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Введение. В эндемичных и неэндемичных по раку носоглотки (рнГ) регионах мира в одинаковой степени широко 
распространено инфицирование населения вирусом эпштейна–Барр (ВэБ). Высокие показатели заболеваемости 
рнГ в эндемичных странах и низкие в неэндемичных предполагают наличие различных механизмов и условий 
возникновения опухоли и, возможно, различную клиническую значимость ВэБ-ассоциированных маркеров для дан-
ного новообразования. Однако значимость этих маркеров для определения рнГ в неэндемичных регионах до сих 
пор остается малоизученной.
Цель исследования – определить клиническую значимость титров IgG / IgA-антител к капсидному антигену ВэБ 
и концентраций Днк этого вируса в плазме крови больных в качестве диагностических и мониторинговых маркеров 
рнГ в неэндемичном регионе россии.
Материалы и методы. титры ВэБ-специфических антител определяли методом непрямой иммунофлуоресценции, 
а концентрацию вирусной Днк в плазме измеряли с помощью количественной полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. Объектами исследования стали больные рнГ (n = 96), а в группы контроля вошли доноры крови  
(n = 171) и пациенты с другими опухолями головы и шеи (n = 33).
Результаты. титры IgG / IgA-антител к капсидному антигену ВэБ, являясь важным диагностическим маркером рака 
носоглотки, не всегда коррелировали с клиническим состоянием больных. Гуморальный ответ на возникающие 
события часто запаздывал из-за инерции иммунной системы. показатели же концентрации Днк ВэБ в плазме крови 
пациентов четко отражали динамику патологического процесса, снижались до фоновых значений в состоянии ремис-
сии и возрастали при прогрессировании заболевания. В отличие от эндемичных регионов корреляция между изу-
чаемыми маркерами ВэБ и клиническими проявлениями болезни, оцениваемыми в соответствии с классификацией 
TNM (Tumor, Nodus and Metastasis), нами не обнаружена.
Заключение. В неэндемичных странах, таких как россия, серологические и молекулярные маркеры ВэБ могут быть 
с успехом использованы для первичной диагностики рнГ. Однако для мониторинга заболевания лучше применять 
показатели концентрации циркулирующей Днк ВэБ, которые в отличие от значений титров IgG / IgA-антител к кап-
сидному антигену ВэБ более точно отражают клиническое состояние пациентов.

Ключевые слова: вирус эпштейна–Барр, рак носоглотки, титры IgG / IgA-антител к вирусному капсидному антигену, 
полимеразная цепная реакция в реальном времени, концентрация Днк вируса эпштейна–Барр в плазме крови
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Introduction. Epstein–Barr virus (EBV) is equally widespread in the endemic and non-endemic world regions for naso-
pharyngeal cancer (NPC). High incidence of NPC in endemic countries and low in non-endemic countries suggest there 
are different mechanisms and conditions for tumor occurrence and, possibly, different clinical significance of EBV-associ-
ated markers. However, significance of these markers for determining NPC in non-endemic regions is still poorly understood.
Objective – to determine clinical significance of titers of IgG / IgA antibodies to EBV capsid antigen and concentrations 
of the viral DNA in patients’ blood plasma as diagnostic and monitoring markers for NPC in a non-endemic region of Russia.
Materials and methods. Titers of EB-specific antibodies were determined by indirect immunofluorescence, and concen-
tration of the viral DNA in plasma was measured using a quantitative polymerase chain reaction in real time. Study group 
included patients with NPC (n = 96), and control group – blood donors (n = 171) and patients with other head and neck 
tumors (n = 33).
Results. Titers of IgG / IgA antibodies to EBV capsid antigen, being an important diagnostic marker of nasopharyngeal 
cancer, did not always correlate with patients’ clinical condition. Humoral response to emerging events often delayed 
due to inertia of the immune system. Concentration of EBV DNA in patients’ blood plasma clearly reflected the dynamics 
of the pathological process: it decreased to background values in remission and increased while the disease progressed. 
In contrast to endemic regions, we did not find any correlation between the studied EBV markers and clinical manifes-
tations of the disease, evaluated in accordance with the TNM classification (Tumor, Nodus and Metastasis).
Conclusion. In non-endemic countries, such as Russia, serological and molecular markers of EBV can be successfully used 
for the primary diagnosis of NPC. However, for the disease monitoring, it is preferable to use the value of the concentra-
tions of circulating EBV DNA, which, in contrast to the values of IgG / IgA antibody titers to VCA EBV, more accurately 
reflect the patient’s clinical condition.

