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Цель: изучить серологический профиль инфицирования вирусом Эпштейна–Барр у больных раком органов 
полости рта (РОПР) и гортани (РГ).
Материал и методы: Обследованы 48 мужчин основной группы, средний возраст 60,3±2,3 года, 24 – РГ 
(Ia), у 24 – РОПР (Ib). Контрольные группы – 44 онкогематологических больных 59,5±0,9 года (II) и 30 человек 
без онкологической патологии 30,7±4,7 года (III). Всем определяли IgA/IgM/IgG к viral capcide antigen (VCA), 
IgG к early antigen (EA) и Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen (EBNA) методом иммуноферментного анализа. 
Для оценки интенсивности иммунного ответа рассчитывали коэффициент позитивности. 
Результаты: Антитела (АТ) классов А, М и/или G к различным белкам ВЭБ имели 100,0% больных РГ/РОПР, 
97,7% онкогематологических больных и 86,7% (p=0,019) пациентов без онкологической патологии. IgA VCA 
в основной группе были в 2,7 раза чаще, чем в группе II (50,0% vs 18,2%; p=0,0013) и 2,5 раза чаще, чем в 
группе III (50,0% vs 20,0%; p=0,0071). IgG EA в 2,1 раза чаще присутствовали у больных основной группы по 
сравнению со II (58,3% vs 27,3%; p=0,025) и в 2,9 раза чаще по сравнению с III (58,3% vs 20,0%; p=0,0008) 
группой, а комплекс серологических маркеров активной инфекции в различных сочетаниях у больных РГ/
РОПР – в 1,7 раза чаще, чем в других исследуемых группах (66,7% vs 38,6%; p=0,0013 и 66,7% vs 40,0%; 
p=0,0071). Чаще других в основной группе встречался профиль АТ IgA VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA 
(33,3%), характерный для стадии реактивации ВЭБ-инфекции. У онкогематологических больных этот про-
филь встречался в 7,4 раза реже (4,5%; p=0,0004), а больных без онкологической патологии не встречался 
вовсе (p=0,0001). Профиль IgG VCA+IgG EBNA, характерный для латентной стадии ВЭБ, напротив, встре-
чался реже, чем в обеих контрольных группах (54,5%; p=0,033) у онкогематологических больных и 46,6% 
у больных без онкологической патологии).
Заключение: Исследование не одного класса АТ, а серологического профиля, включающего сочетание 
АТ к широкому спектру вирусных белков, является перспективным направлением для формирования групп 
риска развития ВЭБ-ассоциированных опухолей.
Ключевые слова: рак гортани, рак полости рта, серологический профиль, вирус Эпштейна–Барр, анти-
тела, серопревалентность
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目的： 本研究旨在确定口腔（OCC）和喉（LC）癌患者 Epstein–Barr 病毒感染的血清学谱。

材料与方法： 共检查研究组 48 例患者，平均年龄 60.3±2.3 岁；均为男性；其中 24 例为 OCC（Ia），24 
例为 LC（Ib）。对照组包括 44 例血液系统肿瘤患者，59.5±0.9 岁（II 组），以及 30 例无肿瘤学病理患
者，30.7±4.7 岁（III 组）。所有对照者均采用 ELISA 检测针对 VCA 的 IgA/IgM/IgG、针对 EA 的 IgG 以及 
EBNA。计算阳性率（PR）以评估免疫应答强度。

结果： LC/OCC 患者中 100.0% 存在针对不同 EBV 蛋白的 A、M 和/或 G 类抗体；血液系统肿瘤患者为 97.7%
；无肿瘤学病理对照者为 86.7%（p=0.019）。主组 IgA VCA 的发生率为 II 组的 2.7 倍（50.0% vs 18.2%
；p=0.0013），为 III 组的 2.5 倍（50.0% vs 20.0%；p=0.0071）。主组 IgG EA 的出现频率较 II 组高 2.1 倍
（58.3% vs 27.3%；p1=0.025），较 III 组高 2.9 倍（58.3% vs 20.0%；p1=0.0008）；并且，LC/OCC 患者
以不同组合出现的活动性感染血清学标志物复合体较其他研究组高 1.7 倍（66.7% vs 38.6%；p=0.0013；以及 
66.7% vs 40.0%；p=0.0071）。主组最常见的抗体谱为 IgA VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA（33.3%），其
特征为 EBV 感染再激活阶段。在血液系统肿瘤患者中，该谱少见 7.4 倍（4.5%；p=0.0004），在无肿瘤患者中
完全未观察到（p=0.0001）。相反，IgG VCA+IgG EBNA 谱（EBV 潜伏阶段特征）更少见：与两对照组相比，
血液系统肿瘤患者为 54.5%（p=0.033），无癌患者为 46.6%。

