лейкоредукции компонентов донорской крови являет-
ся достаточным для минимизации попадания копий 
ВЭБ в организм реципиента. Установлено, что лейко-
редукция не устраняет риск передачи ВЭБ, поскольку 
последний может быть обнаружен в лейкоредуциро-
ванных компонентах крови донора [4]. 

Иммунный ответ инфицированного ВЭБ человека 
не может обеспечить полную элиминацию последнего 
из организма, позволяя вирусу поддерживать латентное 
состояние пожизненно. У иммунокомпетентных паци-
ентов латентные инфицированные клетки регулярно 
элиминируются цитотоксическими Т-лимфоцитами, 
либо уничтожаются путём запуска процессов апоп-
тоза, в то время как у пациентов с иммуносупрессией 
трансформированные ВЭБ клетки вызывают различ-
ные лимфопролиферативные процессы [5,6].

Жизненный цикл ВЭБ в организме человека. Оро-
фарингеальные В-клетки являются исходной мише-
нью ВЭБ, дальнейшее размножение вируса приводит 
к появлению локальных очагов трансформированных 
ВЭБ В-клеток через латенцию III типа в лимфоид-
ной ткани. Здоровые клетки эпителия слизистой обо-
лочки могут получать ВЭБ напрямую от связанной с 
ним В-клетки или от трансформированых В-клеток, 
трансформированных в литический цикл (Lyt). ВЭБ 
принимает активное участие в развитии ведущей па-

тологии полости рта у человека – хроническом гене-
рализованном пародонтите, определяясь как в слюне 
и экссудате пародонтального кармана, так и в биопта-
тах десневого эпителия [5–7].

Несмотря на широкий спектр предполагаемых 
типов клеток, вовлеченных в жизненный цикл ВЭБ, 
предполагается, что B-лимфоциты играют ключевую 
роль, поскольку пациенты с агаммаглобулинемией, у 
которых имеется генетическая мутация, приводящая 
к отсутствию зрелых В-лимфоцитов, не подвержены 
воздействию ВЭБ. В-лимфоциты обладают основной 
рецепторной молекулой ВЭБ, называемой клеточным 
рецептором комплемента типа 2 (CR2 или CD21), 
связывающейся с гликопротеином ВЭБ gp350/220. 
Связывание вирусного гликопротеина gp42 с HLA II 
класса, находящегося на мембране B-клеток (выпол-
няют роль ко-рецептора), приводит к попаданию ВЭБ 
в клетку, а его ДНК внутрь ядра – начинается репли-
кация вируса. ВЭБ предоставляет инфицированным 
В-лимфоцитам возможность непрерывно размно-
жаться в культуре, то есть иммортализироваться [1].

Путь попадания ВЭБ в эпителиальные клетки бо-
лее затруднителен, поскольку ни CR2, ни HLA II не 
экспрессируются на их поверхности. СD21, может 
быть, экспрессирован на эпителиальных клетках, 
препятствуя проникновению ВЭБ в эпителиальные 
клетки, предупреждая взаимодействия их с gHgL. 
Вирионы ВЭБ, высвобождаемые из эпителиальных 
клеток, богаты gp42, облегчая их взаимодействие с 
В-лимфоцитами, но не с эпителиальными клетками. 
Вирионы ВЭБ, высвобождаемые из В-лимфоцитов, на-
против, бедны gp42, что облегчает их взаимодействие 
с эпителиальными клетками. Такой двойной клеточ-
ный тропизм предполагает непрерывное перемещение 
ВЭБ между В-лимфоцитами и эпителиальными клет-
ками во время своего жизненного цикла, что является 
диагностически ценным открытием для установления 
персистирующей ВЭБ инфекции у людей [6].