Key words: Epstein–Barr virus, nasopharyngeal cancer, IgG / IgA antibody titers to viral capsid antigen, polymerase chain 
reaction in real time, plasma Epstein–Barr virus DNA concentration in patients and healthy individuals
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ВВЕдЕНИЕ
Вскоре после открытия в 1964 г. вируса Эпштей-

на–Барр (ВЭБ) иммунологическими исследованиями 
было показано, что рак носоглотки (РНГ) сопрово-
ждается высокими титрами анти-ВЭБ-антител. Одна-
ко возможность применения гуморального ответа 
на ВЭБ для диагностики, оценки эффективности те-
рапии и прогноза у больных с данным заболеванием 
долгое время оставалась малоизученной [1]. Сущест-
венный прогресс в использовании серологических 
методов тестирования РНГ произошел в последу-
ющие годы. Он был основан на понимании уникаль-
ной био логической связи ВЭБ с этой опухолью [2]. 
Было  обнаружено, что клиническое состояние боль-
ных РНГ наиболее полно характеризуют титры IgG- 
и IgA-антител к антигенам ВЭБ. Серологический от-
вет у больных РНГ был связан с опухолевой нагрузкой: 
размером новообразования [3, 4], региональным и от-
даленным метастазированием [5, 6]. Однако в ряде 
работ было показано, что обнаруженные у пациентов 
с данной патологией высокие титры антител к ВЭБ 
не всегда отражают стадию заболевания, состояния 
ремиссии или рецидива [7, 8]. Например, при изучении 
296 индонезийцев и китайцев с РНГ было обнаружено, 
что титры IgA-антител к вирусному капсидному анти-
гену (ВКА) ВЭБ не коррелируют ни с размером опу-

холи, ни с вовлеченностью в процесс лимфатических 
узлов, ни со стадией метастазирования [9]. Более того, 
было высказано мнение, что серологический ответ не-
специфичен для РНГ, поскольку повышенные титры 
IgA-антител встречаются также у пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями и другими нарушениями им-
мунитета. Это обстоятельство позволило сделать вы-
вод, что титры ВЭБ-специфических антител не могут 
выступать самостоятельным маркером РНГ, но явля-
ются весьма полезным дополнением к традиционным 
диагностическим методам исследования [10]. Дейст-
вительно, в последние годы показано, что сывороточ-
ные IgA-антитела к ВКА ВЭБ в сочетании с показателя-
ми вирусной ДНК в плазме могут быть использованы 
в качестве диагностического и прогностического марке-
ра РНГ [11].

После обнаружения ВЭБ в гистологических образ-
цах РНГ [12] и выявления высоких титров ВЭБ-спе-
цифических антител в крови больных [13] Y. M. Lo 
и соавт. разработали и стали широко применять поли-
меразную цепную реакцию, позволяющую в реальном 
времени количественно определять концентрацию 
бесклеточной ДНК ВЭБ в сыворотке / плазме крови 
[14–16]. Высокие уровни циркулирующей ДНК этого 
вируса были первоначально выявлены у подавляющего 
большинства больных РНГ в эндемичных регионах [17]. 
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В дальнейшем было показано, что маркером опухоле-
вой нагрузки у пациентов с данным новообразованием 
является показатель концентрации вирусной ДНК  
в 1 мл плазмы, который может быть с успехом исполь-
зован для диагностики РНГ, оценки эффективности 
проведенной терапии и прогноза [14, 15]. Действи-
тельно, многими исследованиями было подтверждено, 
что концентрация ДНК в плазме больных РНГ в зна-
чительной степени коррелирует с размерами опухоли, 
реакцией на химиолучевую терапию [18], рецидивом 
или ремиссией заболевания [19–21].

Тем не менее существуют единичные наблюдения, 
отрицающие указанную корреляцию. Так, S. J. Stevens 
и соавт. проанализировали результаты исследования 
159 индонезийских больных РНГ и пришли к выводу, 
что показатели циркулирующей ДНК ВЭБ не зависят 
от серологических маркеров, а диагностическая цен-
ность ее концентрации в плазме для первичного вы-
явления данного заболевания является ограниченной 
[22]. J. M. Nicholls и соавт. сообщают, что случаи РНГ 
с ограниченным опухолевым поражением не могут 
быть выявлены ни одним из вирусных маркеров ВЭБ, 
даже в эндемичных регионах [23].

Таким образом, серологический и вирусный мар-
керы отражают разные биологические события, со-
провождающие развитие РНГ. Исходя из этого, срав-
нение клинической ценности каждого из данных 
маркеров при различных проявлениях заболевания 
в эндемичных и неэндемичных регионах является 
важной задачей в связи с генетическими различиями 
популяций и, возможно, особенностями характера 
репликации разных штаммов вируса и иммунного от-
вета в каждой из этих популяций.

Цель нашего исследования – изучить маркеры 
ВЭБ, титры IgA- и IgG-антител к ВКА и концентра-
ции вирусной ДНК в плазме у больных РНГ в неэнде-
мичном регионе России при различных состояниях 
заболевания и определить клиническую значимость 
каждого из них. В контрольные группы вошли доноры 
крови и пациенты с опухолями головы и шеи, не ас-
социированными с ВЭБ. Результаты проведенных ис-
следований мы сравнивали с данными литературы 
по эндемичным регионам.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Клиническая информация и сбор образцов. Мы об-

следовали 96 больных РНГ, поступивших в Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина Минздрава России. Диагноз уста-
навливали по совокупности анамнестических данных 
и результатов эндоскопического и морфологического 
исследований. Стандартному морфологическому ис-
следованию были подвергнуты образцы биопсийного 
материала из носоглотки и пораженных шейных лим-
фатических узлов [24]. Стандартные критерии были 
также использованы для определения стадии заболева-
ния [25]. Материалом для серологического и молеку-

лярного исследований служила плазма крови больных. 
Мы изучили гистотипы РНГ, преимущественно ассо-
циированные с ВЭБ. Соотношение обследованных 
женщин и мужчин составило 1 : 2,8. Средний возраст 
больных – 48,4 года. У 18 пациентов было заболевание 
I–II стадии, у 62 пациентов – III–IV стадии. До лече-
ния плазма была взята у 96 больных, а после лечения – 
у 44. В процессе терапии у 51 пациента констатирова-
ли ремиссию и у 20 пациентов – рецидив заболевания. 
В контрольные группы вошли 33 пациента с опухолями 
полости рта, не ассоциированными с ВЭБ (ОПРВЭБ–) 
(с раком слизистой оболочки языка, дна полости рта, 
щеки, нижней челюсти и неба), а также 171 здоровый 
донор.