结论： 研究不仅限于单一抗体类别，而是包含针对广泛病毒蛋白的抗体组合的血清学谱，是形成 EBV 相关肿瘤
发生风险组的一种有前景的方法。

关键词： 喉癌，口腔癌，血清学谱，Epstein–Barr 病毒，抗体，血清流行率
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Objective. The purpose of this study was to determine the serological profile of Epstein-Barr virus infection in 
patients with oral cavity (OCC) and laryngeal (LC) cancer.
Material and methods: A total of 48 patients in the study group were examined, with a mean age of 60.3±2.3 
years; all were male; 24 patients had OCC (Ia), and 24 patients had LC (Ib). The control groups included 44 patients 
with hematologic oncology, 59.5±0.9 years old (Group II), and 30 patients without oncological pathology, 30.7±4.7 
years old (Group III). All controls underwent IgA/IgM/IgG testing to VCA, IgG to EA, and EBNA using ELISA. The 
positivity rate (PR) was calculated to assess the intensity of the immune response.
Results. Antibodies of classes A, M and/or G to various EBV proteins were present in 100.0% of patients with LC/
OCC: 97.7% of patients with hematologic oncology, and 86.7% (p=0.019) of controls without oncological pathology. 
IgA VCA in the main group were 2.7 times more common than in group II (50.0% vs 18.2%; p=0.0013) and 2.5 times 
more common than in group III (50.0% vs 20.0%; p=0.0071). IgG EA were present 2.1 times more often in patients 
of the main group compared to group II (58.3% vs 27.3%; p1=0.025) and 2.9 times more often compared to group 
III (58.3% vs 20.0%; p1=0.0008), and a complex of serological markers of active infection in various combinations in 
patients with LC/OCC was 1.7 times more often than in other study groups (66.7% vs 38.6%; p=0.0013 and 66.7% 
vs 40.0%; p=0.0071). The most common antibody profile in the main group was IgA VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG 
EBNA (33.3%), characteristic of the reactivation stage of EBV infection. In hematological oncology patients, this profile 
was 7.4 times less common (4.5%; p=0.0004), and was not observed at all in patients without cancer (p=0.0001). 
The IgG VCA+IgG EBNA profile, characteristic of the latent stage of EBV, was, in contrast, less common than in 
both control groups (54.5%; p=0.033) in hematological oncology patients and 46.6% in patients without cancer).
Conclusion. Studying not just one antibody class, but a serological profile that includes a combination of antibodies 
to a wide range of viral proteins, is a promising approach for the formation of risk groups for the development of 
EBV-associated tumors.
Keywords: laryngeal cancer, oral cavity cancer, serological profile, Epstein–Barr virus, antibodies, seroprevalence
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ных программ Microsoft Office Excel и программного пакета 
Statistica 13.0. Для сравнения качественных показателей (частот) 
применяли точный критерий Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты

АТ А, М и/или G к различным белкам ВЭБ имели 100,0% боль-
ных РГ/РОПР, 97,7% онкогематологических больных и 86,7% 
(p1=0,019) пациентов без онкологической патологии (табл. 1). 
То есть абсолютное большинство больных основной и обеих 
контрольных групп ранее были инфицированы ВЭБ. В группе 
больных РГ/РОПР статистически значимо чаще определялись 
серологические маркеры активной инфекции. Так, сывороточные 
IgA к вирусному капсидному антигену в основной группе мы 
обнаружили в 2,7 раза чаще, чем у онкогематологических больных 
(50,0% vs 18,2%; p1=0,0013) и 2,5 раза чаще, чем у лиц без онко-
логической патологии (50,0% vs 20,0%; p1=0,0071). IgG к раннему 
антигену ВЭБ в 2,1 раза чаще присутствовали у больных основной 
группы по сравнению с онкогематологическими больными (58,3% 
vs 27,3%; p1=0,025) и в 2,9 раза чаще по сравнению с лицами 
без онкологической патологии (58,3% vs 20,0%; p1=0,0008), а 
комплекс серологических маркеров активной инфекции в раз-
личных сочетаниях у больных РГ/РОПР в 1,7 раза чаще, чем в 
других исследуемых группах (66,7% vs 38,6%; p1=0,0013 и 66,7% 
vs 40,0%; p1=0,0071). И только IgM к капсидному антигену ВЭБ 
чаще была определена у онкогематологических больных (15,9%).

Комплекс серологических маркеров активной ВЭБИ в груп-
пах больных групп Ia и Ib был обнаружен одинаково часто: 

у 16 (66,7%) из 24 больных в каждой группе. Что касается 
IgG к капсидному и ядерному антигенам вируса, то они при-
сутствовали у 100,0% больных основной группы, реже были 
выявлены у онкогематологических больных (IgG VCA у 97,7%, 
IgG EBNA у 84,1%; p1=0,0044), еще реже у лиц без онкологиче-
ской патологии (IgG VCA у 80,0%; p1=0,0023, IgG EBNA у 66,7%; 
p1<0,00001, табл. 1). Частота обнаружения различных классов 
АТ к антигенам ВЭБ между группами онкогематологических 
больных и без онкологической патологии статистически значи-
мо не отличалась, за исключением IgG к капсидному антигену. 
Только у одного больного из числа больных III группы были 
обнаружены IgA к капсидному антигену ВЭБ при отсутствии 
всех других классов АТ.

При оценке интенсивности иммунного ответа мы установили, 
что для IgA VCA во всех группах был более характерен низкий 
уровень АТ. То же можно сказать и в отношении IgG EA во II и III 
контрольных группах, а вот в основной группе этот класс АТ 
одинаково часто был представлен низким и средним уровнями. 
Напротив, высокий уровень IgG к капсидному антигену ВЭБ 
присутствовал у абсолютного большинства больных основной 
(91,7%) и значительного числа больных обеих контрольных 
групп (77,3%; p1=0,0001 и 53,3%; p2=0,0286, табл. 2). Низкий 
уровень IgG VCA и отсутствие АТ в основной группе не наблю-
дали. Похожую закономерность мы наблюдали и в отношении 
IgG к ядерному антигену ВЭБ: во всех исследуемых группах 
наиболее представленными были АТ с высоким уровнем КП. 
В то же время, если соотношение процента пациентов с высо-
ким и средним уровнем IgG VCA составляло 11,0 в I, 4,9 – во II 
и 2,0 – в III группах, то такой же показатель для IgG EBNA был 

