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Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) является герпесвирусом человека 4-го типа, носительство которого характерно для 
большинства мирового населения. Доказана этиологическая роль ВЭБ в развитии различных лимфом, рака носо-
глотки, желудка и других злокачественных новообразований. Активно изучаются механизмы и участники ВЭБ- 
ассоциированного онкогенеза. В настоящем обзоре описывается молекулярно-генетическая вариативность ВЭБ, 
связанная с развитием онкологических заболеваний. Анализ литературы показал, что для этого вируса характерно 
высокое структурно-функциональное разнообразие нуклеотидных и аминокислотных последовательностей.  
На основе полиморфизма генов EBNA-1, EBNA-2, EBNA-LP, EBER, BZLF1, LMP-2A и LMP-1 выявлены различные мутации, 
типы и варианты генов ВЭБ, ассоциированные со злокачественной трансформацией и развитием различных типов 
рака.
Цель работы – обобщение и анализ данных литературы, посвященной изучению генетического разнообразия ВЭБ 
для перспективного развития методологии молекулярно-биологических исследований, а также разработке средств 
диагностики, специфической профилактики и терапии ВЭБ-ассоциированных онкологических заболеваний на ос-
нове продуктов генома вируса.
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Epstein–Barr virus (EBV) is a human herpesvirus type 4, which is carried by the majority of the world’s population.  
Its etiologic role in the development of various lymphomas, nasopharyngeal cancer, gastric cancer, and other malignancies 
has been proven. The mechanisms and participants of EBV-associated oncogenesis are actively studied. This review 
describes the molecular genetic diversity of EBV associated with the development of cancer. A literature review revealed 
that EBV is characterized by high structural and functional diversity of nucleotide and amino acid sequences. Based  
on polymorphism of EBV genes EBNA-1, EBNA-2, EBNA-LP, EBER, BZLF1, LMP-2A and LMP-1, various mutations, types,  
and variants, associated with malignant transformation and the development of various cancer types were identified. 
Aim. To summarize and analyze literature data devoted to the study of the genetic diversity of EBV for the prospective 
development of molecular biological research methodology in clinical practice, as well as the development of diagnostic 
tools, specific prevention and therapy of EBV-associated oncological diseases based on the products of the viral genome.
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Введение
В 2024 г. исполнилось 60 лет с момента открытия 

вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) – первого канцероген-
ного вируса, выявленного в культуре клеток больного 
лимфомой Беркитта (ЛБ) [1]. ВЭБ широко распро-
странен во всем мире. По данным эпидемиологиче-
ских исследований, более 90 % населения имеют ан-
титела к данному вирусу и являются его носителями 
[2]. В неиндустриальных странах у большинства детей 
до 2 лет происходит инфицирование ВЭБ, в развитых 
странах – в более позднем возрасте [3]. Постоянно 
расширяется спектр ВЭБ-ассоциированных патоло-
гий. Этот вирус является ведущим этиологическим 
агентом инфекционного мононуклеоза. При различ-
ных нарушениях иммунитета у человека могут развить-
ся хроническая активная ВЭБ-инфекция, гемофаго-
цитарный лимфогистиоцитоз, рассеянный склероз, 
системная красная волчанка, а также ряд онкологиче-
ских заболеваний [4].

По классификации Международной ассоциации 
по исследованию рака (МАИР) ВЭБ относится к он-
когенным вирусам 1-й группы. По версии МАИР он-
когенными свойствами ВЭБ являются способности 
вируса иммортализовать В-лимфоциты человека 
in vitro, индуцировать миграцию и инвазию инфици-
рованных клеток in vitro, влияние белков ВЭБ на про-
лиферацию, апоптоз и миграцию инфицированных 
клеток, ВЭБ-опосредованная индукция лимфопроли-
феративных заболеваний при заражении лабораторных 
обезьян или при трансплантации ВЭБ-инфицирован-
ных В-лимфоцитов человека мышам с ослабленным 
иммунитетом. Кроме того, существуют убедительные 
доказательства онкогенного действия ВЭБ in vivo. Вы-
явлена экспрессия продуктов генома ВЭБ в широком 
спектре злокачественных опухолей человека [5].

Доказана этиологическая роль ВЭБ в развитии ря-
да лимфопролиферативных, эпителиальных и мезен-
химальных новообразований, в том числе B-, T- и NK-
клеточных (NK – ествественные киллеры) лимфом, 
ЛБ, лимфомы Ходжкина (ЛХ), рака носоглотки (РНГ), 
желудка и др. [6].

По различным данным, в 2020 г. в мире зареги-
стрировано до 357 900 случаев ВЭБ-ассоциированных 
онкологических заболеваний и до 208 700 летальных 
случаев, связанных с ними [7].

Для успешной персистенции ВЭБ реализует раз-
личные механизмы ухода от иммунного ответа [8], 
в том числе генетические и эпигенетические измене-
ния генома, подавление апоптоза, усиление клеточной 

пролиферации, ингибирование иммунного распозна-
вания ВЭБ-инфицированных клеток. Активация этих 
механизмов обеспечивается в ходе экспрессии ВЭБ-
специфических генов на разных фазах жизненного 
цикла [9].

Исследование механизмов и участников ВЭБ-ас-
социированного онкогенеза имеет решающее значе-
ние для разработки методов ранней диагностики и те-
рапии онкологических заболеваний [10].

Несмотря на достижения в области молекулярной 
генетики и длительное изучение ВЭБ, масштабных 
работ, направленных на определение взаимосвязи ге-
нетического разнообразия вируса и развития онколо-
гических заболеваний человека, а также клинических 
проявлений течения конкретной нозологической фор-
мы ВЭБ-ассоциированного рака мало, что  требует 
интенсификации усилий со стороны научного и вра-
чебного сообществ.

Цель работы – обобщение и анализ данных лите-
ратуры, посвященной изучению генетического разно-
образия ВЭБ для перспективного развития методоло-
гии молекулярно-биологических исследований, 
а также разработке средств диагностики, специфиче-
ской профилактики и терапии ВЭБ-ассоциированных 
онкологических заболеваний на  основе продуктов 
генома вируса.

Жизненный цикл вируса Эпштейна–Барр 
и факторы инициации онкогенеза
Основным путем заражения ВЭБ является воздуш-

но-капельный. Источниками инфекции могут быть 
как  пациенты с  клиническими проявлениями, так 
и  бессимптомные носители [11]. ВЭБ инфицирует 
эпителиальные клетки ротоглотки, где происходит 
активная продукция вирионов (литическая фаза ин-
фекции). Далее вирус инфицирует покоящиеся  
В-клетки, большинство из которых становятся латент-
но инфицированными. В латентной фазе инфекции 
число экспрессируемых белков ВЭБ значительно со-
кращается, а геном вируса персистирует в виде эписо-
мы или встраивается в ДНК клетки хозяина [12]. ВЭБ 
использует преимущественно латентный репродуктив-
ный цикл воспроизведения [11].

