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Введение. Обнаружение 2 типов вируса эпштейна–Барр (ВэБ) – ВэБ 1-го (ВэБ-1) и 2-го (ВэБ-2) типов, – различа-
ющихся по трансформирующим способностям, стимулировало их изучение в различных популяциях с целью выяс-
нения связи со злокачественными новообразованиями.
Цель исследования – изучение ВэБ-1 и ВэБ-2 у представителей четырех этносов России, сиквенсный анализ он-
когена LMP1 в изолятах вируса и поиск корреляции между типами ВэБ и заболеваемостью определенными типами 
злокачественных опухолей.
Материалы и методы. Из тотальной ДНк, полученной из смывов полости рта адыгейцев, калмыков, татар и славян, 
жителей республик Адыгея, калмыкия и Татарстан и Московской области, амплифицировали ДНк ВэБ; ее наличие 
и концентрацию анализировали методом гнездной полимеразной цепной реакции и каждый продукт исследовали 
на тип вируса и вариант LMP1. Типы ВэБ, обнаруженные у представителей этих 4 этносов, сопоставляли с показате-
лями заболеваемости населения названных республик и Московской области злокачественными опухолями, среди 
которых могут встречаются ВэБ-ассоциированные случаи.
Результаты. Обнаружено, что более высокая заболеваемость раком желудка и лимфомами у населения Татарстана 
и Московской области (по сравнению с населением Адыгеи и калмыкии) коррелировала с доминированием у пред-
ставителей этих этносов – татар и славян – ВэБ 1-го типа, обладающего трансформирующим потенциалом in vitro. 
У адыгейцев преобладал нетрансформирующий тип ВэБ-2, а калмыки были инфицированы обоими типами вирусов 
примерно в равном соотношении. Однако различия между показателями заболеваемости опухолями в сравниваемых 
группах оказались статистически недостоверными (p >0,05). Обнаруженный спектр вариантов LMP1, а также резуль-
таты их сиквенсного анализа свидетельствуют о генетическом родстве штаммов ВэБ, циркулирующих в изучаемых 
этносах.
Заключение. Изучение изолятов ВэБ, впервые проведенное у представителей 4 этносов одной страны, показало 
различие в распределении в них типов этого вируса, но связи с заболеваемостью опухолями не выявило.

Ключевые слова: вирус эпштейна–Барр, типы вируса эпштейна–Барр, латентный мембранный белок 1, сиквенсный 
анализ, адыгейцы, калмыки, татары, славяне, полимеразная цепная реакция в реальном времени, злокачественные 
опухоли
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Rationale. The discovery of two Epstein–Barr virus (EBV) types, EBV-1 and EBV-2, which differ in their transforming 
abilities stimulated their study in various populations in order to elucidate the relationship with malignant neoplasms.
Aim. To study EBV-1 and EBV-2 in representatives of four ethnic groups of Russia, sequence analysis of the LMP1 oncogene 
in virus isolates, and search for a correlation between the types of EBV and the incidence of certain types of malignant 
tumors in four ethnic groups.
Materials and methods. From total DNA obtained from oral washings of Adygeans, Kalmyks, Tatars and Slavs, represent-
atives of 3 Russian republics and the Moscow region, EBV DNA was amplified; its presence and concentration were ana-
lyzed by nested PcR, and each product was examined for the virus type and LMP1 variant. Types of EBV found in repre-
sentatives of In four ethnic groups were compared with the incidence rates of malignant tumors, among which 
EBV-associated cases may occur, in population of three republics and the Moscow region.
Results. It was observed that higher gastric cancer and lymphomas morbidity among Tatarstan and Moscow region 
populations (compared to populations of Adygea and Kalmykia) correlated with predominance in these ethnic groups – 
Tatars and Slavs – EBV-1 type having transforming potential in vitro. In Adygeis, non-transforming EBV-2 type was 
prevalent, and Kalmyks were infected with both types in approximately equal proportion. however, differences between 
tumor morbidities between the compared groups were statistically insignificant (p >0.05). The identified spectrum  
of LMP1 variants, as well as the results of their sequencing, show genetic relations between EBV strains circulating in the 
studied ethnic groups.
Conclusion. Study of EBV isolates for the first time performed in 4 ethnic groups of this country showed differences in 
distribution of the types of this virus but there was no correlation with tumor morbidity.