Таблица 1. Серологические маркеры ВЭБ-инфекции
Table 1. Serological markers of EBV infection

Параметры/Parameters

Группа I/Group I 
(n=48)

Группа II/Group II
(n=44) ГруппаIII/Group III(n=30)

«+» % КП/PR (M±m) «+» % КП/PR (M±m) «+» % КП/PR (M±m)

Серопревалентность/Seroprevalence 48 100,0 - 43 97,7 - 26
86,7 

p1=0,019 
F1=0,086

-

Комплекс серологических маркеров актив-
ной инфекции (IgA VCA/IgM VCA/IgG EA)  
в разных сочетаниях/A complex of serological 
markers of active infection (IgA VCA/IgM VCA/
IgG EA) in different combinations

32 66,7 - 17
38,6

p1=0,0063 
F1=0,0787

- 12
40,0

p1=0,0189 
F1=0,068

-

IgA VCA 24 50,0 1,6±0,4 8
18,2

p1=0,0013 
F1=0,111

1,9±0,4 6
20,0

p1=0,0071 
F1=0,090

2,3±1,2

IgM VCA 0 0,0 - 7
15,9

p1=0,0044 
F1=0,089

2,2±0,7 2 6,7 13,0±0,2

IgG VCA 48 100,0 16,6±0,7 43 97,7 16,4±0,6 24

80,0 
p1=0,0023, 
F1=0,135

p2=0,0156, 
F2=0,088

15,8±1,2

IgG EA 28 58,3 3,1±0,8 12
27,3

p1=0,0025 
F1=0,097

5,6±1,4 6
20,0

p1=0,0008, 
F1=0,141

5,2±3,9

IgG EBNA 48 100,0 14,6±1,0 37
84,1

p1=0,0044 
F1=0,089

13,6±0,9 20
66,7

p1<0,00001, 
F1=0,235

11,7±2,0

Примечание. n – число обследованных больных, M – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего, «+» – положительный результат, 
1 – статистически значимые отличия от I группы, 2 – статистически значимые отличия от II группы.
Notes. n – number of examined patients, M – arithmetic mean, m – standard error of the mean, «+» – positive result, PR – positivity rate, 1 – statistically 
significant differences from group I, 2 – statistically significant differences from group II.
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Введение 

Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) представляет собой вирус гер-
песа человека, связанный с различными видами рака. Обладая 
уникальными биологическими свойствами, ВЭБ способен бес-
симптомно инфицировать более 90% населения планеты, высту-
пая при этом этиологическим агентом ряда доброкачественных 
и злокачественных заболеваний [1–3]. Причастность к возник-
новению одних убедительно доказана (назофарингеальная 
карцинома – НФК, эндемическая лимфома Беркитта, лимфома 
Ходжкина), других – в частности рака гортани (РГ) и рака орга-
нов полости рта (РОПР), по-прежнему, является предметом 
дискуссий [4–11]. Интерес исследователей к поиску взаимосвязи 
ВЭБ с опухолями головы и шеи абсолютно обоснован: органы 
ротовой полости становятся входными воротами инфекции. 
У инфицированных лиц ВЭБ часто обнаруживается в полости 
рта и глоточной лимфоидной ткани, при этом В-лимфоциты 
являются первичным резервуаром вируса, что в результате 
приводит к стойкой латентной инфекции в В-лимфоцитах и про-
дуктивной инфекции в эпителии слизистой оболочки поло-
сти рта [12]. Было показано более неблагоприятное течение  
ВЭБ-позитивного рака полости рта, что может свидетельство-
вать о вовлеченности вируса в патологический процесс [13, 
14]. Тем не менее мнения исследователей о причастности ВЭБ 
к данной патологии разнятся.

РГ, как правило, ассоциируют с вирусом папилломы челове-
ка (ВПЧ). В то же время, по собственным неопубликованным 
данным, при обследовании биоптатов ткани опухоли у больных  
РГ/раком гортаноглотки ДНК ВПЧ была обнаружена только у 8%, 
а ДНК ВЭБ – у 56%, причем у 16% с высокой вирусной нагруз-
кой. В другом нашем исследовании частота инфицирования ВПЧ 
опухолевой ткани при плоскоклеточном РГ составила только 
7,7%, а ВЭБ – 73,1%. ВЭБ-инфицирование заметно снижало 
частоту стабилизации и регрессии опухоли [15]. 

Серологические тесты на антитела (АТ), специфичные для 
антигенов ВЭБ, можно использовать не только для определения 
статуса инфицирования и дифференциальной диагностики 
с другими патогенами. Диагностическая ценность серологи-
ческого тестирования была убедительно доказана и широко 
используется для скрининга НФК [2, 16–18]. 

В крови пациентов с НФК были обнаружены высокие уров-
ни АТ к ВЭБ, в частности АТ IgA VCA (viral capcide antigen), 
early antigen (EA) и Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen (EBNA1). 
Диагностическая ценность серологического тестирования, 
особенно комбинации IgA VCA и IgA EBNA1, была убеди-
тельно доказана и широко используется для скрининга НФК  
[2, 16–19].

В то же время данные об особенностях ВЭБ-специфического 
гуморального ответа у пациентов с опухолями иных локализаций 
области головы и шеи немногочисленны.