В иммунокомпетентном организме латентная ин-
фекция протекает чаще всего бессимптомно. Инициа-
ция ВЭБ-ассоциированного онкогенеза происходит 
при сочетанном воздействии многих факторов, в том 
числе при наличии паразитарных инфекций (малярии), 
влиянии канцерогенов, развитии иммунодефицитных 
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состояний (ВИЧ-инфекция, трансплантация органов 
и др.) [13–16]. Активация онкогенного потенциала 
ВЭБ происходит при недостаточности цитотоксиче-
ского иммунного ответа, например при развитии пост
трансплантационных В-клеточных гемобластозов. 
В случае менее иммуногенных опухолей (РНГ, ЛХ) так-
же отмечаются локальные или системные нарушения 
антивирусного иммунного ответа. Таким образом, ла-
тенция и реактивация ВЭБ связаны с состоянием им-
мунной системы хозяина [17]. Интерпретация ВЭБ-ас-
социированных новообразований осложняется тем, 
что этот вирус не вызывает выраженного цитопатиче-
ского эффекта. О ВЭБ-ассоциированном неопласти-
ческом процессе могут свидетельствовать монокло-
нальность ДНК ВЭБ в  клетках опухоли, высокий 
уровень ДНК вируса в плазме, корреляция титра ан-
тивирусных антител и уровня ДНК с тяжестью клини-
ческих проявлений [18].

Генетическая вариабельность  
вируса Эпштейна–Барр
Активно изучается связь молекулярно-генетиче-

ского разнообразия ВЭБ с развитием ВЭБ-ассоци
ированных патологий. Первая полногеномная после-
довательность ДНК штамма ВЭБ B95-8 была получена 
в США от пациента с инфекционным мононуклеозом 
(GenBank accession number V01555). Данный штамм 
долгое время считался референсным в лабораторных 
исследованиях ВЭБ [19]. В 2014 г. в геноме B95-8 об-
наружена делеция размером 12 тыс. нуклеотидных 
оснований. Полноразмерная версия генома дикого 
типа ВЭБ выделена и секвенирована из клеточной ли-
нии Raji (EBV-wt, 26, GenBank accession number 
NC_007605.1). В настоящее время эта последователь-
ность считается референсной [20]. С развитием техно-
логий массового секвенирования количество расшиф-
рованных геномов ВЭБ, выделенных из  разных 
клинических обрацов, значительно увеличилось. 
По данным Национального центра биотехнологической 
информации США (National Center for Biotechnology 
Information, NCBI), на сегодняшний день расшифро-
вано 586 полных геномов ВЭБ [21].

Популяционная структура ВЭБ характеризуется 
значительной гетерогенностью нуклеотидных и ами-
нокислотных последовательностей [20], кроме того, 
выявлены межтиповая и внутритиповая рекомбина-
ции ВЭБ, увеличивающие его разнообразие [20, 22]. 
Генетическая вариабельность этого вируса связана 
с усилением мутационных процессов в ходе прохожде-
ния ВЭБ-инфицированных лимфоцитов через заро-
дышевые центры лиматических узлов. С каждой ре-
пликацией в геноме ВЭБ возможно возникновение 
различных мутаций, формирующих его генетическое 
разнообразие [23]. Изменчивость данного вируса так-
же проявляется в течении инфекционного процесса 
в организме одного пациента [24]. Уровень мутаций 
генома ВЭБ составляет приблизительно 1,27 % [25]. 

Продемонстрировано, что основным источником ге-
нетического полиморфизма в нем являются рекомби-
нации, превышающие частоту мутаций в 2,5 раза [26]. 
В экспериментах in vitro показано, что при культиви-
ровании В-клеток пациентов, инфицированных не-
сколькими штаммами ВЭБ, доминирующим стано-
вится тот, который обладает более выраженным 
трансформирующим потенциалом [27]. Ведется актив-
ный поиск ассоциаций генетических вариантов ВЭБ 
с онкологическими заболеваниями [28]. Также пред-
полагается, что определенные штаммы этого вируса 
связаны с развитием различных патологий, включая 
карциному желудка [2], РНГ [29], NK-/T-клеточную 
лимфому [30].

Основные гены вируса ЭПШТЕЙНА–Барр 
и типы их экспрессии в латентной фазе 
инфекции
Геном ВЭБ представлен двуцепочечной ДНК раз-

мером около 172 тыс. пар нуклеотидов (п.н.) и содер-
жит более 90 открытых рамок считывания [31]. В он-
когенных процессах принимают участие следующие 
продукты генома ВЭБ: ядерные антигены ВЭБ 
(EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C, -LP), латентные мембран-
ные белки (LMP-1, -2А, -2B), малые РНК EBER-1 
и EBER-2, микроРНК из областей BART и BHRF1 и др. 
Из белков литической фазы ВЭБ-инфекции необхо-
димо отметить вирусные факторы транскрипции 
(BZLF1), ДНК-полимеразу (BALF5), гликопротеины 
(например, gp350/220 и gp110), капсидные и тегумент-
ные структурные белки [11]. Характерной особенно-
стью генома ВЭБ является высокое содержание различ-
ных повторяющихся последовательностей. Например, 
терминальные повторы, которые локализуются на кон-
цах линейной формы генома этого вируса. Их разно
образие отражает клональность ВЭБ-инфицированных 
клеток [32]. Внутренние повторы (IR/internal repeats) 
локализуются в кодирующих областях генома или око-
ло точек репликации и участвуют в регуляции экспрес-
сии некоторых генов ВЭБ [33, 34].

Выделяют несколько типов латентной фазы ВЭБ, 
различающихся по спектрам экспрессии генов от ми-
нимального (нулевого) до III типа в инфицированных 
клетках. Типы латенции ВЭБ ассоциируются с различ-
ными клиническими проявлениями. При латенции 
нулевого типа спектр экспрессии продуктов генома 
ВЭБ ограничен РНК EBER и BART. Этот тип латенции 
характерен для большинства иммунокомпетентных 
носителей. Латенция 1-го типа малоактивна, экспрес-
сируются РНК EBER-1, EBER-2, ген EВNA-1 и в от-
дельных случаях ген LMP-2А. Такой тип латенции 
ассоциирован с ЛБ. При латенции 2-го типа экспрес-
сируются РНК EBER-1, EBER-2 и  гены EВNA-1,  
LMP-1, -2А, -2В. Данный тип латенции взаимосвязан 
с  развитием эпителиальных опухолей (РНГ и  др.) 
и ЛХ. Латенция 3-го типа относится к наиболее актив-
ной, при ней экспрессируется самый широкий спектр 
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латентных генов EВNA-1, EBER-2, LMP-1, -2А, -2В, 
и РНК EBER-1 и EBER-2. Такой тип латенции выяв-
ляется при иммунодефицитных состояниях, синдроме 
приобретенного иммунного дефицита (СПИД), раз-
личных лимфомах [35].

Полиморфизм молекулярных факторов 
онкогенеза, ассоциированного 
с вирусом Эпштейна–Барр
Продукты генома ВЭБ характеризуются высоким 

молекулярно-генетическим разнообразием (табл. 1). 