Известны два штамма ВЭБ: тип 1 или А (штамм 
B95-8) и тип 2 или B (штамм AG876), выделенные на 
основе генетических различий в последовательности 
ядерных антигенов (Epstein-Barr nuclear antigens – 
EBNAs) [8]. В латентной форме вирусный геном ВЭБ 
сохраняется в виде эписом внутри инфицированного 
клеточного ядра. В такой форме ВЭБ экспрессирует 
несколько вирусных генов, включающих шесть ядер-
ных белков: EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, 
EBNA-3C, EBNA-LP и три латентных мембранных 
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EBNA1 IgG возможно обнаружить спустя несколько 
недель после первичного инфицирования ВЭБ, и его 
уровень остается стабильным в течение всей жизни. 
Данная константа сохраняется по мере прогрессирова-
ния ВЭБ-ассоциированных злокачественных новооб-
разований, за исключением пациентов с НК. У данной 
группы пациентов зарегистрированы два варианта из-
менения: повышение концентрации анти-EBNA1 IgG 
и появление de novo анти-EBNA1 IgA. Эти изменения 
сопровождаются повышением IgG антител к VCA и 
EA и появлением соответствующего IgA. Это и есть 
те изменения, которые часто предшествуют развитию 
инвазивной опухоли. Циркулирующий анти-EBNA1 
IgA является одним из наиболее значимых маркёров 
для прогнозирования риска НК среди населения энде-
мичных регионов. Антиген VCA p18 является заменя-
ющим маркёром в отсутствии EBNA1 IgG, поскольку 
вырабатывается, в основном, на поздних стадиях за-
болевания [10]. В перспективе циркулирующие анти-
EBNA1 АТ могут играть важную диагностическую 
роль для раннего прогнозирования ответа опухоли на 
лекарственную терапию [13].

В случае диагностики заболеваний, связанных с 
ВЭБ, всё чаще прибегают к определению вирусной 
нагрузки и мониторингу эффективности терапии ме-
тодом ПЦР. В качестве источника дополнительной 
информации о патогенезе ВЭБ инфекции и лучшей 
оценки состояния пациента возможно проведение ди-
агностики экспрессии генов, ассоциированных с ВЭБ 
методом количественной ПЦР. В числе преимуществ 
метода ПЦР выступает оценка статуса ВЭБ у иммуно-
компрометированных пациентов [14].

Во многих странах прицельная диагностика не-
оплазий, ассоциированных с ВЭБ, латентного ВЭБ 
в тканях, в дополнение к определению вирусной 
нагрузки, возможна с помощью EBER-ISH (Epstein-
Barr encoding region (EBER) in situ hybridization) с 
использованием материалов биопсии. Данная мето-
дика, обладающая почти 100% чувствительностью, 
способна идентифицировать ДНК ВЭБ или транс-
крипты EBER в опухолях, ассоциированных с ВЭБ, и 
применима исключительно к клеточному материалу 
[15]. EBERs – кодируемые ВЭБ два основных вирус-
ных транскрипта РНК – EBER1 и EBER2 в клетках с 
латентной ВЭБ-инфекцией. EBER действует как ин-
гибитор интерферон-индуцированному (IFN) и FAS-
опосредованному апоптозу в эпителиальных клетках, 
блокируя фосфорилирование PKR (протеинкиназы-R) 
[6,16]. В период латентной ВЭБ-инфекции число ко-
пий вирусного генома обычно невелико, соответ-
ственно, методики в отношении вирусной ДНК или 
мРНК применить сложно, особенно in vivo [14,17].

Преимуществом тестирования на гетерофильные 
АТ является возможность дифференцировать позд-
нюю первичную инфекцию и её реактивацию, но не 
исключены ложноположительные результаты в слу-
чаях некоторых аутоиммунных заболеваний, вирус-
ных гепатитов, краснухи, ВИЧ и ложноотрицатель-
ные результаты у детей [18].

Эталонный метод иммунофлюоресцентного анали-
за является высокоспецифичным и позволяет произве-

белка: LMP-1, LMP-2A, LMP-2B [9]. Обычно ДНК 
ВЭБ сохраняется в форме эписомы, но может встра-
иваться в ДНК хромосомы клетки хозяина, и также 
сохраняться в интегрированном виде.