Цель настоящего исследования – изучить серологический 
профиль инфицирования ВЭБ у больных РОПР и РГ.

Материал и методы

В исследование были включены 48 больных, проходивших 
лечение на базе отделения опухолей головы и шеи ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава РФ (группа I – основная). Группа I была 
сформирована методом случайной выборки. Средний возраст 
больных составлял 60,3±2,3 года, все – мужчины. У 24 больных 
был подтвержден РГ (группа Ia), еще у 24 (группа Ib) – РОПР, 
в т.ч. рак слизистой оболочки дна полости рта – 12, рак слизи-
стой оболочки верхней челюсти 4, рак твердого неба – 4, рак 
языка – 4. По гистологической структуре 44 (91,7%) опухолей 
относились к плоскоклеточному раку с ороговением, 4 (8,3%) – 
аденокистозному раку. Стадия I выявлена у 4 (8,3%) пациентов, 
II – 0, III – у 28 (58,4%), IV – у 16 (33,3%) больных. Из числа 
плоскоклеточных раков высокодифференцированными были 
4 (9,1%), умеренно дифференцированными – 28 (63,6%), низко-
дифференцированными – 12 (27,3%). Метастазы в лимфоузлы 
выявлены у 16(33,3%) больных.

В качестве контроля были взяты 44 больных злокачествен-
ными новообразованиями (ЗНО) лимфоидной и кроветворной 
ткани, в т.ч. лимфомой Ходжкина – 23, неходжкинскими лим-
фомами – 15, множественной миеломой – 6, проходивших 
первичное обследование в тот же период времени, средний 
возраст 59,5±0,9 года (группа II – контрольная) и 30 человек без 
онкологической патологии, но с наличием на момент обследова-
ния длительной лихорадки, увеличенными лимфоузлами, сим-
птомами интоксикации, средний возраст 30,7±4,7 года (группа 
III – контрольная). У всех больных основной и контрольных групп 
в сыворотке крови определяли АТ (IgA/IgM/IgG) к вирусному 
капсидному белку (VCA), IgG к раннему (EA) и ядерному (EBNA) 
антигенам ВЭБ методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием тест-систем (ЗАО «Вектор-
Бест», Новосибирск) и Euroimmun (Германия). Для стандарти-
зации результатов ИФА и проведения сравнительной оценки 
интенсивности специфического иммунного ответа рассчитывали 
коэффициент позитивности (КП) – отношение оптической плот-
ности образца к критическому значению, заданному произво-
дителем реагентов. Уровень КП расценивали как низкий, если 
его значение находилось в пределах 1,1–5,0, как средний – 
в пределах 5,1–14,9, как высокий – ≥15,0 для IgG VCA и IgG 
EBNA, 1,1–2,0, 2,1–3,9 и ≥5,0 – для IgA VCA и IgM VCA, 1,1–2,0, 
2,1–6,9 и ≥7,0 – для IgG EA. 

В работе соблюдались этические принципы, предъявляемые 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации (World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 
ред. 2013). Исследование одобрено Комитетом по этике при 
ФГБУ Ростовский научно-исследовательский онкологический 
институт Минздрава РФ (выписка из протокола заседания №30/1 
от 18.12.2015). Информированное согласие получено от всех 
участников исследования.

Статистическую обработку данных проводили в соответствии 
с общепринятыми методами с использованием пакета приклад-

引用格式：Engibaryan M.A., Zykova T.A., Pustovaya I.V., Solovova E.A., Chertova N.A. Serological Profile 
of Epstein-Barr Virus Infection in Patients with Oral and Laryngeal Cancer. Head and Neck. Russian 
Journal. 2026;14(1):12–19
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ных программ Microsoft Office Excel и программного пакета 
Statistica 13.0. Для сравнения качественных показателей (частот) 
применяли точный критерий Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты

АТ А, М и/или G к различным белкам ВЭБ имели 100,0% боль-
ных РГ/РОПР, 97,7% онкогематологических больных и 86,7% 
(p1=0,019) пациентов без онкологической патологии (табл. 1). 
То есть абсолютное большинство больных основной и обеих 
контрольных групп ранее были инфицированы ВЭБ. В группе 
больных РГ/РОПР статистически значимо чаще определялись 
серологические маркеры активной инфекции. Так, сывороточные 
IgA к вирусному капсидному антигену в основной группе мы 
обнаружили в 2,7 раза чаще, чем у онкогематологических больных 
(50,0% vs 18,2%; p1=0,0013) и 2,5 раза чаще, чем у лиц без онко-
логической патологии (50,0% vs 20,0%; p1=0,0071). IgG к раннему 
антигену ВЭБ в 2,1 раза чаще присутствовали у больных основной 
группы по сравнению с онкогематологическими больными (58,3% 
vs 27,3%; p1=0,025) и в 2,9 раза чаще по сравнению с лицами 
без онкологической патологии (58,3% vs 20,0%; p1=0,0008), а 
комплекс серологических маркеров активной инфекции в раз-
личных сочетаниях у больных РГ/РОПР в 1,7 раза чаще, чем в 
других исследуемых группах (66,7% vs 38,6%; p1=0,0013 и 66,7% 
vs 40,0%; p1=0,0071). И только IgM к капсидному антигену ВЭБ 
чаще была определена у онкогематологических больных (15,9%).