Keywords: Epstein–Barr virus, Epstein–Barr virus types, latent membrane protein 1, sequence analysis, Adyghe, Kalmyks, 
Tatars, Slavs, real-time polymerase chain reaction, malignant tumors
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ВВЕдЕНИЕ
Открытие двух генотипов вируса Эпштейна–Барр 

(ВЭБ) – ВЭБ 1-го (ВЭБ-1) и 2-го (ВЭБ-2) типов – сти-
мулировало их изучение в различных популяциях с це-
лью выяснения связи со злокачественными новообра-
зованиями. Эти типы различаются по гену EBNA-2, 
у которого между 1-м и 2-м типом имеется только 54 % 
гомологии. Более детальный анализ геномов ВЭБ по-
казал, что у двух типов вируса большинство измене-
ний локализуется в последовательностях не только 
EBNA2, но и генов EBNA3A, -B и -C [1]. Фенотипиче-
ское же различие между этими типами вируса заклю-
чается в способности ВЭБ-1, в отличие от ВЭБ-2, 
трансформировать В-лимфоциты in vitro [2]. Недавние 
эксперименты показали, что хотя лифобластоидные 
клеточные линии (LCL), инфицированные ВЭБ-2, рас-
тут медленнее, чем инфицированные ВЭБ-1, оба типа 
вируса у мышей CBH индуцируют B-клеточные лим-
фомы [3].

Дальнейшее изучение названных типов ВЭБ по-
зволило выявить их различия не только по трансфор-
мирующим активностям, но и по степени убиквитар-
ности в разных группах населения. Действительно, 
число зараженных лиц каждым типом этого вируса 
в разных популяциях существенно варьирует. Сово-
купные данные многих исследований показывают, что 
население европеоидной расы инфицировано ВЭБ-1 
примерно в 74 % случаев, ВЭБ-2 – в 19 %, обоими ти-
пами вируса – в 11 %. Изучение здоровых лиц азиат-
ского происхождения продемонстрировало анало-

гичное распределение пациентов в зависимости от 
наличия у них того или иного типа ВЭБ с еще боль-
шим преобладанием ВЭБ-1 (85, 4 и 11 % соответствен-
но) [4–6]. Однако существуют данные, свидетельству-
ющие о довольно широком распространении ВЭБ-2 
среди определенных групп населения. В частности, 
D. van Baarle и соавт. выявили, что у 50 % пациентов, 
на протяжении длительного времени асимптомати-
чески инфицированных вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ), присутствует ВЭБ-2 [7]. У больных не-
ходжкинской лимфомой, у которых наблюдались 
прогрессирование ВИЧ-инфекции и синдром приоб-
ретенного иммунного дефицита (СПИД), инфициро-
вание ВЭБ-2 оказалось еще выше: 62 и 53 % соответ-
ственно. Вирус Эпштейна–Барр 2-го типа встречался 
и у здоровых лиц. В США в смывах полости рта у слу-
чайно отобранных доноров г. Мемфиса в 41 % случаев 
обнаружен ВЭБ-1, в 50 % – ВЭБ-2 [8].

На основе генетического разнообразия гена LMP1, 
который демонстрирует большую степень полимор-
физма, чем большинство других генов вируса, изоляты 
ВЭБ вне зависимости от типа были отнесены к раз-
личным вирусным штаммам [9]. В ходе изучения вза-
имосвязи между типом ВЭБ и наличием делеций в ге-
не LMP1 было обнаружено, что почти все изоляты 
китайского происхождения относятся к ВЭБ-1 и со-
держат делецию 30 п. н. с характерными а. к. заменами 
в его белковом варианте (LMP1) [10]. Однако, в отли-
чие от китайских изолятов, вирусные изоляты, полу-
ченные от лиц из других географических регионов, 
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демонстрировали преимущественную ассоциацию 
делеции 30 п. н. в LMP1 с ВЭБ-2. Эта связь была осо-
бенно очевидной в Африке, где широко распростра-
нен ВЭБ-2. Превалирование этого типа ВЭБ с делеци-
ей 30 п. н. в гене LMP1 выявлено также в японской 
популяции [11]. Существует мнение, что большинство 
молекулярных полиморфизмов, обнаруженных в изо-
лятах ВЭБ здоровых носителей вируса, с одинаковой 
частотой встречаются и в вирус-ассоциированных опу-
холях лиц того же географического региона [12].

На основании имеющихся данных литературы 
можно сделать вывод, что различная распространен-
ность ВЭБ-1 и ВЭБ-2 среди населения разных стран, 
здоровых лиц и больных злокачественными опухоля-
ми, обусловлена многими факторами, но, по-видимо-
му, главным образом генетическими особенностями 
популяций. Исходя из этого, изучение опухоль-спе-
цифических свойств каждого из типов вируса имеет 
смысл проводить среди этносов, представляющих ге-
нетически однородные группы населения.