Многие из них участвуют в процессах злокачественной 
трансформации клеток [36], а также являются мишеня-
ми иммунного распознавания. Более высокая частота 
встречаемости однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) и соотношение несинонимичных изменений 
аминокислот позволяют предположить, что эти гены 
развиваются под действием отбора, целью которого яв-
ляется ускользание из-под иммунного надзора [23].

Ядерный белок ВЭБ EBNA-1 функционирует 
как ДНК-связывающий белок – регулятор транскрип-
ции продуктов генома ВЭБ. Показано, что EBNA-1 

Таблица 1. Молекулярно-генетический полиморфизм онкогенов вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ)

Table 1. Molecular genetic polymorphism of Epstein–Barr virus oncogenes (EBV)

Онкоген 
Oncogene

Функция 
Function

Полиморфизм 
Polymorhpysm

Пример 
Exampl

EBNA-1 (ядерный белок 
ВЭБ 1-го типа) 
EBNA-1 (EBV nuclear 
antigen 1)

Активатор транскрип-
ции, антиапоптотический 

фактор 
Transcription activator, 

antiapoptotic factor

Варианты P-ala 
(B95-8), P-thr, V-val, 

V-leu, V-pro 
Variants P-ala (B95-8), 

P-thr, V-val, V-leu, V-pro

V-val ассоциирован с раком носоглотки, 
V-leu – с лимфомой Беркитта [37, 38] 

V-val is associated with nasopharyngeal cancer, 
V-leu – with Burkitt’s lymphoma [37, 38] 

EBNA-2 (ядерный белок 
ВЭБ 2-го типа) 
EBNA-2 (EBV nuclear 
antigen 2)

Активатор транскрипции 
и пролиферации клеток 
Activator of transcription and 

cell proliferation

ВЭБ 1-го и 2-го типов 
EBV 1 and 2 types

ВЭБ 1-го типа эффективнее трансформи-
рует B-клетки in vitro [39], трансформирую-

щая активность изучена недостаточно 
EBV of tyte 1 is more efficient at transforming B cells 
in vitro [39], this transforming activity has not been 

adequately studied

EBNA-3B (ядерный 
белок ВЭБ типа 3B) 
EBNA-3B (EBV nuclear 
antigen 3B)

Опухолевый супрессор 
Tumor suppressor

Мутации без класси-
фикации 

Mutations without 
classification

Отдельные мутации выявлены в образцах 
различных лимфом [2, 40] 

Individual mutations have been identified in samples 
from various lymphomas [2, 40] 

EBNA-LP (лидерный 
ядерный белок ВЭБ) 
EBNA-LP (EBV nuclear 
antigen leader protein)

Активатор транскрипции 
Transcription activator

Внутренние повторы 
в регионе IR1/BamW 

Internal repeats in the IR1/
BamW region

Количество внутренних повторов IR1 
коррелирует с уровнем трансформации 

B-клеток [33] 
The number of IR1 repeats correlates with the level 

of B-cell transformation [33] 

BART (правонаправлен-
ные транскрипты 
BamHI A) 
BART (BamHI A rightward 
transcripts)

Модулятор литической 
репликации ВЭБ 
EBV lytic replication 

modulator

Мутации без класси-
фикации 

Mutations without 
classification

Повышенная экспрессия в образцах 
опухолей носоглотки и рака желудка [41] 
Increased expression in nasopharyngeal tumor and 

gastric cancer samples [41] 

EBER (ВЭБ-кодируе-
мые малые РНК) 
EBER (EBV encoded small 
RNAs)

Локус генома ВЭБ, 
содержащий некодирую-

щие РНК 
EBV genome locus containing 

non-coding RNAs

Подгруппы ВЭБ 1A, 
1B, 1C, 2A, B 

Subgroups 1A, 1B, 1C,  
2A, B

Подгруппы ВЭБ 1A, 1B чаще выявлялись 
при раке носоглотки [42, 43] 

Subgroups 1A, 1B were more frequently detected 
in nasopharyngeal cancer [42, 43] 

BZLF (BamHI Z, 
активатор) 
BZLF (BamHI Z, EBV 
replication activator)

Регулятор литической 
фазы инфекции 

Regulator of the lytic phase 
of infection

Варианты Zp-P 
(B95-8), Zp-V3, Zp-V4, 

Zp-PV 
Variants Zp-P (B95-8), 
Zp-V3, Zp-V4, Zp-PV

Zp-V3 чаще детектировался при лимфомах, 
ассоциированных с синдромом приобре-

тенного иммунного дефицита [44] 
Zp-V3 was detected more frequently in various 

aquired immune deficiency syndrome associated 
lymphomas [44] 

LMP-2A (латентный 
мембранный белок-2A) 
LMP-2A (latent membrane 
protein-2)

Трансмембранный белок, 
аналог B-клеточного 

рецептора (BCR), 
модулятор пролиферации 

и апоптоза клеток 
Transmembrane protein,  
an analogue of the B-cell 

repeptor (BCR), a modulator 
of cell proliferation and 

apoptosis

Мутации без класси-
фикации 

Mutations without 
classification

Отдельные полиморфизмы LMP-2A 
выявлены при различных заболеваниях, 

их роль мало изучена [45] 
Individual LMP-2A polymorphisms have been 

identified in various diseases, but their role has been 
little studied [45] 
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экспрессируется во всех типах ВЭБ-ассоциированных 
опухолей [59] и проявляет антиапоптотическое дейст-
вие. Блокирование экспрессии этого гена индуцирует 
апоптоз в клеточных линиях ЛБ [60]. Результаты не-
давних исследований с использованием полногеном-
ного секвенирования ВЭБ-ассоциированных носогло-
точных карцином показали, что EBNA-1 повышает 
геномную нестабильность участка хромосомы челове-
ка 11q23 [61]. Разработана классификация ВЭБ в кон-
тексте аминокислотного полиморфизма гена EBNA-1. 
Выделяют 5 вариантов ВЭБ: P-ala (B95-8/дикий тип), 
P-thr, V-val, V-leu и V-pro [37]. Выявлены ассоциации 
варианта V-leu с  эндемичными и  неэндемичными 
формами ЛБ, V-val – с РНГ, при этом P-ala редко де-
тектировался при злокачественных новообразованиях 
[37, 38]. По другим данным, вариант ВЭБ V-val наибо-
лее распространен в Азии – как в общей популяции, 
так и при ВЭБ-ассоциированных новообразованиях 
[62]. Таким образом, не выявлено вариантов ВЭБ, спе-
цифических для ВЭБ-ассоциированных опухолей.

Ядерный белок ВЭБ EBNA-2 образует комплекс 
с белком клетки RBPJ (recombination signal binding 
protein), который инициирует взаимодействие энхан-
сера и промотора гена пролиферации MYC. Делеция 
гена EBNA-2 выявлена в  клеточных линиях ЛБ, 
при этом в них отмечается повышенная экспрессия 
белка ВЭБ BHRF – аналога клеточного антиапопто-
тического белка Bcl-2. Такая делеция приводит к по-
вышению пролиферативной активности клеток в ходе 
развития ЛБ [63, 64].