Комплекс серологических маркеров активной ВЭБИ в груп-
пах больных групп Ia и Ib был обнаружен одинаково часто: 

у 16 (66,7%) из 24 больных в каждой группе. Что касается 
IgG к капсидному и ядерному антигенам вируса, то они при-
сутствовали у 100,0% больных основной группы, реже были 
выявлены у онкогематологических больных (IgG VCA у 97,7%, 
IgG EBNA у 84,1%; p1=0,0044), еще реже у лиц без онкологиче-
ской патологии (IgG VCA у 80,0%; p1=0,0023, IgG EBNA у 66,7%; 
p1<0,00001, табл. 1). Частота обнаружения различных классов 
АТ к антигенам ВЭБ между группами онкогематологических 
больных и без онкологической патологии статистически значи-
мо не отличалась, за исключением IgG к капсидному антигену. 
Только у одного больного из числа больных III группы были 
обнаружены IgA к капсидному антигену ВЭБ при отсутствии 
всех других классов АТ.

При оценке интенсивности иммунного ответа мы установили, 
что для IgA VCA во всех группах был более характерен низкий 
уровень АТ. То же можно сказать и в отношении IgG EA во II и III 
контрольных группах, а вот в основной группе этот класс АТ 
одинаково часто был представлен низким и средним уровнями. 
Напротив, высокий уровень IgG к капсидному антигену ВЭБ 
присутствовал у абсолютного большинства больных основной 
(91,7%) и значительного числа больных обеих контрольных 
групп (77,3%; p1=0,0001 и 53,3%; p2=0,0286, табл. 2). Низкий 
уровень IgG VCA и отсутствие АТ в основной группе не наблю-
дали. Похожую закономерность мы наблюдали и в отношении 
IgG к ядерному антигену ВЭБ: во всех исследуемых группах 
наиболее представленными были АТ с высоким уровнем КП. 
В то же время, если соотношение процента пациентов с высо-
ким и средним уровнем IgG VCA составляло 11,0 в I, 4,9 – во II 
и 2,0 – в III группах, то такой же показатель для IgG EBNA был 

Таблица 1. Серологические маркеры ВЭБ-инфекции
Table 1. Serological markers of EBV infection

Параметры/Parameters

Группа I/Group I 
(n=48)

Группа II/Group II
(n=44) ГруппаIII/Group III(n=30)

«+» % КП/PR (M±m) «+» % КП/PR (M±m) «+» % КП/PR (M±m)

Серопревалентность/Seroprevalence 48 100,0 - 43 97,7 - 26
86,7 

p1=0,019 
F1=0,086

-

Комплекс серологических маркеров актив-
ной инфекции (IgA VCA/IgM VCA/IgG EA)  
в разных сочетаниях/A complex of serological 
markers of active infection (IgA VCA/IgM VCA/
IgG EA) in different combinations

32 66,7 - 17
38,6

p1=0,0063 
F1=0,0787

- 12
40,0

p1=0,0189 
F1=0,068

-

IgA VCA 24 50,0 1,6±0,4 8
18,2

p1=0,0013 
F1=0,111

1,9±0,4 6
20,0

p1=0,0071 
F1=0,090

2,3±1,2

IgM VCA 0 0,0 - 7
15,9

p1=0,0044 
F1=0,089

2,2±0,7 2 6,7 13,0±0,2

IgG VCA 48 100,0 16,6±0,7 43 97,7 16,4±0,6 24

80,0 
p1=0,0023, 
F1=0,135

p2=0,0156, 
F2=0,088

15,8±1,2

IgG EA 28 58,3 3,1±0,8 12
27,3

p1=0,0025 
F1=0,097

5,6±1,4 6
20,0

p1=0,0008, 
F1=0,141

5,2±3,9

IgG EBNA 48 100,0 14,6±1,0 37
84,1

p1=0,0044 
F1=0,089

13,6±0,9 20
66,7

p1<0,00001, 
F1=0,235

11,7±2,0

Примечание. n – число обследованных больных, M – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего, «+» – положительный результат, 
1 – статистически значимые отличия от I группы, 2 – статистически значимые отличия от II группы.
Notes. n – number of examined patients, M – arithmetic mean, m – standard error of the mean, «+» – positive result, PR – positivity rate, 1 – statistically 
significant differences from group I, 2 – statistically significant differences from group II.
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(66,7% против 38,6 и 40%) в основной группе по сравнению 
с обеими контрольными группами свидетельствует об активном 
и долговременном воздействии вируса на организм. В нашем 
исследовании IgА VCA у больных РГ/РОПР регистрировались 
чаще, чем в контрольных группах, но реже чем с НФК на энде-
мичных территориях [2, 16, 17]. 

У больных основной группы частота выявления IgG VCA 
и IgG EBNA была одинаковой и составила 100% в обеих груп-
пах. В обеих контрольных группах, напротив, был установлен 
более высокий уровень превалентности IgG VCA по сравнению 
с IgG EBNA, что соответствует закономерности, показанной 
Т.В. Соломай и соавт. при обследовании жителей Москвы 
с инфекционным мононуклеозом [21]. В том же исследовании 
частота выявления IgG EA, являющегося маркером реактивации 
ВЭБ, составила 17,8 (17,5–18,1) на 100 обследованных, что 
соответствует уровню распространенности данного маркера в 
группе III (20,0%) и значительно ниже его в основной (58,3%) 
и группе II (27,3%). Более того, высокие уровни интенсивности 
иммунного ответа, оцениваемого по КП, статистически значимо 
чаще регистрировались именно для IgG VCA и IgG EBNA при 
РГ/РОПР. Таким образом, комплексное выявление маркеров 
ВЭБ-инфекции может сделать оценку рисков онкологического 
заболевания более надежной и полноценной.