Для получения плазмы применяли этилендиамин-
тетрауксусную кислоту (ЭДТА). Образцы плазмы цен-
трифугировали при 1800 g в течение 10 мин. Плазменный 
супернатант до использования хранили при темпера-
туре –20 °С. Данное исследование, в которое вошли 
больные и здоровые люди (по их согласию, в резуль-
тате случайной выборки), было одобрено комитетом 
по биомедицинской этике Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. 
Н. Н. Блохина Минздрава России.

Серологический тест на антитела к вирусу Эпштей-
на–Барр. Титры IgG- и IgA-антител к ВКА ВЭБ 
в плазме крови больных и здоровых людей опреде-
ляли методом непрямой иммунофлуоресценции, 
который считается «золотым стандартом» диагно-
стики ВЭБ-позитивных патологий. Условия прове-
дения теста и анализ полученных результатов были 
представлены нами ранее [26]. Титры антител были 
представлены в виде их среднегеометрических зна-
чений (СГЗ).

Количественное измерение вирусной ДНК. Число 
копий ДНК ВЭБ в образцах плазмы крови больных 
РНГ и ОПРВЭБ–, а также доноров крови определяли 
с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени, используя подходы, описанные V. E. Gurtse-
vitch и соавт. [27].

Статистический анализ. Содержание тотальной 
и вирусной ДНК в плазме крови лиц, входящих в со-
став разных групп, сравнивали посредством непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Титры антител 
представляли в виде их среднегеометрических значе-
ний. Статистическую значимость различий частот изу-
чаемых признаков оценивали с помощью критерия χ2, 
для малых выборок рассчитывали точный критерий 
Фишера. Линейная связь между двумя величинами 
оценивалась с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (r-Пирсона), а степень параллелизма между 
количественными рядами изучаемых признаков – 
с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (ρ-Спирмена). Все расчеты проводились 
с использованием статистических программ Statistica для 
Windows 6.0, SPSS и GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad 
Software, Сан-Диего, Калифорния, США).



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

1

17ТОМ 8 / VOL. 8  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РЕзУЛьТаТы
Как было указано выше, цель работы состояла 

в изучении у больных РНГ из неэндемичного региона 
(России) клинической значимости маркеров ВЭБ 
и определении возможных преимуществ и ограниче-
ний их использования. При проведении исследований 
предстояло выяснить, каковы диагностическая и про-
гностическая ценность каждого маркера, их корреля-
ция с проявлениями болезни и друг с другом.

Прежде всего нас интересовало, существует ли 
корреляция между гуморальным ответом на вирус 
и вирусной нагрузкой в плазме. Анализ титров IgG- 
и IgA-антител к ВКА и соответствующих им чисел ко-
пий ДНК ВЭБ у 96 больных РНГ, осуществленный 
с помощью расчета r-Пирсона, показал, что искомая 
корреляция отсутствует (p = 0,3655). Согласно данным 
литературы, гуморальный и молекулярный маркеры 
ВЭБ зачастую по-разному и несинхронно реагируют 
на меняющееся состояние опухолевого процесса. Это 
связано с различной природой этих маркеров. Известно, 
что ДНК ВЭБ в плазме больных РНГ состоит из корот-
ких фрагментов ДНК вируса (в основном <181 п. н.), 
которые выделяются клетками опухоли в результате 
их апоптоза и некроза [28]. Возникновение IgA-анти-
тел к ВКА является следствием иммунной реакции 
слизистой оболочки на репликацию ВЭБ.

Поиски взаимозависимости титров IgG-антител 
к вирусному капсидному антигену (ВКА) и раннему 
антигену (РА), с одной стороны, и IgA-антител и тех 
же антигенов, с другой, у вышеуказанных 96 больных РНГ 
были проанализированы с помощью ρ-Спирмена. Ре-
зультаты проведенного расчета свидетельствуют о том, 
что каждый из перечисленных серологических марке-
ров реагирует в комплексе с остальными маркерами 
и что между ними существует высокая степень корре-
ляции (p <0,0001) (рис. 1). Таким образом, изучение 
у больных РНГ серологических (титров антител) и мо-
лекулярных (концентрации ДНК ВЭБ) маркеров ВЭБ 
показало отсутствие корреляции между ними и их са-
мостоятельную значимость для оценки клинического 
состояния.