Стандарты диагностического поиска ВЭБ. Ис-
следование культур клеток (культуральное исследо-
вание) является полуколичественным методом, но 
уступает иммунологическим методам по широте при-
менения ввиду трудоёмкости и продолжительности 
исследования (4-8 недель) [8].

При инфекционном мононуклеозе определение 
VCA-viral capsid antigen (IgG/IgM) – антитела к кап-
сидному антигену ВЭБ в крови является достаточ-
ным. В случае сомнительных результатов применяет-
ся ПЦР диагностика, Вестерн-блоттинг, анализ на ге-
терофильные антитела (АТ), определение авидности 
антител. Для выявления специфических АТ к ВЭБ с 
использованием специфических АГ ВЭБ применяет-
ся Вестрен-блоттинг, включающий ряд методов, ос-
нованных на линейном блоте с рекомбинантными АГ 
(EBNA-1 (p72), VCA (p18, p23), EA (p54, p138), MAs 
(gp350/250) и на традиционном лизатном блот-тесте 
(с ВЭБ-трансформированными клетками) [10].

АТ IgG к раннему АГ (anti-EA antibodies) подраз-
деляются на: EA diffuse (D) IgG, возрастающие к 3-4 
неделям, и сохраняющиеся до 3-4-х месяцев, и EA 
restricted (R) IgG, сохраняемые на высоком уровне 
до 2-х лет. Оба типа EA наблюдались у иммуноком-
прометированных пациентов и в случаях реактива-
ции ВЭБ. Высокие титры EA (D) IgG, VCA IgA и EA 
IgA наблюдаются у пациентов с NPC (nasopharyngeal 
carcinoma – назофарингеальная карцинома НК) [4]. 
Характерным набором маркёров для НК является вы-
сокий уровень как VCA IgA, так и EA IgA, что может 
свидетельствовать о месте локализации заболевания 
(слизистая оболочка пародонта и носоглотки) [6,10].

Латентная ВЭБ-инфекция редко выявляется в нор-
мальном эпителии пародонта и глотки, но присутствует 
при предраковых поражениях и инвазивных НК. Анти-
EBNA-2 IgG антитела появляются и определяются рано, 
в период первичного инфицирования, а анти-EBNA-1 
IgG не обнаруживаются в течение первых 3-4-х не-
дель, что делает их маркёром перенесенной инфекции 
[11]. Анти-EBNA-1 IgG в основном не проявляются у 
пациентов с иммуносупрессией и у пациентов с пер-
систирующей инфекцией, в то время как IgM-VCA 
АТ появляются во время первичного инфицирования 
и исчезают в течение 4-6-ти недель, что сопровожда-
ется изменением профиля сывороточных цитокинов у 
иммунокомпрометированных пациентов [12]. У имму-
нокомпетентных пациентов VCA IgG, VCA IgM, анти-
EBNA-1 IgG являются наиболее часто используемыми 
маркёрами для дифференциальной диагностики острой 
ВЭБ-инфекции и перенесенной. Важно отметить потен-
циал анти-EBNA1 антител как источника биомаркёров. 
Для дифференцировки острой и хронической инфекции 
в случаях, когда выявляется VCA IgG, а тест на EBNA1 
IgG и VCA IgM отрицательный, использование иммуно-
блоттинга особенно ценно.