Цель исследования – изучение распространенно-
сти типов ВЭБ у представителей 4 этносов России 
(адыгейцев, калмыков, татар и славян), различающихся 
генетически, и что важно, из разных климатогеографи-
ческих территорий страны. Задачи исследования состо-
яли в сиквенсном анализе гена LMP1 в циркулирующих 
штаммах вируса и определении вариантов его онкобелка, 
а также в поиске корреляции между обнаруженными 
типами ВЭБ у представителей 4 этносов и показателями 
заболеваемости новообразованиями, среди которых 
встречаются ВЭБ-ассоциированные случаи.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Объекты исследования. Изучены смывы полости рта 

представителей 4 этносов России: 59 адыгейцев (25 муж-
чин и 34 женщин из г. Майкоп, Республика Адыгея), 
49 калмыков (19 мужчин и 31 женщины из г. Элиста, 
Республика Калмыкия), 60 татар (15 мужчин и 45 жен-
щин из г. Казань, Республика Татарстан) и 40 славян 
(19 мужчин и 21 женщины из Московской области 
(МО)). Все участники исследования были практиче-
ски здоровыми лицами и являлись представителями 
соответствующего этноса не менее чем в 3 поколениях. 
Каждый смыв состоял из суспензии клеток, получен-
ных индивидуально после полоскания полости рта 
в течение 30 с 15 мл стерильного физиологического 
раствора. Образцы смывов, собранные в герметично 
закрывающиеся пластиковые пробирки, хранились при 
температуре +4 °С не более 2 сут до исследования.

Экстракция ДНК и амплификация гена LMP1. Из кле-
ток смывов полости рта, собранных после центрифуги-
рования, выделяли тотальную ДНК методом фенол-хло-
роформной депротеинизации. Наличие и концентрацию 
ДНК ВЭБ, амплифицированную из образцов тотальной 
ДНК, анализировали методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (ПЦР-РВ), описанным на-
ми ранее [13]. Амплификацию гена LMP1 проводили 

в 2 этапа с внешними и внутренними праймерами по ра-
нее принятой нами методике [14]. Каждый ПЦР-про-
дукт очищали на мини-колонке QIAGEN (QIAquick PCR 
Purification kit, cat. 28104, Германия) согласно инструк-
ции производителя. Для реакции использовали при-
мерно 100–200 нг ПЦР-продукта, концентрацию ДНК 
оценивали визуально в агарозном геле. Для положи-
тельного контроля применяли ДНК, выделенную из ис-
пользуемой в качестве стандарта клеточной линии В95–
8, а для отрицательного контроля – воду.

Типирование вируса Эпштейна–Барр методом 
гнездной полимеразной цепной реакции гена EBNA-2. 
Типирование изолятов ВЭБ на ВЭБ-1 и ВЭБ-2 прово-
дили с помощью гнездной ПЦР, следуя описанному 
ранее методу [15] с незначительными модификация-
ми. Используемые праймеры продемонстрировали 
высокую специфичность и отсутствие перекрестной 
реактивности с геномом человека и другими вирусами 
или микроорганизмами [16].

Количественное измерение вирусной ДНК. Число 
копий ДНК ВЭБ в смывах полости рта изучаемых лиц 
определяли с помощью ПЦР-РВ по методике, описан-
ной в работе Y. M. Lo и соавт. [17]. Для определения 
числа копий использовали ДНК диплоидных клеток 
Namalwa, содержащих 2 интегрированных вирусных 
генома; при этом исходили из соотношения 3,3 пг ге-
номной ДНК – 1 копия вирусной ДНК [18]. Детали 
проведения реакции описаны нами ранее [19].

Секвенирование продуктов полимеразной цепной 
реакции LMP1. Ампликоны LMP1 секвенировали 
в обоих направлениях. Секвенирование проводили 
с помощью набора реактивов ABI PRISM® BigDye™ 
Terminator, v. 3.1 (США) с последующим анализом 
продуктов реакции на автоматическом секвенаторе 
ДНК ABI PRISM 3100-Avant (США). Обработку дан-
ных секвенирования выполняли с помощью программ 
Chromas 230 и Vector NT (Invitrogene, США).

Классификация LMP1. Нуклеотидные последова-
тельности образцов LMP1, амплифицированные 
из изолятов ВЭБ смывов полости рта и транслирован-
ные в аминокислотные последовательности, подверг-
лись анализу с помощью известной в литературе клас-
сификации R. N. Edwards и соавт. [20].

Статистический анализ. Число копий ДНК ВЭБ 
в смывах полости рта лиц в исследуемых группах оце-
нивали с помощью U-критерия Манна–Уитни. Резуль-
таты представлены в виде медиан с межквартильным 
интервалом (25-й и 75-й процентили). С помощью 
точного теста Фишера рассчитывали значение р при 
сравнении числа лиц, инфицированных ВЭБ-1 или 
ВЭБ-2; различия считали статистически значимыми 
при р ≤0,05. Вычисления проводили с помощью ста-
тистических пакетов Statistica for Window 10.0.

РЕЗУЛьТаТы
Инфицированность вирусом Эпштейна–Барр полости 

рта. В нашем исследовании распространенность ВЭБ-1 
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и ВЭБ-2 впервые была изучена у представи телей 4 эт-
носов из одной и той же страны, России: адыгейцев, 
калмыков, татар и славян. Полученные результаты 
свидетельствует о том, что представители всех этносов 
являются вирусоносителями ВЭБ, поскольку у боль-
шинства из них в смывах полости рта обнаружены 
копии ДНК данного вируса. При этом концентрации 
ВЭБ были невысокими (табл. 1). Об этом свидетель-
ствуют медианы чисел копий ДНК вируса на 1 клетку 
смыва (от 0,0000 до 0,0109), различия между которыми 
у представителей этнических групп были статистиче-
ски недостоверными (p ˂0,05).

