
© 2016 

Г Е М АТ О Л О Г И Я H E M AT O L O G Y

101

Clinical oncohematology. 2016;9(2):101–14Клиническая онкогематология. 2016;9(2):101–14

ОБЗОРЫ

Вирус Эпштейна—Барр и классическая 
лимфома Ходжкина
В.Э. Гурцевич

ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохи-

на» Минздрава России, Каширское ш., д. 24, Москва, Российская 

Федерация, 115478

РЕФЕРАТ

Среди онкогенных вирусов человека вирус Эпштейна—

Барр (ВЭБ) обращает на себя внимание уникальными 

свойствами. Этот широко распространенный среди насе-

ления планеты вирус одновременно является лидером по 

числу ассоциированных с ним различных доброкачествен-

ных и злокачественных новообразований лимфоидного и 

эпителиального происхождения. Онкогенный потенциал 

ВЭБ связан с его способностью инфицировать и транс-

формировать лимфоциты человека. В тех случаях, когда 

взаимодействие между размножением ВЭБ, его латент-

ным состоянием и иммунным контролем со стороны ор-

ганизма нарушается, создаются условия для длительной 

пролиферации инфицированных ВЭБ лимфоцитов и их 

злокачественной трансформации. По мнению ряда ис-

следователей, молекулярные механизмы связанного с 

ВЭБ канцерогенеза обусловлены способностью вирусного 

генома стимулировать экспрессию серии продуктов, ими-

тирующих ряд факторов роста, транскрипции и оказыва-

ющих антиапоптотическое действие. Эти кодируемые ВЭБ 

продукты нарушают сигнальные пути, которые регулируют 

различные клеточные функции гомеостаза, наделяя клет-

ку способностью к неограниченной пролиферации. Тем не 

менее точный механизм, с помощью которого ВЭБ иници-

ирует онкогенез, остается не до конца выясненным. В об-

зоре приводится обобщающая информация о структуре и 

онкогенном потенциале ВЭБ, морфологических и клини-

ческих вариантах лимфомы Ходжкина (ЛХ), а также роли 

ВЭБ в патогенезе связанных с этим вирусом вариантов 

ЛХ. Кроме того, в обзоре освещены последние данные об 

использовании уровня вирусной ДНК ВЭБ в плазме боль-

ных ЛХ в качестве биомаркера, отражающего эффектив-

ность проведенного лечения и прогноз болезни.
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латентный мембранный белок 1, LMP1, лимфома 

Ходжкина, копии ДНК ВЭБ.
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ABSTRACT

Among oncogenic human viruses, the Epstein-Barr virus 

(EBV) drew special attention due to its unique properties. Be-

ing widespread among the population of the planet, the virus is 

also a leader in the number of associated different benign and 

malignant neoplasms of lymphoid and epithelial origin. The 

oncogenic potential of EBV is related to its ability to infect and 

transform human lymphocytes. In cases, when the interaction 

between reproduction of EBV, its latent state and immune con-

trol of the body is impaired, conditions for long-term prolifera-

tion of EBV-infected cells and their malignant transformation 

are formed. According to some investigators, the molecular 

mechanisms of EBV-associated carcinogenesis are due to the 

ability of the viral genome to promote the expression of series 

of products that simulate a number of growth factors and tran-

scription and produce an anti-apoptotic effect. These products 

impair EBV-encoded signaling pathways that regulate a vari-

ety of cellular functions of homeostasis giving a cell the ability 

to proliferate indefinitely. However, the exact mechanism by 

which the EBV initiates tumor formation is not clear. The re-

view provides summarized information on the structure and 

oncogenic potential of EBV, morphological and clinical cases 

of Hodgkin’s lymphoma (HL), and the role of EBV in the patho-

genesis of types of HL associated with the virus. The review 

also dwells on the latest data on the use of EBV DNA plasma 

levels of patients with HL as a biomarker reflecting the effec-

tiveness of the treatment performed and the prognosis of the 

disease.
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ВВЕДЕНИЕ

По мнению Нобелевского лауреата по вирусологии 2008 г., 
известного онковирусолога профессора Харальда Цур Ха-
узена, возникновение примерно 20 % опухолей человека 
связано с инфекцией. Из их числа 0,1–1 % случаев вызы-
ваются паразитарной инфекцией, 35 % — бактериальной 
и 64 % — вирусами [1]. В качестве онкогенных вирусов 
человека известны такие, как вирус Эпштейна—Барр, 
вирус гепатита В, вирус гепатита C, вирусы папиллом 
человека высокого риска, вирус Т-клеточного лейкоза 
человека 1-го типа и герпесвирус, ассоциированный с 
саркомой Капоши. Последние достижения в молекулярной 
технологии позволили открыть новый онкогенный вирус 
человека — полиомавирус клеток Меркеля [2].

С открытием вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) на-
чалась новая эра в изучении вирусного канцерогенеза. 
ВЭБ — первый онкогенный вирус человека, дополнивший 
список многочисленных онковирусов, вызывающих опу-
холи у различных видов животных. Вирус был выделен 
Энтони Эпштейном и Ивонной Барр в 1964 г. (рис. 1) из 
культивируемых клеток лимфомы Беркитта, привезенной 
из экспедиции по Экваториальной Африке (Уганды) ир-
ландским хирургом Денисом Беркиттом (рис. 2).