В  соответствии с  наиболее распространенной 
классификацией ВЭБ выделяют ВЭБ 1-го (ВЭБ-1) 
и 2-го (ВЭБ-2) типов. Референсным штаммом ВЭБ-1 
является B95-8, ВЭБ-2 – AG876. Наименьшее сходст-
во ВЭБ-1 и ВЭБ-2 наблюдается в  основном в  гене 
EBNA-2 (70 и 53 % сходства нуклеотидной и амино-
кислотной последовательностей, соответственно) [65, 
66], в меньшей степени – в гене EBNA-3 [66, 67]. Пока-
зано, что ВЭБ-1 проявляет более высокую трансфор-
мирующую активность по отношению к В-лимфоцитам 

Онкоген 
Oncogene

Функция 
Function

Полиморфизм 
Polymorhpysm

Пример 
Exampl

LMP-1
(латентный мембран-
ный белок-1) 
LMP-1 
(latent membrane protein-1)

Трансмембранный белок, 
аналог рецептора фактора 

некроза опухоли 1 
(TNFR-1), без домена 

смерти, модулятор 
пролиферации и апо

птоза клеток 
Transmembrane protein,  

an analog of tumor necrosis 
factor receptor 1 (TNFR-1) 

without a death domain, 
a modulator of cell 

proliferation and apoptosis

Варианты гена LMP-1 
B95-8, China1, China2, 

Med+, Med–, NC, 
Alaska, SEA-1, SEA-2, 
V-1, V-2, Srb-1, Srb-2, 

TatK, TatBC 
LMP-1 genovariants B95-8, 

China1, China2, Med+, 
Med–, NC, Alaska, SEA-1, 

SEA-2, V-1, V-2, Srb-1, 
Srb-2, TatK, TatBC

Выявлены ассоциации наличия различных 
вариантов LMP-1 с восприимчивостью 
и/или тяжестью проявлений рака носо-

глотки [39, 46–49] 
Associations have been identified between 

the presence of LMP-1 variants and susceptibility 
and/or severity of nasopharyngeal cancer 

manifestations [39, 46–49] 

Полиморфизмы 30 bp 
del (CAO), 69 bp del, 
33 bp rep, 15 bp ins 

Polymorphisms 30 bp del 
(CAO), 69 bp del, 33 bp rep, 

15 bp ins

Наличие CAO del ассоциировано с повы-
шенным трансформирующим потенциа-

лом ВЭБ [50, 51] и прогрессированием 
рака носоглотки [52–54]. 69 bp del выявле-

на в различных лимфомах и связана 
с повышенной онкогенной активностью 

[48, 55, 56] 
The presence of CAO del is associated with increased 

EBV transforming potential [50, 51] and 
nasopharyngeal cancer progression [52–54]. 69 bp 
del has been identified in various lymphomas and 

is associated with increased oncogenic activity [48, 
55, 56] 

Однонуклеотидные 
полиморфизмы 

G212S+S366T+E328Q, 
G212S+S366T 
Single nucleotide 
polymorphisms 

G212S+S366T+E328Q, 
G212S+S366T

Однонуклеотидные полиморфизмы 
G212S+S366T ассоциированы с геновари-
антом CAO с большей трансформирующей 
активностью по сравнению с B95-8 [57, 58] 
Single nucleotide polymorphisms G212S+S366T are 

associated with the CAO genovariant with greater 
transforming activity compared to B95-8 [57, 58] 

Окончание табл. 1

End of table 1
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человека [39]. Выявлены функциональные различия 
между разными штаммами ВЭБ-1. Так, штаммы B95-8 
и Akata активируют рост инфицированных клеток и про-
являют тропность к  B-клеткам, а  штаммы YCCEL1 
и M81 индуцируют литическую репликацию в тех же 
клетках и более эффективно инфицируют эпителиаль-
ные клетки и клетки карциномы желудка [68].

Не существует достаточных доказательств ассоци-
ации типов ВЭБ с развитием онкологических заболе-
ваний. Несмотря на то что ВЭБ-2 часто встречается 
в районах Африки, эндемичных для ЛБ, частота воз-
никновения данной патологии отражает скорее забо-
леваемость в популяции, чем связь с типом ВЭБ. Воз-
можно, инфицирование ВЭБ-2 может происходить 
при хронической иммунной активации или при им-
мунодефицитных состояниях [46].

В России – регионе, неэндемичном для ВЭБ-ассо-
циированных опухолей, – также проводились исследо-
вания, посвященные изучению распространенности 
типов ВЭБ и их связи с онкологическими заболевани-
ями. Показано, что у различных народов России рас-
пространенность ВЭБ-1 и ВЭБ-2 может существенно 
варьировать, но преобладание в популяции ВЭБ-1 
не ассоциировано с повышением частоты встречаемо-
сти злокачественных новообразований [69]. А. К. Лу-
бенская и соавт. изучили распространенность ВЭБ-1 
и ВЭБ-2 у больных РНГ и пациентов с опухолями по-
лости рта, не ассоциированными с ВЭБ. Выявлено, 
что ни один из типов ВЭБ не обладает преимуществом 
в  индукции РНГ [70]. Результаты исследования 
К. В. Смирновой и соавт. показали, что на распростра-
ненность ВЭБ-1 и ВЭБ-2 не влияют пол и этногеогра-
фическая принадлежность больных с данной патоло-
гией, но оба типа ВЭБ при определенных условиях 
могут инициировать развитие опухоли [71].

Ядерный белок ВЭБ EBNA-3B является опухоле-
вым супрессором. Показано, что делеция гена EBNA-3B 
повышает способность вируса к  трансформации 
и пролиферации B-клеток. Мутации в гене EBNA-3B 
выявлены в ВЭБ-положительных образцах различных 
лимфом [2, 40].

BART (BamHI A rightward transcripts) является ло-
кусом генома ВЭБ, кодирующим прекурсоры ми-
кроРНК [72]. Показано, что микроРНК BART штамма 
M81 модулирует активность литической репликации 
ВЭБ и опухолевый рост у мышей [73]. В геноме дико-
го типа ВЭБ B95-8 содержится делеция, захватываю-
щая большую часть последовательности, кодирующей 
РНК BART, и одну из точек литической репликации. 
Данная делеция влияет на активность ВЭБ-ассоци
ированного онкогенеза. В ВЭБ-положительных образ-
цах РНГ и рака желудка выявлены повышенные уров-
ни экспрессии РНК BART [41].