Маркеры вируса Эпштейна–Барр у больных раком 
носоглотки в ответ на терапию. Результаты изучения со-
держания у больных с первично установленным диаг-
нозом «РНГ» ВЭБ-специфических антител и концент-
ра ции ви русной ДНК до и после терапии представлены  
в табл. 1. У 96 больных до лечения обнаружены высокие 
СГЗ титров IgG-антител к ВКА. У 44 из них после про-
ведения терапии они существенно и статистически до-
стоверно снизились (434 и 278 соответственно; p <0,05). 
После лечения было выявлено также снижение СГЗ 
титров IgA-антител к ВКА (101 и 64 соответственно; 
p <0,05). Медиана концентраций ДНК ВЭБ (рассчиты-
ваемая на число копий вирусной ДНК в 1 мл плазмы) 
у больных РНГ после терапии также значительно умень-
шилась по сравнению с медианой до нее (1895 и 497 мл 
соответственно). Однако в связи с высокими значени-

ями циркулирующей ДНК ВЭБ у отдельных пациен-
тов, не ответивших позитивно на проведенное лече-
ние, различие между значениями медиан оказалось 
статистически недостоверным (p >0,05). Согласно 
данным, представленным в таблице, группы больных 
ОПРВЭБ– и доноров крови, рассматриваемые в качест-
ве контрольных, характеризовались крайне низкими 
показателями гуморального ответа на ВЭБ и фоновы-
ми значениями вирусной ДНК. Различия между соот-
ветствующими показателями у представителей этих 
групп не были статистически значимыми.

Маркеры вируса Эпштейна–Барр у больных раком 
носоглотки в состояниях ремиссии и рецидива. Для того, 
чтобы определить информативность ВЭБ-маркеров 
при различных клинических состояниях, титры ВЭБ-
специфических антител и показатели концентраций 
вирусной ДНК были исследованы у пациентов с РНГ 
в состояниях ремиссии и рецидива (табл. 2). Анализ 
показал, что титры IgG- и IgA-антител к ВКА ВЭБ 
у больных, находящихся в состоянии как ремиссии, 
так и рецидива, в равной степени высокие, а различие 
между их СГЗ статистически недостоверно (268 и 239 
соответственно; p >0,05). Медианы концентраций ДНК 
ВЭБ в 1 мл плазмы у этих пациентов в состоянии ре-
миссии (17 копий / мл) и при рецидиве (2008 копий / мл) 
характеризовались высоким уровнем статистически 
достоверного различия (p <0,0001). Эти результаты 
продемонстрировали значительную клиническую ин-
формативность вирусной ДНК, ее способность отражать 

Рис. 1. Тепловая карта корреляционной матрицы. Значения IgG- и IgA-
антител к вирусному капсидному антигену (ВКА) и раннему антигену 
(РА) вируса Эпштейна–Барр противостоят друг другу для анализа 
их корреляции. Любое значение коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена >0 указывает на наличие корреляции. Ее степень повыша-
ется при приближении этого коэффициента к 1
Fig. 1. Heatmap of the correlation matrix. The IgG and IgA of antibody values 
to viral capsid antigen (VCA) and EA (early antigen) of Epstein–Barr virus 
are located opposed to each other to analyze their correlation. Any value 
of Spearman’s rank correlation coefficient greater than zero indicates 
the presence of a correlation. The degree of correlation increases as this 
coefficient approaches 1

Маркер /  
Marker

IgG/ВКА IgG/РА IgA/ВКА IgA/РА

IgG/ВКА 1,00 0,63 0,72 0,62

IgG/РА 0,63 1,00 0,72 0,68

IgA/ВКА 0,72 0,72 1,00 0,73

IgA/РА 0,62 0,68 0,73 1,00

1,0

0,5

0

–0,5

–1,0
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такие процессы, происходящие в организме больных 
РНГ, как ремиссия и рецидив, в то время как ВЭБ-
специфические антитела такой способностью не обла-
дали.

Динамика маркеров вируса Эпштейна–Барр у боль-
ных раком носоглотки. Индивидуальную реакцию из-
учаемых маркеров на различные проявления опухоле-
вого процесса можно наблюдать на примере отдельных 
больных. На рис. 2 приведены данные 4 больных РНГ, 
находящихся в стадии ремиссии после лечения. Ви-
русную нагрузку в плазме и титры IgA-антител к ВКА, 
наиболее часто используемых в качестве серологиче-
ского маркера РНГ в эндемичных регионах [4], срав-
нивали на разных этапах течения болезни. При пер-
вичном тестировании в 1-м и 4-м случаях в плазме 
пациентов выявлены высокие концентрации ДНК 
ВЭБ (10 929 и 17 680 копий / мл соответственно) и вы-
сокие титры IgA-антител к ВКА (1: 80 и 1: 320 соот-

ветственно) (см. рис. 2а, г). После курса лечения со-
держание вирусной ДНК в обоих случаях резко 
снизилось: в 1-м – до 0 копий / мл (см. рис. 2а), а во 
2-м – до 444 копий / мл (см. рис. 2г). Титры же антител 
в 1-м наблюдении остались на прежнем уровне (1: 80), 
а во 2-м снизились лишь на одно разведение (1 : 160). 
Последующие исследования показали, что в ответ 
на терапию число копий ДНК ВЭБ в плазме обоих 
больных сократилось практически до фоновых значе-
ний и сохранилось таким к концу 42-месячного на-
блюдения в 1-м случае и 68-месячного наблюдения 
во 2-м случае. Титры антител, сохранившиеся к ука-
занным срокам наблюдения, в обоих случаях также 
существенно снизились – до 1 : 20.