Типы вируса Эпштейна–Барр. ДНК ВЭБ, ампли-
фицированную из тотальной ДНК клеточной суспен-
зии смывов полости рта участников исследования, 
тестировали на принадлежность к ВЭБ-1 или ВЭБ-2. 
Пример тестирования вируса представлен на рис. 1.

Результаты тестирования показали, что ВЭБ-1 до-
минировал в группах славян и татар (81 % (30 / 37) 
и 83 % (30 / 37) соответственно), а в группе адыгейцев 
преобладал ВЭБ-2 (81 % (48 / 52)) (рис. 2). В группе 
калмыков соотношение лиц, инфицированных каж-
дым типом вируса, было практически одинаковым 
(ВЭБ-1 – 51 % (25 / 49), ВЭБ-2 – 49 % (24 / 49)). В груп-
пах калмыков, славян и татар инфицированы обоими 
типами ВЭБ оказались по 1 испытуемому.

Полиморфизм образцов гена LMP1 вируса Эпштей-
на–Барр. Нуклеотидные последовательности гена 
LMP1, транслированные в аминокислотные, позволя-
ли для каждого образца онкобелка LMP1 установить 
его вариант на основе классификации R. N. Edwards 
и соавт. [20]. Обнаруженные варианты LMP1, а также 
результаты их секвенирования представлены в табл. 2. 
Согласно приведенным в ней данным низко транс-
формирующий вариант B-95.8 был характерен для 

Таблица 1. Инфицированность вирусом Эпштейна–Барр полости рта адыгейцев, калмыков, татар и славян

Table 1. Epstein–Barr virus infection of the oral cavity of Adygeans, Kalmyks, Tatars and Slavs

Представители этносов России 
Representatives of Russian ethnic groups

Число обследованных 
лиц, n 

Number of investigated 
persons, n

М / Ж 
M / F

Средний 
возраст, лет 
Average age, 

years

Число копий ДНК вируса на 1 клетку 
смыва полости рта, медиана 
(межквартильный интервал) 

Number of virus DNA copies per cell of oral 
washings, median (interquartile range) 

Адыгейцы (Республика Адыгея) 
Adygeans (Republic of Adygeya)

58 24 / 34 41,4 0,0000 (0,0001–0,0041) 

Калмыки (Республика Калмыкия) 
Kalmyks (Republic of Kalmykia) 

48 18 / 29 21,4 0,0109 (0–0,2211) 

Татары (Республика Татарстан) 
Tatars (Republic of Tatarstan) 

60 15 / 45 21,5 0,000 (0–0,0090) 

Славяне (Московская область) 
Slavs (Moscow Region) 

40 21 / 19 47,5 0,0100 (0–0,2570) 

Примечание. М – мужчины; Ж – женщины. 
Note. M – men; W – women.

Рис. 1. Результаты обнаружения вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) и его 
типирования на ВЭБ 1-го (ВЭБ-1) и 2-го (ВЭБ-2) типов с помощью 
гнездной полимеразной цепной реакции (ПЦР). Ожидаемые размеры 
продуктов гнездной ПЦР составляли 497 п. н. (ВЭБ-1) и 165 п. н. (ВЭБ-2). 
Дорожки: М – 100 bp маркер; 1 – позитивный контроль на ВЭБ-2; 
2 и 3 – образцы 115 и 116 ВЭБ-2-положительны; 4 – образец 130 ВЭБ-1- 
и ВЭБ-1-отрицателен; 5 – положительный контроль на ВЭБ-1; 6 и 7 – 
образцы 113 и 114 ВЭБ-1-положительны
Fig. 1. Results of identification of Epstein–Barr virus (EBV) and  its typing 
for type 1 EBV (EBV-1) and type 2 EBV (EBV-2) using nested polymerase 
chain reaction (PCR). Anticipated sizes of nested PCR products were 497 bp 
(EBV-1) and 165 bp (EBV-2). Lanes: М – 100 bp marker; 1 – positive 
control for EBV-2; 2 and 3 – samples 115 and 116 are EBV-1 positive; 4 – 
sample 130 is EBV-1 and EBV-2 negative; 5 – positive control for EBV-1; 
6 and 7 – samples 113 and 114 are EBV-1 positive

M            1              2          3            4             5             6            7

500 bp 

200 bp 

100 bp

k2+    115       116       130      k1+     113      114
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вян (82,5 %; 33 / 40), в меньшей степени – у татар 
(34,1 %; 14 / 41). Вариант China1 (аналог высокотран-
сформирующего китайского варианта Cao) выявлен 
у представителей калмыков в 17,2 % (5 / 29), славян – 
в 7,5 % (3 / 40) и татар – в 9,8 % (4 / 41). У представите-
лей этих же этнических групп обнаружен вариант 
Mediterranean– (Med–) в 3,4 % (1 / 29), 2,5 % (1 / 40) 
и 14,6 % (6 / 41) случаев соответственно, а вариант North 
Carolina (NC) – только у калмыков (в 3,4 % (1 / 29) слу-
чаев) и славян (7,5 % (3 / 40) случаев).