EBER (EBV-encoded small RNAs) является локусом 
генома ВЭБ, содержащим некодирующие РНК. По-
казано, что данные РНК взаимодействуют с белками 
клетки, образуя рибонуклеиновые комплексы. Пред-

полагается участие РНК EBER в  злокачественной 
трансформации клеток [74]. В ходе исследования по-
лиморфизмов в  локусе EBER в  образцах слюны  
142 носителей и 62 образцов биопсийного материала, 
полученного от пациентов с РНГ, с помощью кластер-
ного анализа выявлены 5 подгрупп ВЭБ (ВЭБ-1A, 
-1B, -1C, -2A, -2B). У пациентов с РНГ преобладали 
ВЭБ-1А и ВЭБ-1B. Наиболее значимым полиморфиз-
мом, связанным с РНГ, являлась делеция из 4 нуклеоти-
дов, расположенных ниже гена EBER-2. Предполагается, 
что белок EBER-2 способствует ВЭБ-опосредованной 
трансформации клеток [42, 43].

Ген ВЭБ BZLF1 (BamHI Z EBV replication activator) 
является главным регулятором литической инфекции 
и играет большую роль в опухолевой трансформации 
клеток [75]. Считается, что склонность к литической 
инфекции усиливает злокачественный потенциал ВЭБ 
в животных моделях лимфомогенеза [76]. Выявлен вы-
сокий полиморфизм кодирующей и промоторной обла-
стей гена BZLF1. По классификации на основе Zp – про-
моторной последовательности гена BZLF-1 – выделяют 
4 варианта ВЭБ: ВЭБ-Zp-P (B95-8), -Zp-V3, -Zp-V4 
и -Zp-PV [77, 44]. Показано, что вариант Zp-V3 чаще 
детектируется при различных СПИД-ассоциирован-
ных лимфомах [44]. Обнаружено, что вариация после-
довательностей промоторной области BZLF1 в штамме 
ВЭБ M81, полученном от пациента с РНГ, связана 
с активностью литического цикла [78]. При инфици-
ровании В-лимфоцитов штаммом ВЭБ M81 отмечал-
ся высокий уровень спонтанной репликации вируса, 
что также совпадало с выявлением высоких титров 
антител против литических белков ВЭБ у пациентов 
с РНГ [79].

Ядерный белок ВЭБ EBNA-LP (EBV nuclear antigen 
leader protein) образует несколько изоформ, содержащих 
от 2 до 5 повторов в регионе IR-1 (internal repeat-1)/ 
BamW и коррелирующих с уровнем трансформации  
B-клеток. Таким образом, вариабельность повторяю-
щихся последовательностей также может влиять 
на трансформирующую способность ВЭБ [33].

Латентный мембранный белок ВЭБ LMP-2A (latent 
membrane protein 2A) активирует фосфоинозитид-3-ки-
назу (PI3K) и последующее фосфорилирование проте-
инкиназы Akt в эпителиальных и В-клетках, модули-
руя пролиферацию и  апоптоз клеток [80, 81]. 
Полиморфизмы гена LMP-2A выявлены в клиниче-
ских изолятах при различных заболеваниях, однако 
их патогенетическая роль остается неизвестной [45].

Наиболее изученным онкогенным белком ВЭБ 
является латентный мембранный белок-1 (LMP1/latent 
membrane protein 1) [82]. Полиморфизм гена LMP-1 
тесно связан с функциональной активностью этого 
белка и  молекулярными механизмами патогенеза 
ВЭБ-инфекции [82, 83]. Показано, что LMP-1 играет 
большую роль в выживании ВЭБ-инфицированных 
клеток, а также в модуляции различных сигнальных 
путей [84].
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Ген LMP-1 размером 1158 п.н. кодирует белок 
из 386 аминокислот. LMP-1 является структурным 
и функциональным аналогом клеточного рецептора 
смерти TNFR1, но  он не  индуцирует апоптоз, так 
как  не  имеет домена смерти. Белок LMP-1 имеет  
6 постоянно олигомеризованных трансмембранных до-
менов, что позволяет проводить сигнал в клетку без свя-
зывания с лигандом. Также он содержит 3 С-концевых 
области (CTAR-1, -2 и -3), которые взаимодействуют 
с клеточными медиаторами TRAF-1, -2, -3 и -5. Далее 
происходит активация множества клеточных сигналь-
ных путей выживания и пролиферации с участием 
транскрипционного ядерного фактора κB (NF-κB), 
JNK, p38 MAPK, JAK/STAT и PI3K/Akt. Кроме того, 
LMP-1 опосредует повышение экспрессии генов EGFR 
и TRAF1, модулирующих факторы регуляции клеточ-
ного цикла, а также активность теломеразы, что способ-
ствует иммортализации ВЭБ-инфицированных клеток 
[52, 85]. Показано, что ВЭБ с делецией гена LMP-1 
не способен эффективно иммортализировать В-клетки 
[86]. Для этого гена характерно самое высокое молеку-
лярно-генетическое разнообразие. Активно изучается 
влияние вариабельности LMP-1 на характеристики им-
муногенности и онкогенности ВЭБ [28, 47].

Наиболее распространенная и часто цитируемая 
«географическая» классификация ВЭБ R. H. Edwards 
и соавт. основана на характерных аминокислотных 
сигнатурах С-концевого фрагмента гена LMP-1, по ко-
торым выделяют следующие варианты гена: В95-8 
(дикий тип), China1, China2, Med+ (Mediterranean), 
Med–, Alaskan и NC (Nothern Carolina) [87] (табл. 2). 
Варианты гена LMP-1 встречаются в мире с различной 
частотой [46, 88].

Активность изучения вариантов гена LMP-1 зна-
чительно возросла, когда была продемонстрирована 
взаимосвязь между ними и развитием ряда онкологи-
ческих заболеваний. Так, отмечаются ассоциации на-
личия вариантов гена LMP-1 с  восприимчивостью 
и/или тяжестью проявлений РНГ [39, 46–49]. В иссле-
довании A. E. Alanazi и соавт. продемонстрировано, 
что у пациентов с РНГ поздних стадий часто присут-
ствовали варианты гена LMP-1 В95-8, Med+ и Med– 
[48]. Также показано, что в Катаре в изолятах ВЭБ, 
выделенных у здоровых носителей, наиболее часто 
встречались те же геноварианты [39].