Аналогичную динамику вирусной нагрузки в плаз-
ме мы наблюдали и в 3-м случае, хотя первичное 
 тестирование выявило не столь высокую, как в 1-м 
и 4-м случаях, концентрацию ДНК ВЭБ (542 копии / мл). 

Таблица 1. Результаты изучения содержания специфических антител к вирусу Эпштейна–Барр у больных с первично установленным диагно-
зом «рак носоглотки», больных с опухолями головы и шеи, не ассоциированными с этим вирусом, и доноров крови

Table 1. The amount of specific antibodies to the Epstein–Barr virus in patients with nasopharyngeal cancer as primary diagnosis, as well as patients  
with head and neck tumors not associated with the virus, and blood donors

Показатель 
Parameter

Пациенты с раком носоглотки 
Patients with nasopharyngeal carcinoma

p

Пациенты 
с ОПРВЭБ– 

Patients  
with TOCEBV–

Доноры 
крови 
Blood 
donors

p
До лечения 

Before treatment
После лечения 
After treatment

Число наблюдений 
Number of observations

96 44  – 33 171  – 

СГЗ IgG-антител к ВКА 
GMT IgG antibody titers to the VCA

434 287 <0,05 33 52 >0,05

СГЗ IgA-антител к ВКА 
GMT IgA antibody titers to the VCA

101 64 <0,05 2 1 >0,05

Медиана (межквартильный интервал) 
Median (interquartile range) 

1895
(334–14992) 

497
(22–13537) 

>0,05
1

(1–39) 
1

(1–1) 
>0,05

Примечание. ОПРВЭБ- – опухоли полости рта, не ассоциированные с вирусом Эпштейна–Барр; СГЗ – среднее геометрическое 
значение титров антител; ВКА – вирусный капсидный антиген. 
Note. TOCEBV- – not Epstein–Barr virus associated tumors of oral cavity; GMT – geometrical mean titers; VCA – viral capsid antigen.

Таблица 2. Результаты исследования содержания антител к вирусу Эпштейна–Барр в плазме крови и показателей концентраций вирусной 
ДНК

Table 2. The amount of antibodies to the Epstein – Barr virus in the blood plasma and viral DNA concentration in patients with nasopharyngeal cancer in 
remission and recurrence

Клиническое
состояние 

Clinical state

Число
 пациентов 

Number of patients

СГЗ IgG-анти-
тел к ВКА 

GMT IgG VCA
p

СГЗ IgA-антител 
к ВКА 

GMT IgA VCA
p

М (межквартильный 
интервал) 

M (minterquartile range) 
p

Ремиссия 
Remission

51 268

>0,05

70

>0,05

17 (1–432) 

<0,0001
Рецидив 
Relapse

20 239 60 2008 (231–48006) 

СГЗ – среднее геометрическое значение; ВКА – вирусный капсидный антиген; М – медиана числа копий ДНК вируса Эпштейна–
Барр в 1 мл плазмы. 
Note. GMT – geometrical mean titers; VCA – viral capsid antigen; M – median of Epstein–Barr virus DNA number copies per 1 ml of plasma.
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При этом IgA-антитела к ВКА антитела вели себя па-
радоксальным образом: относительно невысокие ти-
тры при исходном исследовании (1: 40) при снижении 
концентрации вирусной ДНК после терапии нараста-
ли и при нулевом ее значении достигли максимально-
го показателя (1 : 160). Затем титры антител начали 
снижаться (1 : 80, 1 : 40), но к завершающему этапу 
наблюдения (36 мес) при нулевых значениях вирусной 

ДНК вновь поднялись до 1: 80. В отличие от других 
наблюдений во 2-м случае при первичном обследова-
нии были выявлены низкая концентрация вирусной 
ДНК (30 копий / мл) и относительно высокие титры 
ВЭБ-специфических антител (1 : 160). Второй этап 
тестирования после курса терапии выявил увеличение 
числа копий вирусной ДНК (420 копий / мл) и некоторое 
снижение показателей титров антител (1 : 80). В даль-

Рис. 2. Динамика изменения титров IgA-антител к вирусному капсиднуму антигену и концентраций ДНК вируса Эпштейна–Барр в плазме 
крови больных раком носоглотки с позитивным ответом на терапию (состояние ремиссии): a – 1-й случай; б – 2-й случай; в – 3-й случай; г – 4-й 
случай. ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; ВКА – вирусный капсидный антиген; РНГ – рак носоглотки
Fig. 2. Dynamics of IgA antibody titers viral capsid antigen and Epstein–Barr virus DNA concentrations in blood plasma of patients with nasopharyngeal 
carcinoma with a positive response to therapy (state of remission): а – case 1; б – case 2; в – case 3; г – case 4. EBV – Epstein–Barr virus; VCA – viral capsid 
antigen; NPC – nasopharyngeal carcinoma

РНГ – 10/7, 56 лет, T3N2M0 / NPC – 10/7, 56 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 42 мес / Follow up time: 42 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission

Ко
пи

я 
Д

Н
К 

ВЭ
Б/

1 
м

л 
/ E

BV
 D

N
A 

co
pi

es
/1

 m
l

Ко
пи

я 
Д

Н
К 

ВЭ
Б/

1 
м

л 
/ E

BV
 D

N
A 

co
pi

es
/1

 m
l

Ко
пи

я 
Д

Н
К 

ВЭ
Б/

1 
м

л 
/ E

BV
 D

N
A 

co
pi

es
/1

 m
l

Ко
пи

я 
Д

Н
К 

ВЭ
Б/

1 
м

л 
/ E

BV
 D

N
A 

co
pi

es
/1

 m
l

       1            2             3            4            5           6
Этапы наблюдения / Observations stages

          1          2           3          4           5          6
Этапы наблюдения / Observations stages

         1                   2                   3                  4 
Этапы наблюдения / Observations stages

          1           2           3          4           5           6
Этапы наблюдения / Observations stages

   Копия ДНК ВЭБ/1 мл / EBV DNA copies/1 ml

   Титры IgA-антител к ВКА ВЭБ / IgA antibody titers to VCA EBV

   Копия ДНК ВЭБ/1 мл / EBV DNA copies/1 ml

   Титры IgA-антител к ВКА ВЭБ / IgA antibody titers to VCA EBV

Ти
тр

ы
 а

нт
ит

ел
 к

 В
ЭБ

 / 
Ig

A 
an

tib
od

y 
tit

er
s t

o 
EB

V
Ти

тр
ы

 а
нт

ит
ел

 к
 В

ЭБ
 / 

Ig
A 

an
tib

od
y 

tit
er

s t
o 

EB
V

Ти
тр

ы
 а

нт
ит

ел
 к

 В
ЭБ

 / 
Ig

A 
an

tib
od

y 
tit

er
s t

o 
EB

V
Ти

тр
ы

 а
нт

ит
ел

 к
 В

ЭБ
 / 

Ig
A 

an
tib

od
y 

tit
er

s t
o 

EB
V

120

100

80

60

40

20

0

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

20 000

18 000

16 000

14 000

12 000

10 000

8000

6000

4000

2000

0

700

600

500

400

300

200

100

0

700

600

500

400

300

200

100

0

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0

350

300

250

200

150

100

50

0

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0

10 929

17 680

29

420

30

69

00 0

42

18
80     80

640 160 160

80

40

160

20        20

РНГ – 23/23, 66 лет, T4N0M0 / NPC – 10/7, 66 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 25 мес / Follow up time: 25 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission

РНГ – 10/8, 47 лет, T3N2bM0 / NPC – 10/7, 47 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 36 мес / Follow up time: 36 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission

РНГ – 23/22, 31 год, T3N1M0 / NPC – 10/7, 31 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 68 мес / Follow up time: 68 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission
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нейшем уменьшение вирусной нагрузки до нулевых 
значений сопровождалось подъемом титров антител 
(1 : 160) и их снижением до 1 : 40 к концу 25-месячно-

го наблюдения. Важно отметить, что гуморальный 
ответ на ВЭБ в каждом случае запаздывал по отноше-
нию к показателям вирусной нагрузки в плазме. При 

Рис. 3. Динамика титров IgA-антител к вирусному капсиднуму антигену и концентраций ДНК вируса Эпштейн–Барр в плазме крови больных 
раком носоглотки с негативным ответом на терапию (рецидив/летальный исход): a – 5-й случай; б – 6-й случай; в – 7-й случай; г – 8-й случай. 
ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; ВКА – вирусный капсидный антиген; РНГ – рак носоглотки
Fig. 3. Dynamics of IgA antibody titers viral capsid antigen and Epstein–Barr virus DNA concentrations in blood plasma patients with nasopharyngeal carcinoma 
with a positive effect on therapy (state of relapse/exitus letales): а – case 5; б – case 6; в – case 7;  г – case 8. EBV – Epstein–Barr virus; VCA – viral capsid 
antigen; NPC – nasopharyngeal carcinoma

РНГ – 10,3, 44 года, T3N2bM0 / NPC – 10/7, 44 years old, T3N2bM0
Срок наблюдения: 41 мес / Follow up time: 41 months

Статус пациента: летальный исход / Patient’s status: exitus letales
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РНГ – 1052, 55 лет, T2N2M0 / NPC – 10/7, 55 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 38 мес / Follow up time: 38 months

Статус пациента: рецидив / Patient’s status: relapse

РНГ – 10/5, 26 лет, T4N3M0 / NPC – 10/5, 26 years old, T4N3M0
Срок наблюдения: 25 мес / Follow up time: 25 months

Статус пациента: рецидив / Patient’s status: relapse

РНГ/NPC – 10.2, 44 года, T3N2M0 / NPC – 10/7, 44 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 4 мес / Follow up time: 4 months

Статус пациента: летальный исход / Patient’s status: exitus letales
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этом снижение титров антител происходило непосле-
довательно, чередуясь в ряде случаев с их резким уве-
личением (в 1–3-м случаях).