Использование разных сочетаний АТ к ВЭБ (серологиче-
ских профилей) позволяет разграничить отдельные клиниче-
ские состояния, связанные с инфицированием этим вирусом. 
Наличие IgG VCA и IgM VCA при отсутствии IgG EBNA указывает 
на острую инфекцию, тогда как наличие IgG VCA и IgG EBNA при 
отсутствии IgM VCA типично для перенесенной инфекции. Эти 
профили охватывают подавляющее большинство ситуаций, 
встречающихся в повседневной клинической практике. Только 
при одном типе рака, ассоциированного с ВЭБ (НФК), выявля-
ется характерный серологический профиль: высокие уровни 
IgA VCA и EA в результате ее развития на слизистой оболочке 
носоглотки [22].

В группе РГ/РОПР двумя наиболее часто встречающимися 
профилями были IgG VCA+IgG EBNA и IgA VCA+IgG VCA+IgG 
EA+IgG EBNA. И если первый профиль, характерный для 
латентной ВЭБ-инфекции, чаще был определен в контрольных 
группах, то второй, присущий стадии реактивации, напротив, 
чаще в основной. Оставшиеся два профиля АТ, выявленные 
в основной группе, также свидетельствовали о стадии реак-
тивации, но в одном случае отсутствовала выработка либо 
произошла утрата IgA VCA, в другом – IgG EA. То есть сум-
марно в группе больных РГ/РОПР преобладали профили АТ, 
свойственные для состояния реактивации ВЭБ-инфекции. 
Более узкий спектр серологических профилей в основной 
группе, на наш взгляд, свидетельствует об однонаправленности 
гуморального ответа у больных данной категории. Нетипичные 
серологические профили, например, изолированный IgG VCA, 
встречающийся в случаях перенесенной инфекции с потерей 
или исчезновением IgG EBNA, или острой инфекции с отсро-
ченным или ранним исчезновением VCA IgM, а также изолиро-
ванный IgA VCA мы обнаружили только в контрольных группах. 

Безусловно, наше исследование имеет ограничения. Так, при 
отборе пациентов методом случайной выборки в исследование 
попали только мужчины, что, с одной стороны, не позволило 
нам оценить гендерные различия, а с другой стороны, отражает 
истинное соотношение заболеваемости РГ/РОПР в зависимости 
от пола [23].

Заключение

Данное исследование показало явную вовлеченность 
ВЭБ в процесс онкогенеза при РГ/РОПР, пока трудно судить 
в каком качестве, вероятнее всего, в качестве кофактора. 
В ходе настоящей работы были выявлены существенные раз-
личия в частоте встречаемости, уровне отдельных классов 
АТ и серологических профилях в основной и контрольных  
группах. 

Таблица 3. Серологический профиль ВЭБИ
Table 3. Serological profile of EBV infection

Вариант профиля/Profile variant Группа I/Group I (n=48) Группа II/Group II (n=44) Группа III/Group III (n=30)

IgA VCA+IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 4 (8,3) 2 (4,5) 0 (0,0)

IgA VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, n (%) 16 (33,3)
2 (4,5)

p1=0,0004 
F1=0,131

0 (0,0)
p1=0,0001 
F1=0,161

IgA VCA+IgM VCA+IgG VCA+IgG EA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 2 (6,7)

IgA VCA+IgM VCA+IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 0 (0,0)

IgA VCA+IgM VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, n (%) 0 (0,0) 2 (4,5) 0 (0,0)

IgM VCA+IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 0 (0,0) 2 (4,5) 2 (6,7)

IgM VCA+IgG VCA+IgG EA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 0 (0,0)

IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 16 (33,3)
24 (54,5)
p1=0,033
F1=0,045

14 (46,6)

IgG VCA+IgG EA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 0 (0,0)

IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, n (%) 12 (25,0) 5 (11,4) 4 (13,3)

IgG VCA, n (%) 0 (0,0) 2 (4,5) 2 (6,7)

IgA VCA, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (6,7)

Отсутствие АТ/Lack of antibodies, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3)
4 (13,3)

p1=0,0192
F1=0,086

Примечание. n – число больных, р1 – статистически значимые отличия от I группы, р2 – статистически значимые отличия от II группы.
Notes. n – number of patients, p1 – statistically significant differences from group I, p2 – statistically significant differences from group II.
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значительно ниже:1,8, 1,7 и 1,7 соответственно. Интенсивность 
иммунного ответа у больных групп Ia и Ib также не отличалась: 
КП составил 6,1±0,9 при РГ и 6,1±0,7 при РОПР.

Наибольшим разнообразием серологических профилей 
(12 вариантов) отличалась группа онкогематологических боль-
ных. У лиц без онкологической патологии мы установили 7, 
а больных РГ/РОПР только 4 варианта. Чаще других в основной 
группе встречался профиль АТ с сочетанием IgA VCA, IgG VCA, 
IgG EA, IgG EBNA (33,3%), характерный для стадии реактивации 
ВЭБ-инфекции. У онкогематологических больных этот профиль 
был выявлен в 7,4 раза реже (4,5%; p=0,0004), а у больных без 
онкологической патологии не встречался вовсе (p=0,0001, табл. 
3). Примечательно, что у больных РГ выявлено существенное 
преобладание (50,0%) данного профиля по сравнению с осталь-
ными, а вот среди РОПР явного преобладания определенного 
серологического профиля мы не наблюдали. Вторым наиболее 
часто встречающимся профилем АТ (33,3%) в основной груп-
пе было сочетание IgG к капсидному и ядерному антигенам 
ВЭБ (IgG VCA+IgG EBNA), характерное для латентной стадии 
ВЭБ-инфекции. Этот профиль, напротив, встречался реже, 
чем в обеих контрольных группах, где он был максимально 
представленным (54,5% у онкогематологических больных и 
46,6% у пациентов без онкологической патологии). Помимо 

указанного, для обеих контрольных групп вторым по частоте 
встречаемости был профиль с сочетанием IgG к капсидному, 
раннему и ядерному антигенам (IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, 
табл. 3).