В России проводились исследования, посвящен-
ные оценке распространения вариантов гена LMP-1 
среди здоровых носителей и пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями (ЛХ, неходжкинскими лимфо-
мами, РНГ, раком желудка). Как у здоровых носите-
лей, так и у больных доминировал низкодивергентный 
и низкоонкогенный геновариант B95-8/A. Геновари-
анты China1 и Med+, характеризующиеся высокой 
дивергенцией и  трансформирующей активностью, 
чаще выявлялись в образцах опухолей, чем в крови 
и смывах полости рта тех же пациентов, также они 
присутствовали и у здоровых носителей. Полученные 
данные показывают, что варианты гена LMP-1 China1 
и Med+ могут персистировать в любой популяции 
и опосредованно связаны с развитием онкологических 
патологий [89]. В ходе российских исследований, по-
священных изучению молекулярного разнообразия 
вариантов гена LMP-1, выделенных из опухолевых 
тканей ВЭБ-отрицательного рака желудка и нормаль-
ных тканей тех же больных, выявлено, что для образ-
цов опухолей характерно большее разнообразие этого 

Таблица 2. «Географическая» классификация вируса Эпштейна–Барр (по [87] с изменениями)

Table 2. “Geographical” classification of Epstein–Barr virus (by [87] with changes)

Вариант гена LMP-1 
Variant of gene LMP-1

Координаты сигнатурных аминокислот относительно белка LMP-1 YP_401722.1 штамма B95-8 (wt) 
Coordinates of signature amino acids relative to the LMP-1 protein YP_401722.1 of strain B95-8 (wt)

229 306 312 322 334 338 344 (область САО-делеции) 
344 (CAO deletion region)

B95-8 (wt) S L D Q/N Q L G

Alaskan S P N K/T Q P G

Chinа1 S/T L D N/H R S Del

China2 S/T L/P D Q Q P D

Med+ T L D E R/del S/del Del

Med– T L D E R S/L G

NC S Q D T Q P G

Примечание. Буквами обозначены аминокислоты в соответствии со стандартным генетическим кодом. Del – делеция. 
Note. The letters represent amino acids according to the standard genetic code. Del – deletion.
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гена, хотя его варианты, специфические для рака же-
лудка, обнаружены не были [90].

Показано, что у одного носителя может одновре-
менно персистировать несколько вариантов гена 
LMP-1, различных в  разных субстратах, например 
слюне и крови. С течением времени их состав может 
изменяться. Механизмы смены и циркуляции вариан-
тов гена LMP-1 не изучены [45, 87, 91]. К настоящему 
времени выявлены новые географические варианты 
гена LMP-1: Southeast Asia 1 (SEA-1) и 2 (SEA-2) (Таи-
ланд) [84, 92], V1 и V2 (Вьетнам) [93], Srb-1 и Srb-2 
(Сербия) [47]. В России обнаружены варианты гена 
LMP-1 TatK и TatBC. Клиническая значимость этих ге-
новариантов не изучена [94–96].

Среди полиморфизмов гена LMP-1 известны де-
леции 30 п.н. (10 аминокислот) (СAO-делеция), 69 п.н. 
(23 аминокислоты), повторы 33 п.н. (11 аминокислот), 
вставки 15 п.н. (5 аминокислот), кодирующие мотив 
JAK3, а также ряд однонуклеотидных и аминокислот-
ных замен [28, 97].

Первый онкогенный вариант гена LMP-1 САО 
описан в 1991 г. [98]. Изолят ВЭБ выделен из опухоле-
вого образца пациента с РНГ в Шанхае. Отличие белка 
LMP-1 CAO (404 аминокислоты) от референсного LMP-1 
В95-8 (386 аминокислот) заключается во  вставке  
3 тандемных повторов по 11 аминокислот (33 п.н.),  
2 делециях размером в 5 аминокислот (15 п.н.) и 10 ами-
нокислот (30 п.н.) в положении 168287–168256, множе-
ственных заменах аминокислот, а также отсутствии 
сайта рестрикции XhoI в положении 169425 [98].

Наиболее активно изучается так называемая CAO-
делеция гена LMP-1 размером в 30 п.н. (10 аминокис-
лот), расположенная между локусами CTAR-1 и CTAR-2 
в С-концевой области. Наличие данной делеции ассо-
циировано с повышенным трансформирующим по-
тенциалом ВЭБ [50, 51], а также с изменениями в эпи-
топе распознавания Т-клеток, что позволяет вирусу 
избегать иммунных реакций [99]. Отметим, что CAO-
делецию содержат варианты гена LMP-1 China1, 
China3 и Med c повышенной трансформирующей ак-
тивностью [87]. Показано, что CAO-делеция ассоци-
ирована с прогрессированием РНГ [52, 53]. Штаммы 
ВЭБ, содержащие эту делецию (GD1, China1), обна-
ружены в 86 % образцов биопсии РНГ в Азии (n = 187) 
[53]. Результаты исследования, в  которое вошли  
249 пациентов с РНГ из Тайваня, показали, что CAO-
делеция увеличивает риск развития отдаленных мета-
стазов [54]. Наиболее высокая встречаемость этой де-
леции у пациентов с РНГ отмечается в Юго-Восточной 
Азии (79 % случаев), Северной Америке (64 % случаев) 
и Африке (59 % случаев) [55]. Однако СAO-делеция 
с различной частотой детектировалась и у здоровых 
носителей (62,5  % случаев на  Тайване, 55,6  % – 
в Польше, 28  % – в Аргентине, 30,6  % – в Катаре) 
[49]. В арабских странах CAO-делеция обнаружена 
в Тунисе и Марокко [100, 101] у пациентов с неходж-

кинской лимфомой, а  также у  здоровых доноров  
в Катаре [39]. Данная делеция также выявлена у боль-
ных раком желудка, ЛХ и неходжкинскими лимфома-
ми [28, 51].

Описана делеция гена LMP-1 размером 69 п.н.  
(23 аминокислоты), которая включает CAO-делецию 
(GDQGPPLMTDG’GGGHSHDSGH’GG). Данная 
делеция выявлена у  пациентов с РНГ во Вьетнаме 
и арабских странах. Показано, что делеция 69 п.н. свя-
зана с повышенной трансформирующей активностью 
и сниженным иммуногенным потенциалом ВЭБ [48, 
55]. Делеция 69 п.н. также обнаружена в образцах раз-
личных лимфом, в  том числе в  экстранодальной  
NK-/T-клеточной лимфоме, диффузной B-крупно-
клеточной лимфоме, ЛХ [48, 56].

Еще одним полиморфизмом гена LMP-1 является 
вставка Jack3 размером 15 п.н., которая выявлена у ев-
ропейских пациентов в изолятах ВЭБ дикого типа В95-8 
[92]. Изоляты ВЭБ, содержащие вставку такого типа, 
обнаружены у больных РНГ в Объединенных Арабских 
Эмиратах, что предполагает значительную распростра-
ненность данного полиморфизма в мире [48].

В России опубликован ряд работ, посвященных из-
учению аминокислотных замен в составе белка LMP-1. 
В Нижегородской области выявлена высокая распро-
страненность варианта гена LMP-1 B95-8, содержаще-
го аминокислотные замены G212S+S366T+E328Q, 
что может быть связано с тенденцией к росту числа 
ВЭБ-ассоциированных патологий. Влияние данной 
комбинации аминокислотных замен на функциональ-
ную активность белка LMP-1 не изучено [102]. Пока-
зано, что  аминокислотные замены в  белке LMP-1 
G212S и S366T ассоциированы с геновариантом CAO, 
характеризующимся большей трансформирующей ак-
тивностью по сравнению с B95-8 [57]. На клеточных 
линиях продемонстрировано, что геновариант B95-8 
с аминокислотными заменами G212S+S366T усили-
вает активацию NF-κB, участвующего в процессах 
пролиферации и опухолевой трансформации [58].