У представителей татар из 41 образца по той же 
классификации варианты LMP1 были определены 
в 24 случаях. При этом, как показано в табл. 2, вариант 
LMP1-B95.8 обнаружен в 34,1 % (14 / 41) случаев, LMP1- 

China-1 – в 9,8 % (4 / 41) и Med– – в 14,6 % (6 / 41).
Остальные 17 из 41 (41,5 %) образцов LMP1 не мог-

ли быть интерпретированы с помощью упомянутой 
классификации, что позволило отнести их к образцам 
вне классификации. В составе 24 идентифицированных 
вариантов LMP1 обнаружены 8 образцов (8 / 24; 3,0 %), 
которые характеризовались сочетанным содержанием 
делеций 5 а. к. в кодонах 312–316 и 382–386, не характер-
ных ни для одного из известных нам вариантов LMP1.  
Эта группа, относящаяся к конкретному  этносу – 

Рис. 2. Соотношение вируса Эпштейна–Барр 1-го (ВЭБ-1) и 2-го (ВЭБ-2) 
типов в смывах полости рта этнических адыгейцев, калмыков, татар 
и славян. Цифры над столбиками указывают число обследованных, 
у которых обнаружен ВЭБ
Fig. 2. The detected ratio of the Epstein–Barr virus of the first (EBV-1) and 
second (EBV-2) types in oral washings of ethnic Adygeans, Kalmyks, Tatars 
and Slavs. The number of infected with detected EBV types

Таблица 2. Полиморфизм LMP1 в изолятах вируса Эпштейна–Барр из смывов полости рта адыгейцев, калмыков, татар и славян

Table 2. LMP1 polymorphism in Epstein–Barr virus isolates from oral washings of Adygeans, Kalmyks, Tatars and Slavs

Обследованные 
лица 

Investigated persons

Число 
выделен-

ных образ-
цов LMP1, 

абс. (%) 
Number  

of obtained 
LMP1 

samples,  
abs. (%) 

Варианты LMP1 
по классификации R. N. Edwards 

и соавт. [18], n (%) 
LMP1 variants by classification of 

R. N. Edwards et al. [18], n (%) 

Варианты LMP1, 
не входящие 

в классификацию 
R. N. Edwards 

и соавт. [18], n (%) 
LMP1 variants out  

of classification  
of R.N. Edwards et al. 

[18], n (%) 

Мутации в областях CTAR гена 
LMP1, n (%) 

Mutations in CTAR regions  
of the LMP1 gene, n (%) 

B95.8 China-1 Med– NC– CTAR1
191–232

CTAR2
351–386

CTAR3
275–330

Адыгейцы (Рес-
публика Адыгея) 
Adygeans (Republic  
of Adygeya) 
(n = 58) 

29 / 58 
(50,0) 

29 / 29 
(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  – S229T 

2 / 29 (6,9) 
S366T

1 / 29 (3,4) 
S309T / N
2 / 29 (6,9) 

Калмыки (Респуб-
лика Калмыкия) 
Kalmyks (Republic  
of Kalmykia)
(n = 48) 

29 / 50 
(58,0) 

22 / 29 
(75,9) 

5 / 29 
(17,2) 

1 / 29 
(3,4) 

1 / 29 
(3,4)  – S229T

2 / 29 (6,9) 

S366A / T 
6 / 29 

(20,7) 

S309 / N
8 / 29 (16,9)
Q322E / T

7 / 29 (24,1) 

Татары (Республи-
ка Татарстан) 
Tatars (Republic  
of Tatarstan) 
(n = 60) 

41 / 60 
(69,5) 

14 / 41 
(34,1) 

4 / 41 
(9,8) 

6 / 41 
(14,6) 0 (0) 17 / 41

(41,5 %) 

S229T
8 / 41 

(19,5) 

S366A / T
22 / 41 
(53,6) 

S309N 2 / 41 
(4,9)

Q322N / E
9 / 41 (22,0) 

Славяне (Москов-
ская область) 
Slavs (Moscow region)
(n = 40) 

40 / 40 
(100) 

33 / 40 
(82,5) 

3 / 40 
(7,5) 

1 / 40 
(2,5) 

3 / 40 
(7,5)  – 0 (0) 

S366 / T
19 / 40 
(47,5)
L338S
7 / 40 

(17,5) 