Обсуждение

Полученные в настоящем исследовании результаты свиде-
тельствуют о высокой инфицированности ВЭБ пациентов всех 
обследуемых групп. И если у лиц без онкологических заболева-
ний был установлен достаточно высокий уровень инфицирован-
ности, достигающий 86,7% и соответствующий популяционному 
[1, 20], то именно при РГ/РОПР она была тотальной (100,0%). 

A.E. Coghill и соавт. подчеркивают важность не только IgA, 
но и IgG к белкам ВЭБ для стратификации риска онкологиче-
ского заболевания, т.к. IgA являются короткоживущими АТ, 
вырабатываемыми в ответ на недавнее воздействие патогена на 
поверхности слизистых оболочек, а IgG более распространенный 
вид АТ, отражающий долгосрочное воздействие патогена [2]. 
Поэтому в своем исследовании мы оценивали различные классы 
АТ к ВЭБ. Статистически значимо бóльшая частота выявления 
как отдельных маркеров острой инфекции (IgА VCA 50% против 
18,2 и 20%, IgG EA 58,3% против 27,3 и 20%), так и их комплекса 

Таблица 2. Интенсивность иммунного ответа к ВЭБ-инфекции (по КП) 
Table 2. Intensity of the immune response to EBV infection (by PR)

Тип АТ/ 
Antibodies type Группа/Group

Уровень КП, n (%)/PR level, n (%)

Нет АТ/Lack of antibodies Низкий/Low Средний/Intermediate Высокий/High

IgA VCA

Группа I/Group I (n=48) 24 (50,0) 16 (33,3) 8 (16,7) 0 (0,0)

Группа II/Group II (n=44)
36 (81,8)
p1=0,0013
F1=0,111

5 (11,4)
p1=0,011
F1=0,068

3 (6,8) 0 (0,0)

Группа III /Group III (n=30)
24 (80,0)
p1=0,007,
F1=0,090

4 (13,3)
p1=0,008,
F1=0,077

2 (6,7) 0 (0,0)

IgM VCA

Группа I/Group I (n=48) 48 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Группа II/Group II (n=44)
37 (84,1)
p1=0,044,
F1=0,089

5 (11,4)
p1=0,022,
F1=0,063

1 (2,3) 1 (2,3)

Группа III/Group III (n=30) 28 (93,3) 0 (0,0) 2 (6,7) 0 (0,0)

IgG VCA

Группа I /Group I (n=48) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (8,3) 44 (91,7)

II группа/Group II, n=44 1 (2,3) 2 (4,5) 7 (15,9) 34 (77,3)

Группа III/Group III (n=30)

6 (20,0)
p1=0,0023
F1=0,133

p2=0,0156
F2=0,088

0 (0,0)
8 (26,7)

p1=0,0328
F1=0,061

16 (53,3)
p1=0,0001
F1=0,195

p2=0,0286
F2=0,063

IgG EA

Группа I/Group I (n=48) 16 (33,3) 16 (33,3) 16 (33,3) 0 (0,0)

Группа II/Group II (n=44)
30 (68,2)

p1=0,0008,
F1=0,121

7 (15,9)
p1=0,045,
F1=0,404

2 (4,5)
p1=0,0004,
F1=0,131

5 (11,4)
p1=0,022,
F1=0,063

Группа III/Group III (n=30)
24 (80,0)

p1=0,0001,
F1=0,21

4 (13,3) 0 (0,0) 1 (3,3)

IgG EBNA 

Группа I/Group I (n=48) 0 (0,0) 4 (8,3) 16 (33,3) 28 (58,4)

Группа II/Group II (n=44)
7 (15,9)

p1=0,0044
F1=0,089

5 (11,4) 12 (27,3) 20 (45,4)

Группа III/Group III (n=30)
10 (33,3)
p1<0,0001
F1=0,235

4 (13,4) 6 (20,0)
10 (33,3)
p1=0,027
F1=0,059

Примечание. n – число больных, р1 – статистически значимые отличия от I группы, р2 – статистически значимые отличия от II группы.
Notes. n – number of patients, p1 – statistically significant differences from group I, p2 – statistically significant differences from group II.
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(66,7% против 38,6 и 40%) в основной группе по сравнению 
с обеими контрольными группами свидетельствует об активном 
и долговременном воздействии вируса на организм. В нашем 
исследовании IgА VCA у больных РГ/РОПР регистрировались 
чаще, чем в контрольных группах, но реже чем с НФК на энде-
мичных территориях [2, 16, 17]. 