Известна классификация ВЭБ на основе полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов BamHI (ге-
нотипы C/D, F/f, I/i) и  XhoI (генотипы XhoI+ 
и XhoI–). Отмечаются ассоциации отдельных геноти-
пов с онкологическими заболеваниями. Генотип C 
преобладает у пациентов с РНГ из Южного Китая, 
генотип f, также ассоциированный с РНГ, распростра-
нен в Южном Китае и на Тайване [103–105]. Выявле-
но, что в Южной Америке частота встречаемости ге-
нотипа ВЭБ i/XhoI+ при раке желудка значительно выше 
(55 % случаев), чем  в  контрольной группе (7 % слу- 
чаев) [103, 106].

На основе данных полногеномного анализа пред-
ложена классификация филопопуляций ВЭБ (EBV-p). 
Выделены 7 монофилетических (EBV-p3, -p4, -p6, -p8, 
-p10, -p11, -p12) и 5 парафилетических (EBV-p1, -p2, 
-p5, -p7 и -p9) филопопуляций. Выявлены ассоциации фи-
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лопопуляций ВЭБ с географическим положением и раз-
витием различных новообразований: EBV-p1/Asia I – с ра-
ком желудка (кроме изолята sLCL-IM1.06, который 
ассоциирован с  инфекционным мононуклеозом),  
EBV-p2/Asia II – с РНГ, раком желудка,  ЛБ, карциномой 
легкого, EBV-p4/China – с РНГ (кроме изолята GC-EBV1, 
который ассоциирован с раком желудка) [26].

Использование молекулярно-
генетических маркеров вируса 
Эпштейна–Барр для диагностики  
рака носоглотки
Показано, что важным диагностическим маркером 

РНГ является уровень вирусной нагрузки ДНК ВЭБ, 
определяемый с помощью полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени [107, 108]. В России разра-
батываются методы ранней диагностики РНГ на ос-
нове определения вирусной нагрузки ВЭБ в плазме 
крови и титров антител IgA/IgG-VCA против капсид-
ного белка ВЭБ. Наличие РНГ подтверждалось высо-
кими значениями хотя бы одного маркера. При этом 
вирусная нагрузка ВЭБ снижалась в состоянии ремис-
сии и повышалась при прогрессировании заболева-
ния, в  отличие от  серологических маркеров. Ком-
плексное использование исследуемых маркеров 
данного вируса способствует улучшению прогноза 
заболевания и терапевтического эффекта [109]. В ра-
боте А.С. Васильевой и А.Д. Молчановой показано, 
что количественная оценка ДНК ВЭБ, циркулирую-
щей в плазме больных, может быть дополнительным 
инструментом диагностики рака желудка [110].

Подходы к специфической терапии 
онкологических заболеваний, 
ассоциированных с вирусом  
Эпштейна–Барр
Поскольку ВЭБ инициирует злокачественную 

трансформацию клеток, он используется как потен-
циальная терапевтическая мишень для лечения рака. 
Активно разрабатывается несколько стратегий ВЭБ-спе-
цифической терапии, в том числе адоптивная клеточная 
терапия, применение противовирусных препаратов, раз-
работка ВЭБ-специфических вакцин (рис. 1).

Адоптивная клеточная терапия заключается 
во введении пациентам ВЭБ-специфичных стимули-
рованных in vitro Т-лимфоцитов, полученных от доно-
ров. Такие клетки не только инициируют иммунный 
ответ против ВЭБ, но и могут обеспечивать его дол-
госрочную персистенцию [111]. В настоящее время 
ведется работа по применению клеточной терапии 
при РНГ и ЛХ [112].

Клинические испытания проходят несколько 
классов противовирусных препаратов, применяемых 
для лечения ВЭБ-инфекции, к которым относятся 
нуклеозидные аналоги (ацикловир, ганцикловир 
и др.), нуклеотидные аналоги (цидофовир, адефовир 
и др.) и пирофосфатные аналоги (фоскарнет, фосфо-
ноацетиловая кислота и др.).

Противовирусное действие нуклеозидных анало-
гов состоит в блокировании репликации вирусной 
ДНК путем высокоаффинного взаимодействия с по-
лимеразой ВЭБ. Для активации нуклеозидных анало-
гов необходимо наличие активных ферментов ВЭБ – 

Рис. 1. Подходы к терапии онкологических заболеваний, ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ)
Fig. 1. Approaches to therapy for Epstein–Barr virus (EBV) associated cancers diseases

Терапия ВЭБ-ассоциированных онкологических заболеваний /  
Therapy of EBV-associated cancers

Противовирусные 
препараты /  

Antiviral drugs
Аналоги нуклеозидов 

(ацикловир, ганцикловир и др.) / 
Nucleoside analogs (acyclovir, 

ganciclovir, etc.)
Аналоги нуклеотидов 

(цидофовир, адефовир и др.) / 
Nucleotide analogues (cidofovir, 

adefovir, etc.)
Аналоги пирофосфатов 

(фоскарнет, фосфоноацетиловая 
кислота и др.) / Pyrophosphate 

analogues (foscarnet, 
phosphonoacetic acid, etc.)

Адоптивная T-клеточная 
терапия /  

Adoptive T-cell therapy
Введение ВЭБ-специфических 

донорских T-лимфоцитов, 
стимулированных in vitro) / 

Administration of EBV-specific donor 
T-lymphocytes stimulated in vitro

ВЭБ-специфические 
вакцины / EBV-specific 

vaccines
На основе белков оболочки ВЭБ 

(gp350, gH/gL+gp42) /  
Based on the EBV envelope proteins 

(gp350, gH/gL+gp42)
Рекомбинантные вакцины 

(MVA-EL, AdE1-LMPpoly) / Vector 
vaccines  

(MVA-EL, AdE1-LMPpoly)
Векторные вакцины (gp350, gB/
gL, gp42) / Recombinant vaccines 

(gp350, gB/gL, gp42)



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 

   
1

, 
2

0
2

6

39ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

протеинкиназы (EBV-PK) и тимидинкиназы (EBV-TK), 
которые не экспрессируются в латентной фазе инфек-
ции [113].

Нуклеотидные аналоги также связываются с ДНК-
полимеразой ВЭБ, но активируются с помощью кле-
точных киназ, что позволяет использовать эти препа-
раты против ВЭБ в латентной фазе [114]. Показано, 
что  цидофовир активно подавляет рост опухоли 
в ВЭБ-положительных трансплантатах РНГ у голых 
мышей [115].

Аналоги пирофосфатов также нарушают актив-
ность вирусной ДНК-полимеразы, препятствуя отще-
плению пирофосфата от нуклеозидтрифосфата. Ак-
тивность данных препаратов не зависит от вирусных 
протеинкиназ, однако они обладают высокой токсич-
ностью. Продемонстрирована эффективность фоскар-
нета при ВЭБ+-посттрансплантационном лимфопро-
лиферативном синдроме [116].

Разработка специфических вакцин является пер-
спективным направлением в терапии ВЭБ-ассоци
ированных заболеваний. Механизм вакцинации за-
ключается в предотвращении заражения ВЭБ путем 
предварительной индукции специфического антитель-
ного ответа.