S309N; 4 / 40 
(10,0)

Q322N / E / T
7 / 40 (17,5)

E328Q
4 / 12 (30,0) 
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  ВЭБ-1/ВЭБ-2 / EBV-1/EBV-2

Адыгейцы / 
Adygeans
(n = 59)

Калмыки / 
Kalmyks
(n = 49)

Славяне / 
Slavs 

(n = 37)

Татары / 
Tatars

 (n = 52)

11
19 %

48
81 %

25
51 %

24
49 %

30
81 %

1 1 1

7
19 %
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83 %

9
17 %
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100 % изолятов адыгейцев. Этот же вариант LMP1 был 
широко представлен у калмыков (75,9 %; 22 / 29) и сла-
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татарам – и обозначенная как LMP1-TatK (Татарстан-
Казань), заслуживает дальнейшего изучения.

Сиквенсный анализ трех транс-активирующих до-
менов С-терминальной области изучаемых образцов 
LMP1 показал наличие в этих доменах важных ключе-
вых мутаций. В частности, в домене CTAR1 у образцов 
LMP1, принадлежащих представителям адыгейцев, 
калмыков и татар, выявлена мутация в кодоне 229 (S→T) 
в 6,9; 6,9 и 19,5 % случаев соответственно. В домене 
CTAR2 образцы LMP1 у представителей всех 4 изучае-
мых этносов содержали мутации в кодоне 366 (S→A / T) 
в диапазоне в 3,4–53,6 % случаев. В домене CTAR3 
образцы LMP1 представителей всех этносов также со-
держали мутацию в кодоне 309 (S→T / N) с частотой 
4,9–16,9 % случаев. В этом же домене у представите-
лей калмыков, татар и славян выявлена мутация в ко-
доне 322 (Q→N / E / T) (в 24,1; 22,0 и 17,5 % случаев 
соответственно) и только в группе славян в 30 % слу-
чаев (4 / 12) обнаружена мутация в кодоне 328 (E→Q). 
На основании данных полиморфизма и результатов 
сиквенсного анализа образцов LMP1 представителей 
адыгейцев, калмыков и татар можно сделать вывод, 
что циркулирующие в этих группах штаммы ВЭБ 
обладают генетическим родством. Несмотря на то 
что штаммы ВЭБ славянского происхождения харак-
теризовались отсутствием в LMP1 мутаций в домене 
CTAR1 и увеличенным числом мутаций в доменах 
CTAR2 и CTAR3, с учетом остальных показателей их 

также можно отнести к штаммам, генетически близ-
ким к таковым у представителей 3 других этносов.

Типы вируса Эпштейна–Барр и заболеваемость опу-
холями. Для определения того, влияют ли типы ВЭБ 
на уровень злокачественных новообразований, пока-
затели заболеваемости у населения 3 республик и МО 
опухолями, среди которых встречаются ВЭБ-ассоци-
ированные новообразования, сравнивали с данными 
распространенности типов ВЭБ у представителей этих 
этносов (адыгейцев, калмыков, татар и славян).

В состав анализируемых новообразований были 
включены опухоли желудка, полости рта, глотки 
и лимфомы, среди которых встречаются ВЭБ-ассоци-
ированные случаи. Результаты анализа представлены 
на рис. 3. Стандартизованные показатели заболевае-
мости на 100 тыс. населения за 2020 г. [21] опухолями 
полости рта и глотки у населения 3 республик и МО 
были невысокими: от 7 до 38 на 100 тыс. человек. За-
болеваемость лимфомами и раком желудка характери-
зовалась значительно более высокими показателями. 
При этом их значения для населения Республики Та-
тарстан (95 и 121 случай соответственно) и МО (103 
и 125 случаев соответственно) коррелировали с доми-
нированием у представителей этих регионов транс-
формирующего in vitro ВЭБ-1. В Республике Адыгея, 
представители которой инфицированы преимущест-
венно нетрансформирующим типом ВЭБ (ВЭБ-2), 
и Респуб лике Калмыкия, представители которой ин-
фицированы обоими типами вируса в равных соотно-
шениях, наблюдались более низкие показатели заболе-
ваемости этими же формами опухоли (81 и 72 случая и 50 
и 63 случая на 100 тыс. населения соответственно). Од-
нако статистический анализ показал, что различия меж-
ду показателями заболеваемости лимфомами и раком 
желудка у населения Республики Татарстан и МО, с од-
ной стороны, и республик Адыгея и Калмыкия, с другой, 
были статистически недостоверными (p >0,05).