Циркулирующий IgG против EBNA1 постоянно 
обнаруживается у здоровых носителей ВЭБ. Анти-
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сти стадирование герпесвирусной (в том числе, ВЭБ-
инфекции), что отличает его от более чувствительного 
метода иммуноферментного анализа (ELISA), который 
требует меньших материальных и временных затрат 
[19]. В высокой специфичности вышеупомянутым ме-
тодам не уступает иммуноблоттинг, дорогостоящий 
метод, позволяющий произвести стадирование. Имму-
ноблоттинг позволяет обнаружить ВЭБ-специфичные 
АТ против нескольких АГ. Определение авидности АТ 
позволяет дифференцировать первичную инфекцию 
от перенесенной в анти-EBNA-1 негативных случаях и 
при отсутствии VCA IgM. Анализ авидности IgG ВЭБ 
позволяет точнее оценить временной промежуток за-
ражения, это объясняется тем, что авидность постепен-
но увеличивается в течение заболевания. Помимо ряда 
преимуществ, видимым недостатком тестирования на 
авидность IgG является его зависимость от индивиду-
альной скорости синтеза АТ. Определение авидности 
VCA IgG позволяет отличить первичное инфицирова-
ние от перенесенной ранее инфекции в случаях отри-
цательных анти-EBNA1 и отсутствии VCA IgM [20].

Развитие посттрансплантационных лимфопроли-
феративных заболеваний (ПТЛЗ), связанных с ВЭБ, 
обычно ассоциируется с высокой вирусной нагрузкой 
ВЭБ в периферической крови [21]. Количественное 
определение ДНК ВЭБ методом молекулярно-гене-
тической диагностики – необходимое исследование 
для установления факта носительства ВЭБ или забо-
левания, связанного с ВЭБ. При НК раковые клетки 
размножаются в тканях, мигрируют в кровеносную 
систему, таким образом, ДНК ВЭБ обнаруживается 
в периферической крови [11]. Аналогичный процесс 
наблюдается в отношении пациентов с лимфомой 
Ходжкина (ЛХ), где транслокация ДНК ВЭБ проис-
ходит из апоптотических клеток в кровоток.

Экзосомы – возможные биомаркёры. Экзосома – 
микроскопическая внеклеточная везикула, оболочка 
которой состоит из липидной бислойной мембраны. 
Данные структуры высвобождаются из большинства 
типов эукариотических клеток и могут быть обнаруже-
ны почти во всех биологических жидкостях организ-
ма; благодаря бислойной мембране и её компонентам 
они играют важнейшую роль межклеточной коммуни-
кации [21]. Участвуя в патогенезе ряда вирусных за-
болеваний (ВЭБ, вирус простого герпеса, ВИЧ-1, ге-
патит C, Т-клеточный лимфотропный вирус человека 
– HTLV-1), экзосомы играют важную роль в процессе 
пролиферации клеток, уклонении от иммунного надзо-
ра, ангиогенезе, канцерогенезе, метастазировании. Эк-
зосомы включают различные типы вирусных компо-
нентов, в том числе, LMP1, LMP2, BamHI-a rightward 
frame 1 (BARF1), нуклеиновые кислоты ВЭБ (ДНК, 
мРНК, микроРНК), что проливает свет на возмож-
ность их использования в качестве чувствительного и 
специфичного диагностического маркёра, и для кон-
троля ответа организма на лечение различных ВЭБ-
ассоциированных злокачественных новообразований 
[22]. qPCR (quantitative PCR) – количественная ПЦР, 
в данном случае является предпочтительной при де-
текции мРНК или микроРНК ВЭБ, которые более ста-
бильны в отличие от других белков вируса, инкапсули-

рованные внутри экзосом и защищённые от действия 
РНК-азы [23]. Проблемы данного метода диагностики 
заключаются в том, что маркёры ВЭБ, обнаруживае-
мые в экзосомах, не специфичны для конкретного он-
кологического заболевания и имеют низкую или нуле-
вую экспрессию на ранних стадиях заболеваний.