У больных основной группы частота выявления IgG VCA 
и IgG EBNA была одинаковой и составила 100% в обеих груп-
пах. В обеих контрольных группах, напротив, был установлен 
более высокий уровень превалентности IgG VCA по сравнению 
с IgG EBNA, что соответствует закономерности, показанной 
Т.В. Соломай и соавт. при обследовании жителей Москвы 
с инфекционным мононуклеозом [21]. В том же исследовании 
частота выявления IgG EA, являющегося маркером реактивации 
ВЭБ, составила 17,8 (17,5–18,1) на 100 обследованных, что 
соответствует уровню распространенности данного маркера в 
группе III (20,0%) и значительно ниже его в основной (58,3%) 
и группе II (27,3%). Более того, высокие уровни интенсивности 
иммунного ответа, оцениваемого по КП, статистически значимо 
чаще регистрировались именно для IgG VCA и IgG EBNA при 
РГ/РОПР. Таким образом, комплексное выявление маркеров 
ВЭБ-инфекции может сделать оценку рисков онкологического 
заболевания более надежной и полноценной.

Использование разных сочетаний АТ к ВЭБ (серологиче-
ских профилей) позволяет разграничить отдельные клиниче-
ские состояния, связанные с инфицированием этим вирусом. 
Наличие IgG VCA и IgM VCA при отсутствии IgG EBNA указывает 
на острую инфекцию, тогда как наличие IgG VCA и IgG EBNA при 
отсутствии IgM VCA типично для перенесенной инфекции. Эти 
профили охватывают подавляющее большинство ситуаций, 
встречающихся в повседневной клинической практике. Только 
при одном типе рака, ассоциированного с ВЭБ (НФК), выявля-
ется характерный серологический профиль: высокие уровни 
IgA VCA и EA в результате ее развития на слизистой оболочке 
носоглотки [22].

В группе РГ/РОПР двумя наиболее часто встречающимися 
профилями были IgG VCA+IgG EBNA и IgA VCA+IgG VCA+IgG 
EA+IgG EBNA. И если первый профиль, характерный для 
латентной ВЭБ-инфекции, чаще был определен в контрольных 
группах, то второй, присущий стадии реактивации, напротив, 
чаще в основной. Оставшиеся два профиля АТ, выявленные 
в основной группе, также свидетельствовали о стадии реак-
тивации, но в одном случае отсутствовала выработка либо 
произошла утрата IgA VCA, в другом – IgG EA. То есть сум-
марно в группе больных РГ/РОПР преобладали профили АТ, 
свойственные для состояния реактивации ВЭБ-инфекции. 
Более узкий спектр серологических профилей в основной 
группе, на наш взгляд, свидетельствует об однонаправленности 
гуморального ответа у больных данной категории. Нетипичные 
серологические профили, например, изолированный IgG VCA, 
встречающийся в случаях перенесенной инфекции с потерей 
или исчезновением IgG EBNA, или острой инфекции с отсро-
ченным или ранним исчезновением VCA IgM, а также изолиро-
ванный IgA VCA мы обнаружили только в контрольных группах. 

Безусловно, наше исследование имеет ограничения. Так, при 
отборе пациентов методом случайной выборки в исследование 
попали только мужчины, что, с одной стороны, не позволило 
нам оценить гендерные различия, а с другой стороны, отражает 
истинное соотношение заболеваемости РГ/РОПР в зависимости 
от пола [23].

Заключение

Данное исследование показало явную вовлеченность 
ВЭБ в процесс онкогенеза при РГ/РОПР, пока трудно судить 
в каком качестве, вероятнее всего, в качестве кофактора. 
В ходе настоящей работы были выявлены существенные раз-
личия в частоте встречаемости, уровне отдельных классов 
АТ и серологических профилях в основной и контрольных  
группах. 

Таблица 3. Серологический профиль ВЭБИ
Table 3. Serological profile of EBV infection

Вариант профиля/Profile variant Группа I/Group I (n=48) Группа II/Group II (n=44) Группа III/Group III (n=30)

IgA VCA+IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 4 (8,3) 2 (4,5) 0 (0,0)

IgA VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, n (%) 16 (33,3)
2 (4,5)

p1=0,0004 
F1=0,131

0 (0,0)
p1=0,0001 
F1=0,161

IgA VCA+IgM VCA+IgG VCA+IgG EA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 2 (6,7)

IgA VCA+IgM VCA+IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 0 (0,0)

IgA VCA+IgM VCA+IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, n (%) 0 (0,0) 2 (4,5) 0 (0,0)

IgM VCA+IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 0 (0,0) 2 (4,5) 2 (6,7)

IgM VCA+IgG VCA+IgG EA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 0 (0,0)

IgG VCA+IgG EBNA, n (%) 16 (33,3)
24 (54,5)
p1=0,033
F1=0,045

14 (46,6)

IgG VCA+IgG EA, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3) 0 (0,0)

IgG VCA+IgG EA+IgG EBNA, n (%) 12 (25,0) 5 (11,4) 4 (13,3)

IgG VCA, n (%) 0 (0,0) 2 (4,5) 2 (6,7)

IgA VCA, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (6,7)

Отсутствие АТ/Lack of antibodies, n (%) 0 (0,0) 1 (2,3)
4 (13,3)

p1=0,0192
F1=0,086

Примечание. n – число больных, р1 – статистически значимые отличия от I группы, р2 – статистически значимые отличия от II группы.
Notes. n – number of patients, p1 – statistically significant differences from group I, p2 – statistically significant differences from group II.
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Исследование не одного класса АТ, а серологического профи-
ля, включающего сочетание АТ к широкому спектру вирусных 
белков, является перспективным направлением для скрининга 
и формирования групп риска развития ВЭБ-ассоциированных 
опухолей. 
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