ОбСУждЕНИЕ
В проведенном исследовании инфицированность 

ВЭБ-1 и ВЭБ-2 была впервые изучена у представите-
лей 4 этносов, живущих в республиках Адыгея, Кал-
мыкия, Татарстан и МО, расположенных на террито-
риях, различающихся географически и климатически. 
Неодинаковый характер инфицированности двумя 
типами ВЭБ, обнаруженный у здоровых представите-
лей данных этносов, и отсутствие (кроме единичных 
случаев) в этих группах лиц с двойной инфекцией по-
зволяют предположить, что на процесс распростране-
ния типов ВЭБ оказывает влияние совокупность фак-
торов. Среди них большую роль, по-видимому, играют 
генетические особенности популяций, типы главного 
комплекса гистосовместимости, состояние иммунной 
системы, факторы окружающей среды, особенности 
быта и, не исключено, кулинарные предпочтения. Ве-
роятно, по этой же причине население европеоидной 
расы инфицировано преимущественно ВЭБ-1, 

Рис. 3. Показатели заболеваемости злокачественными опухолями, 
в том числе ассоциированными с вирусом Эпштейна–Барр, у населения 
республик Адыгея, Калмыкия, Татарстан и Московской области [21]
Fig. 3. Incidence rates of malignant tumors with Epstein–Barr virus-
associated cases in population of the Republics of Adygeya, Kalmykia, Tatar-
stan and the Moscow Region [21]

П
ок

аз
ат

ел
и 

за
бо

ле
ва

ем
ос

ти
  

на
 1

00
 т

ы
с.

 н
ас

ел
ен

ия
, n

  / 
 M

or
bi

di
ty

 
ra

te
 p

er
 1

00
,0

00
 p

op
ul

at
io

n,
 n

72

81

31

13

63

27

50

7

121

95

125

103

31

12

38

21

Республика 
Адыгея  / 
Republic  

of Adygeya

Республика 
Калмыкия  / 

Republic  
of Kalmykia

Республика 
Татарстан  / 

Republic  
of Tatarstan

Московская 
область /  
Moscow 
Region

140

120

100

80

60

40

20

0

  Рак желудка / Stomach cancer
  Рак глотки / Pharyngeal cancer
  Рак полости рта / Oral cancer
  Лимфома / Lymphoma



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 

  4
, 

2
0

2
3

122 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT ТОМ 10 / VOL. 10

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Sample J., Young L., Martin B. et al. Epstein–Barr virus types 1 and 
2 differ in their EBNA-3A, EBNA-3B, and EBNA-3C genes. J Virol 
1990;64(9):4084–92. DOI: 10.1128/JVI.64.9.4084-4092.1990

2. Rickinson A.B., Young L.S., Rowe M. Influence of the Epstein–
Barr virus nuclear antigen EBNA 2 on the growth phenotype 
of virus-transformed B cells. J Virol 1987;61(5):1310–7. 
DOI: 10.1128/JVI.61.5.1310-1317.1987

3. Romero-Masters J.C., Huebner S.M., Ohashi M. et al. B cells 
infected with type 2 Epstein–Barr virus (EBV) have increased 
NFATc1/NFATc2 activity and enhanced lytic gene expression 
in comparison to type 1 EBV infection. PLoS Pathog 
2020;16(2):e1008365. 
DOI: 10.1371/journal.ppat.1008365. eCollection 2020

4. Correa R.M., Fellner M.D., Alonio L.V. et al. Epstein–Barr virus 
(EBV) in healthy carriers: distribution of genotypes and 30 bp 
deletion in latent membrane protein-1 (LMP-1) oncogene. J Med 
Virol 2004;73(4):583–8. DOI: 10.1002/jmv.20129

5. Apolloni A., Sculley T.B. Detection of A-type and B-type Epstein–
Barr virus in throat washings and lymphocytes. Virology 
1994;202(2):978–81. DOI: 10.1006/viro.1994.1422

6. Srivastava G., Wong K.Y., Chiang A.K. et al. Coinfection 
of multiple strains of Epstein–Barr virus in immunocompetent 
normal individuals: reassessment of the viral carrier state. Blood 
2000;95(7):2443–5. DOI: 10.1182/blood.V95.7.2443

7. van Baarle D., Hovenkamp E., Kersten M.J. et al. Direct Epstein–
Barr virus (EBV) typing on peripheral blood mononuclear cells: no 
association between EBV type 2 infection or superinfection and the 
development of acquired immunodeficiency syndrome-related non-
Hodgkin’s lymphoma. Blood 1999;93(11):3949–55. 
DOI: 10.1182/blood.V93.11.3949

8. Sixbey J.W., Shirley P., Chesney P.J. et al. Detection of a second 
widespread strain of Epstein–Barr virus. Lancet 1989;2(8666): 
761–5. DOI: 10.1016/s0140-6736(89)90829-5

9. Walling D.M., Brown A.L., Etienne W. et al. Multiple Epstein-–
Barr virus infections in healthy individuals. J Virol 
2003;77(11):6546–6550. DOI: 10.1128/jvi.77.11.6546-6550.2003

10. Cheung S.T., Leung S.F., Lo K.W. et al. Specific latent membrane 
protein 1 gene sequences in type 1 and type 2 Epstein–Barr virus 
from nasopharyngeal carcinoma in Hong Kong. Int J Cancer 