Онкогены ВЭБ, имеющие диагностический по-
тенциал. В В-клетках памяти экспрессия гена ВЭБ 
ограничена EBER и левосторонне направленным 
BamA-транскриптом (BART) РНК. Данный тип ла-
тенции обозначается как латенция 0 типа. Дополни-
тельная экспрессия ядерного АГ 1-го типа (EBNA-1), 
экспрессия кодируемых ВЭБ РНК (EBER-1, EBER-2, 
BART) обозначается как латенция I типа. Экспрессией 
вышеупомянутых EBER, BART, EBNA-1 и латентных 
мембранных белков (latent membrane protein) LMP-1, 
LMP-2A, LMP-2B характеризуется латенция типа II. 
Латенция III типа характеризуется экспрессией EBNA 
-1, 2, 3, 4, 6, LMP-1, 2А, 2В, РНК EBER и BART [24].

Большинство исследований изменчивости ВЭБ ос-
нованы на изучении онкогена LMP1, причина заклю-
чается в том, что он обладает большей степенью поли-
морфизма, чем другие онкогены ВЭБ. Варианты LMP1 
классифицированы на семь групп: B95-8, Alaskan, China 
1, China 2, Med+, Med−, NC [25]. Можно утверждать, что 
LMP1 является ранним маркёром, предвестником раз-
вития карциномы носоглотки, поскольку его экспрессия 
обнаруживается ещё на стадии предракового процесса. 
LMP-экспрессирующие эпителиальные клетки облада-
ют свойствами к ускоренному самообновлению и про-
являют раковый стволовой/прогениторный фенотип, 
что является мощным активатором транскрипционного 
фактора NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) [26]. Существует гипотеза, что на 
ранних этапах патогенеза НК LMP1 способствует нако-
плению генетических и эпигенетических изменений, а в 
дальнейшем соматические генетические события могут 
замещать NF-kB-активирующую роль LMP1 при про-
грессировании НК [27].

LMP1 имитирует сигнал СD40-рецептора, чтобы 
обеспечить инфицированные клетки конститутив-
ной стимуляцией NF-κB, MAP-киназы, IRF7 и PI3-
киназного пути. ВЭБ-трансформированные В-клетки 
особенно зависят от конститутивной активности NF-
κB и быстро претерпевают апоптоз при блокаде NF-
κB [28]. LMP1 участвует в ингибировании ключевых 
опухолевых супрессоров (p53, RASS-F1A), вслед-
ствие чего развивается резистентность опухолевых 
клеток к апоптозу.

Важным свойством LMP1 является его способ-
ность индуцировать активацию и секрецию различ-
ных матриксных металлопротеиназ, что позволяет 
предположить его важную роль и в онкогенном, и в 
метастатическом процессе при возникновении ВЭБ-
ассоциированных опухолей. Иммуногистохимическое 
исследование, включающее окрашивание ключевых 
латентных белков ВЭБ, таких как LMP-1, LMP-2A, 
EBNA-1 и -2 в биоптатах опухолей, используется для 
подтверждения присутствия вируса и дифференциров-
ки между ВЭБ-ассоциированными и неассоциирован-
ными с ВЭБ опухолями [29]. Большинством латентных 
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белков ВЭБ, экспрессируемых у пациентов с карцино-
мой желудка (КЖ), являются EBNA1 (98,1%) и LMP2A 
(53,8%), тогда как LMP1 и LMP2B обнаружены только 
в 10% случаев КЖ, ассоциированной с ВЭБ [30]. Белки 
BARF1 присутствуют почти в половине случаев КЖ, 
ассоциированной с ВЭБ; BARF1 действует как онкоген 
и способствует пролиферации клеток, усиливая регу-
ляцию NF-κB [30].

Заключение. Современные возможности клини-
ческой лабораторной диагностики ВЭБ-инфекции 
не только позволяют поставить своевременный и 
точный диагноз, но и оценить эффективность тера-
пии различных ВЭБ-ассоциированных, в том числе, 
и злокачественных процессов. Установление латент-
ной ВЭБ-инфекции в предраковых эпителиальных 
клетках может представлять собой важный этап в 
развитии эпителиальных злокачественных новооб-
разований, что позволит улучшить прогноз не только 
самого ВЭБ-ассоциированного заболевания, но и его 
отдалённых последствий.
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