Первые вакцины против ВЭБ разработаны на ос-
нове оболочечного гликопротеина этого вируса 
gp350/BLLF1 [117]. В 2022 г. создана вакцина на осно-
ве gp350 с наночастицами ферритина, которая прохо-
дит клинические испытания I фазы на  людях 
(NCT04645147). В 2019 г. предложена вакцина на осно-
ве гликопротеинов ВЭБ gH/gL и gp42, которая блоки-
ровала заражение ВЭБ как эпителиальных, так и B-кле-
ток. Она апробирована на животных моделях [118].

Рекомбинантные вирусные вакцины представляют 
собой модифицированные живые вирусы, экспресси-
рующие таргетные белки. Известна вакцина MVA-EL 
на основе вируса коровьей оспы MVA, С-концевой 
части гена ВЭБ EBNA-1 и полного гена ВЭБ LMP-2. 
Данная вакцина проходила клинические испытания  
I фазы с участием пациентов с ВЭБ-положительным 
РНГ (NCT01147991). Она хорошо переносилась 
и вызывала специфический Т-клеточный ответ [119]. 
Также разработана вакцина AdE1-LMPpoly на осно-
ве аденовирусного вектора и гена ВЭБ LMP-1. Она 
также проходила клинические испытания I фазы 
(ACTRN12609000675224) на пациентах с РНГ. Выяв-
лено увеличение количества ВЭБ-специфичных  
T-клеток, инфузия которых повышала продолжитель-
ность жизни больных в 2,3 раза [120].

Одним из перспективных направлений терапии 
ВЭБ является создание векторных вакцин на основе 
вирусоподобных частиц, представляющих собой не-
инфекционную версию вируса, которая инициирует 
специфический врожденный и адаптивный иммунный 
ответ. Разработан вектор, состоящий из ядерных бел-
ков ВЭБ EBNA-1, EBNA-3C и оболочечного белка 

BNRF1. Однако испытание на мышах показало его 
слабый иммуногенный эффект [121]. В 2021 г. компа-
ния Moderna, Inc. (США) разработала мРНК-вакцину 
против ВЭБ на основе оболочечных генов ВЭБ gp350, 
gB, gH/gL и gp42. Вакцина прошла клинические испы-
тания I фазы на мышах и продемонстрировала обра-
зование высоких титров нейтрализующих антител 
(NCT05164094) [112].

В настоящее время ни одна из современных вак-
цин против ВЭБ не проходит клинические испытания 
III стадии. Это связано с малой эффективностью про-
изводства, поскольку для синтеза вакцин используют-
ся клетки млекопитающих с низкой вирусной нагруз-
кой, а  также присутствуют примеси из  клеточных 
линий человека-продуцента. Кроме того, для повыше-
ния эффективности вакцин необходима дополнитель-
ная разработка адъювантов и систем доставки [9].

Высокопроизводительные технологии 
исследования онкологических 
заболеваний, ассоциированных 
с вирусом Эпштейна–Барр
Развитие технологий секвенирования нового по-

коления (next generation sequencing, NGS) значительно 
расширило возможности для изучения взаимодейст-
вия генов человека и  ВЭБ, выявления геномных 
и эпигеномных изменений в ВЭБ-инфицированных 
опухолевых клетках. В отличие от классических мето-
дов NGS позволяет проанализировать весь генетиче-
ский материал исследуемых клеток и содержащихся 
в них вирусов [122]. С помощью этой технологии ста-
ло возможным выявлять последовательности эписом-
ного генома ВЭБ и фрагментов его генома, интегри-
рованных в геном человека. Детектированы различные 
мутации и онкогены ВЭБ, а также проведено ком-
плексное исследование интеграции этого вируса в ге-
номы клеток широкого спектра злокачественных опу-
холей, в  том числе РНГ, карциномы желудка, ЛХ, 
NK-/T-клеточной лимфомы [123].

Метод NGS также широко применяется для изуче-
ния транскриптома клеток и инфицирующих их виру-
сов, что позволяет получить комплексные данные о ге-
нах и  сигнальных путях, на  которые они влияют. 
В результате масштабного исследования транскриптома 
ВЭБ-ассоциированных опухолей выявлены типы и под-
типы рака в зависимости от активации или ингибиро-
вания экспрессии различных интерферонов и корреля-
ции с экспрессией генов иммунного ответа [122].

Для анализа транскриптома отдельных субпопу-
ляций ВЭБ-инфицированных опухолевых клеток, 
а также генов межклеточных взаимодействий и кле-
точной дифференцировки используется технология 
секвенирования РНК одиночных клеток (scRNA-seq) 
[124]. В результате формируется детальное представ-
ление о том, каким образом ВЭБ влияет на различные 
аспекты биологии клеток и реагирует на терапию. Од-
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ной из трудностей метода scRNA-seq является изуче-
ние генов ВЭБ с низким уровнем экспрессии, напри-
мер генов латентной фазы.

Заключение
С помощью молекулярно-генетических методов 

выявлено, что геномы ВЭБ, выделенные из различных 
опухолей и от здоровых носителей, характеризуются 
высокой гетерогенностью нуклеотидных и аминокис-
лотных последовательностей. Ведется активный поиск 
штаммов и вариантов отдельных генов ВЭБ, участву-
ющих в механизмах злокачественной трансформации 
клеток. Наиболее перспективным является изучение 
ассоциаций полиморфизмов гена ВЭБ LMP-1 с разви-
тием РНГ, рака желудка и различных лимфом. Необ-
ходимо учитывать, что полиморфизм многих генов 
данного вируса может оказывать влияние на приобре-
тение онкогенного потенциала. Наличие различных 
вариантов генов ВЭБ, персистирующих у здоровых 
носителей в  любом географическом регионе, 
не  исключает их  возможной этиологической роли 
в инициации ВЭБ-ассоциированных злокачественных 

опухолей. Выявление этиологической значимости ва-
риантов генов ВЭБ в развитии онкологических забо-
леваний в каждом конкретном случае осложняется 
их продолжительным латентным периодом, а также 
действием различных факторов (особенности пита-
ния, наличие паразитарных инфекций, иммуносу-
прессивных состояний). Необходима разработка но-
вых методов оценки фенотипических изменений, 
вызванных различными вариантами генов ВЭБ.

С целью поиска мишеней для диагностики и терапии 
ВЭБ-ассоциированных злокачественных новообразова-
ний перспективно использование высокопроизводитель-
ных методов NGS, позволяющих комплексно оценивать 
эпигеномные и геномные изменения в инфицированных 
этим вирусом опухолевых клетках, выявлять онкогенные 
мутации и изучать сигнальные пути и механизмы ВЭБ-
опосредованного онкогенеза. Дальнейшие исследования 
в данной области помогут существенно облегчить раз-
работку методов ранней диагностики ВЭБ-ассоцииро-
ванных онкологических заболеваний, повысить эффек-
тивность их терапии и дадут возможность создать новые 
ВЭБ-специфические вакцины.
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