1998;76(3):399–406. DOI: 10.1002/(sici)1097-
0215(19980504)76:3<399::aid-ijc18>3.0.co;2-6

11. Oshima M., Azuma H., Okuno A. High prevalence of Epstein–Barr 
virus type A strain with the 30 b.p. deletion of the latent membrane 
protein-1 gene in a Japanese population. Pediatr Int 
1999;41(5):490–5. DOI: 10.1046/j.1442-200x.1999.01122.x

12. Khanim F., Yao Q.Y., Niedobitek G. et al. Analysis of Epstein–Barr 
virus gene polymorphisms in normal donors and in virus-associated 
tumors from different geographic locations. Blood 
1996;88(9):3491–501. 
DOI: 10.1182/blood.V88.9.3491.bloodjournal8893491

13. Смирнова К.В., Сенюта Н.Б., Ботезату И.В. и др. Вирус 
 Эпштейна–Барр у этнических татар: инфицированность  
и сиквенсные варианты онкогена LMP1. Успехи  
молекулярной онкологии 2018;5(3):65–74. 
Smirnova K.V., Senyuta N.B., Botezatu I.V. et al. Epstein–Barr 
virus in the ethnic Tatars population: the infection and sequence 
variants of LMP1 oncogene. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = 
Advances in Molecular Oncology 2018;5(3):65–74. (in Russ). 
DOI: 10.17650/2313-805X-2018-5-3

14. Hahn P., Novikova E., Scherback L. et al. The LMP1 gene  
isolated from Russian nasopharyngeal carcinoma has no 30-bp 
deletion. Int J Cancer 2001;91(6):815–21. 
DOI: 10.1002/1097-0215(200002)9999:9999<::aid-
ijc1122>3.0.co;2-w

15. Rocío H., White L.R., Stefanoff C.G. et al. Epstein-Barr Virus 
(EBV) detection and typing by PCR: acontribution to diagnostic 
screening of EBV-positive Burkitt’s lymphoma. Diagn Pathol 
2006;1:17. DOI: 10.1186/1746-1596-1-17

16. Salahuddin S., Khan J., Azhar J.B. et al. Prevalence of Epstein–
Barr virus genotypes in Pakistani lymphoma patients. Asian Pac 
J Cancer Prev 2018;19)11):3153–9. 
DOI: 10.31557/APJCP.2018.19.11.3153

17. Lo Y.M., Chan L.Y., Chan A.T. et al. Quantitative and temporal 
correlation between circulating cell-free Epstein–Barr virus DNA 
and tumor recurrence in nasopharyngeal carcinoma. Cancer Res 
1999;59(21):5452–55.

18. Lawrence J.B., Villnave C.A., Singer R.H. Sensitive, high-
resolution chromatin and chromosome mapping in situ: presence 

а население некоторых стран Африки – ВЭБ-2 [22]. 
Этими же факторами, по-видимому, обусловлены мно-
гообразие морфологических форм опухолей, ассоци-
ированных с ВЭБ, и преобладание некоторых из них 
у определенных групп населения или целых этносов. 
Оказывает ли каждый из типов вируса влияние на кли-
ническое течение ВЭБ-ассоциированных опухолей, 
их чувствительность к проводимой терапии и прогноз – 
вопросы, которые требуют дальнейшего изучения.

ЗаКЛючЕНИЕ
Выявленное своеобразие распределения ВЭБ-1 

и ВЭБ-2 у представителей 4 этносов не обнаружило 
связи с заболеваемостью ВЭБ-ассоциированными 
опухолями у населения республик Адыгея, Калмыкия, 
Татарстан и МО, представляющих изучаемые этносы. 
Однако необходимо отметить, что попытки обнару-
жить существование вариантов ВЭБ, специфически 
связанных с конкретными опухолями, предпринима-

лись многими исследователями, но до сих пор ни к че-
му не привели. Тем не менее полностью исключить 
существование штаммов ВЭБ, этиологически при-
частных к возникновению определенных новообразо-
ваний человека, нельзя. Изолированный от китайско-
го больного раком носоглотки штамм ВЭБ М-81, 
обладающий высокой склонностью к эпителиотро-
пизму, может стать одним из вирусов, ассоциирован-
ных с опухолями эпителиального происхождения [23]. 
В связи с этим поиски вариантов ВЭБ и его типов, 
специфических для определенных типов опухолей 
среди различных этносов, представляются задачей 
оправданной, хотя и довольно сложной из-за гетеро-
генности генов ВЭБ. Обнаружение в России типов 
ВЭБ с конкретной органной онкотропностью являет-
ся, на наш взгляд, актуальным вопросом, поскольку 
в перспективе его решение способствовало бы созда-
нию эффективной вакцины для борьбы с соответству-
ющими новообразованиями.
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