При неблагоприятном течении болезни, иногда 
заканчивающейся летальным исходом, нагрузка вирусной 
ДНК в плазме крови более точно, чем IgA-антитела 
к ВКА, отражала динамику опухолевого процесса (рис. 3). 
В 3 случаях (5-м, 6-м и 7-м) исходная концентрация 
циркулирующей ДНК ВЭБ после 1-го, а иногда 2-го эта-
па терапии существенно снижалась, порой до нулевых 
значений (5-й и 7-й случаи). Титры вирус-специфиче-
ских антител при этом вели себя по-разному: остава-
лись на прежнем уровне, иногда существенно снижались 
или нарастали (8-й случай). Число копий вирусной 
ДНК в стадии болезни, предшествующей летальному 
исходу, достигали больших значений: 5000, 322 177 
и 75 492 (5-й, 7-й и 8-й случаи соответственно). При 
этом титры антител также достигали относительно вы-
соких значений (1 : 40, 1 : 160 и 1 : 160 соответственно). 
В случае возникновения рецидива (6-й случай) невы-
сокие концентрации вирусной ДНК в плазме, сначала 
снижающиеся в ответ на проведенную терапию даже 
до минимальных значений (377 и 16 копий / мл), стали 
активно увеличиваться (1678 и 10 660 копий / мл). До-
стигнув максимума (37 511 копий / мл) после несколь-
ких курсов химиолучевой терапии, концентрация ви-
русной ДНК резко снизилась до 266 и 583 копий / мл, 
что отражает наступление этапа ремиссии. Титры IgA-
антител, высокие при первичном обследовании боль-
ного (1 : 320), во время рецидива опухолевого процесса, 
не увеличились, а снизились до уровня 1 : 40 и затем 
поднялись до 1 : 160. Однако после терапии, в отличие 
от резкого падения концентрации циркулирующей 
ДНК в период наступившей ремиссии, титры антител 

резко поднялись до значения 1 : 640, по-видимому, 
в ответ на выброс вирусных белков, большей частью 
разрушенных терапией опухолевых клеток.

Маркеры вируса Эпштейна–Барр при различных 
TNM-стадиях рака носоглотки. В отличие от большин-
ства данных по эндемичным регионам [29, 30] поиски 
зависимости между показателями маркеров ВЭБ и сте-
пенью манифестации опухолевого процесса, оцени-
ваемого по классификации TNM, у российских больных 
РНГ привели к неоднозначным, а порой парадоксаль-
ным результатам (табл. 3). Концентрация вирусной 
ДНК в плазме крови больных коррелировала лишь 
с размерами опухоли. Медиана числа копий ДНК ВЭБ 
в 1 мл плазмы у пациентов с заболеванием Т3–Т4 ста-
дии была выше, чем у пациентов с РНГ Т1–Т2 стади-
ей (4729 и 1764 соответственно), хотя различие оказа-
лось статистически недостоверным. Иную картину 
наблюдали при сопоставлении показателей вирусной 
нагрузки в плазме с размерами поврежденных опухо-
левым процессом лимфатических узлов и его распро-
страненностью (стадиями заболевания). У больных 
с заболеванием в стадиях N2–N3 и III–IV медианы 
числа копий ДНК ВЭБ в 1 мл плазмы были ниже, чем 
у больных с заболеванием в стадиях N0–N1 и I–II 
(различия статистически недостоверны). Обратная 
зависимость обнаружена и между серологическими 
ответами на ВЭБ и анализируемыми проявлениями 
опухолевого процесса: более тяжелое течение болезни 
сопро вождалось более низкими значениями титров 
IgG- и IgA-антител к ВКА. Более того, их СГЗ у паци-
ентов с РНГ Т1–Т2 стадии статистически достоверно 
отличались от таковых у больных с заболеванием Т3–
Т4 стадии. Исключение составили лишь СГЗ титров IgA-
антител к ВКА в группе больных с РНГ N2–N3 стадии, 

Таблица 3. Зависимость между серологическими и молекулярными маркерами вируса Эпштейна–Барр у пациентов с раком носоглотки и сте-
пенью манифестации опухолевого процесса

Table 3. Table 3. Relationship between serological and molecular markers of Epstein–Barr virus in patients with nasopharyngeal carcinoma and degree  
of tumor manifestation

Стадия 
Stage

Случаи, 
n 

Cases, n

Копии ДНК вируса Эпштейна–Барр 
Epstein–Barr virus DNA copies

p
СГЗ IgG-антител 

к ВКА 
GMT IgG VCA

p
СГЗ IgA-антител 

к ВКА 
GMT IgA VCA

p
М (межквартильный интервал) 

M (interquartile range)

Т1–Т2 37 1764 (132–14 150) 
>0,05

512
<0,05

125
<0,05

Т3–Т4 43 4729 (644–19 082) 236 64

N0–N1 40 5944 (394–22 991)
>0,05

415
>0,05

94
>0,05

N2–N3 40 2575 (242–10 910) 387 111

I–II 18 8099 (1445–36 102)
>0,05

471
>0,05

122
>0,05

III–IV 62 2575 (332–14 499) 400 103

Примечание. СГЗ – среднее геометрическое значение; ВКА – вирусный капсидный антиген; М – медиана числа копий ДНК 
вируса Эпштейна–Барр в 1 мл плазмы. 
Note. GMT – geometrical mean titers; VCA – viral capsid antigen; M – median of Epstein–Barr virus DNA number copies per 1 ml of plasma.
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которые оказались более высокими, чем у больных 
с РНГ N0–N1 стадии (111 и 94 соответственно; p >0,05). 
Наблюдаемый феномен, возможно, связан с особен-
ностями иммунного статуса пациентов с более выра-
женными проявлениями заболевания или отражает 
специфику механизма ВЭБ-ассоциированного канце-
рогенеза РНГ в неэндемичном регионе. Справедливость 
высказанных предположений может быть подтверждена 
только дополнительными исследованиями.

ОбСУждЕНИЕ
Изучение клинической значимости маркеров ВЭБ 

для определения РНГ в неэндемичных странах явля-
ется важной задачей. При этом довольно сложно 
сформировать репрезентативную группу пациентов 
для исследования в связи с низкой заболеваемостью 
данным видом опухолей. Мы изучили маркеры ВЭБ 
при различных клинических состояниях РНГ у 96 рос-
сийских больных. К сожалению, не всех пациентов 
удалось проследить в динамике, поскольку многие из 
них после постановки диагноза и позитивного ответа 
на проведенную терапию направлены в региональные 
онкологические клиники / диспансеры для продолже-
ния лечения и часто были недосягаемы.

Проведенные исследования показали, что для пер-
вичной диагностики РНГ, кроме общепринятых кли-
нических методов диагностики, в качестве дополни-
тельных целесообразно использовать серологический 
и молекулярный методы, базирующиеся на определе-
нии титров IgG / IgA-антител к ВКА и показателя кон-
центрации вирусной ДНК в плазме. Наличие данной 
опухоли может подтверждаться повышенным значе-
нием, по крайней мере, одного из двух маркеров ВЭБ. 
Было обнаружено, что в отличие от серологических 
маркеров вирусная нагрузка в плазме крови отражает 
динамику опухолевого процесса, в то время как серо-
логический ответ в связи с его инерционностью такой 
способностью не обладает.

Высокая информативность вирусной ДНК в каче-
стве маркера РНГ была подтверждена при изучении 
больных, находящихся в состояниях ремиссии и ре-
цидива. Медиана числа копий ДНК ВЭБ в плазме па-
циентов, позитивно отреагировавших на терапию 
и перешедших в состояние ремиссии, была существен-
но и статистически достоверно ниже таковой у боль-
ных, находящихся в состоянии рецидива. При этом 
титры ВЭБ-специфических антител у первых зачастую 
были высокими, а у вторых проявляли тенденцию 
к снижению. Несогласованность серологического от-
вета к ВЭБ у больных РНГ и проявлений опухолевого 
процесса можно обнаружить и в других исследовани-
ях [22].

Неспособность ВЭБ-специфических антител в от-
личие от циркулирующей вирусной ДНК четко ре-

агировать на различные проявления РНГ была под-
тверждена рядом исследователей, причем прежде 
всего из неэндемичных стран. T. T. Yip и соавт. не об-
наружили различий в уровнях гуморального ответа 
на ВЭБ у больных РНГ в состояниях ремиссии и ре-
цидива [31]. Было высказано предположение, что на-
блюдаемый феномен связан с выявлением у пациентов 
с РНГ из неэндемичных регионов высоких локальных 
уровней цитокинов, таких как интерлейкин 10 и дру-
гих иммуномодулирующих цитокинов и факторов ро-
ста, способствующих нарушению регуляции иммун-
ного ответа и его подавлению [32].

Как показали последние исследования, особен-
ность формирования иммунного ответа у отдельных 
групп лиц или целых этносов может определяться 
уровнем циркулирующего в организме магния, конт-
ролируемого соответствующими генами. Имеются 
доказательства того, что у больных РНГ, у которых 
обнаружены варианты гена NIPAL1, уровень циркули-
рующего магния снижен как в семейных, так и в спо-
радических случаях РНГ. Кроме того, выявлено, 
что другой ген транспорта магния, MAGT1, отменяет 
его поток в NK- (natural killer cells) и CD8-T-клетки, 
что способствует неконтролируемой репликации ВЭБ 
[33, 34]. Согласно результатам исследований, указан-
ные гены, регулирующие транспорт магния, могут 
быть важными детерминантами риска развития РНГ, 
поскольку определяют способность хозяина создавать 
эффективный иммунный ответ на ВЭБ, с которым 
тесно связано возникновение данной опухоли [35].

заКЛючЕНИЕ
Проведенные исследования показали, что сероло-

гические и молекулярные маркеры ВЭБ, титры ВЭБ-
специфических антител и концентрация циркулиру-
ющей вирусной ДНК могут выступать эффективным 
дополнительным инструментом диагностики РНГ, 
определения у больных состояния ремиссии или ре-
цидива и в неэндемичных странах. Однако необходи-
мо отметить, что указанные маркеры ВЭБ не могут 
заменить эндоскопию и компьютерную и магнитно-
резонансную томографию носоглотки, которые явля-
ются «золотым стандартом» диагностики рецидива 
или метастазирования РНГ. В то же время частота ви-
зуализации носоглотки указанными методами в соот-
ветствии с определяемыми уровнями ДНК ВЭБ 
в плазме и титрами вирус-специфических антител 
может быть сокращена, а интервал времени между вы-
шеупомянутыми исследованиями увеличен, что дела-
ет наблюдение за больными РНГ с помощью маркеров 
ВЭБ более простым и экономически эффективным. 
Такое использование данных маркеров будет способ-
ствовать улучшению и терапевтического эффекта, 
и прогноза заболевания.
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