Дальнейшие исследования показали, что выделенный 
вирус, названный впоследствии в честь открывших его ис-
следователей, является самостоятельным представителем 
семейства герпесвирусов человека с уникальными свой-
ствами. Оказалось, что ВЭБ убиквитарен, им инфициро-
вано примерно 95 % населения планеты, в то же время он 
причастен к возникновению целого ряда доброкачественных 
и злокачественных новообразований лимфоидного и 
эпителиального происхождения. К ним кроме лимфомы 

Беркитта относят рак носоглотки (РНГ), определенные 
гистологические варианты лимфомы Ходжкина (ЛХ) и 
рака желудка, NK/T-клеточную лимфому назального типа, 
лейомиосаркому, целый кластер лимфопролиферативных 
процессов, возникающих на фоне иммунодефицитного 
состояния (иммунобластная лимфома, В-клеточная ги-
перплазия, плазматическая гиперплазия и др.). Широкое 
разнообразие и неодинаковый уровень заболеваемости 
ВЭБ-ассоциированными патологическими состояниями в 
различных географических регионах, возможно, связаны с 
преимущественной персистенцией в этих регионах штаммов 
вируса, обладающих неодинаковым трансформирующим 
потенциалом [3]. Этот феномен может быть обусловлен и 
полиморфизмом ключевого онкогена вируса, латентного 
мембранного белка 1 (LMP1). Онкобелок, кодируемый 
геном LMP1, благодаря специфическим мутациям обладает 
повышенной канцерогенностью, сниженной иммуно-
генностью и усиленной сигнальной активностью [3, 4]. 
Исследования также показали, что ВЭБ самостоятельно 
не способен вызывать какую-либо опухоль. Он может про-
явить свой онкогенный потенциал только при определенных 
условиях, а именно при наличии у инфицированного лица 
иммунодефицитного состояния, при воздействии на него 
вредных факторов внешней либо внутренней среды и/или 
генетической предрасположенности к определенной пато-
логии. Следует отметить, что для каждого новообразования 
комплекс условий, необходимых для его возникновения, как 
правило, существенно различается.

Цель данного обзора — рассмотреть современные 
представления о структурных особенностях и функцио-
нальных свойствах ВЭБ и его роли в происхождении 
В-клеточных лимфом, в частности в патогенезе ВЭБ-
ассоциированных форм ЛХ.

Рис. 1. Энтони Эпштейн и Ивонна Барр

Fig. 1. Anthony Epstein and Yvonne Barr

Рис. 2. Денис Беркитт

Fig. 2. Denis Burkitt
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ХАРАКТЕРИСТИКА ВЭБ: СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ, СПОСОБЫ 
ЗАРАЖЕНИЯ, МЕХАНИЗМ ИНФИЦИРОВАНИЯ, ТИПЫ ЛАТЕНЦИИ

Согласно данным Международного комитета по таксономии 
вирусов, ВЭБ относится к семейству Herpesviridae, под-
семейству Gammaherpesvirinae, роду Lymphocryptovirus, 
виду Human herpesvirus 4. Геном ВЭБ представляет собой 
двуспиральную молекулу ДНК длиной около 172 тыс. пар 
нуклеотидов (п.н.). Вирионная ДНК линейна. В инфициро-
ванных клетках вирусная ДНК, как правило, не встроена 
в клеточный геном, а находится в ядре экстрахромосомно 
в виде замкнутого кольца (эписомы), которое образуется 
в результате циркуляции вирусного генома по его тер-
минальным повторам (Terminal Repeats, TR). Геном ВЭБ 
кодирует около 90 генов. Высказываются предположения, 
что эписомная ДНК необходима для реализации полно-
ценной репликации ВЭБ, завершающейся формированием 
вирусных частиц. Характерная черта генома ВЭБ — на-
личие в нем большого числа повторов, отличающихся в 
разных штаммах вируса и определяющих структурное и 
функциональное многообразие ряда кодируемых вирусом 
белков (рис. 3 и 4).

Спектр хозяев для Lymphocryptovirus ограничива-
ется отрядом приматов Старого Света, единственным 
природным хозяином ВЭБ является человек1.

Основной путь передачи ВЭБ — воздушно-ка-
пельный, чаще со слюной (вирус «поцелуя») и через за-
грязненные слюной предметы; он может быть обнаружен 
и в цервикальных выделениях [5]. Контакт с вирусом про-
исходит в раннем детском возрасте, обычно проходит без 
выраженных клинических проявлений, при этом человек 
становится вирусоносителем на всю жизнь. При позднем 
инфицировании ВЭБ способен вызывать инфекционный 
мононуклеоз — инфекционное заболевание, характери-
зующееся пролиферацией Т-лимфоцитов и завершаю-
щееся в большинстве случаев выздоровлением [6]. При 

1  Подобно широкому распространению вируса Эпштейна—
Барр (ВЭБ) среди людей, практически все обезьяны Старого 
Света, обитающие как в естественных условиях, так и в неволе, 
инфицированы герпесвирусами (ГВ) обезьян. ГВ обезьян отно-
сятся к тому же роду лимфокриптовирусов (Lymphocryptovirus), 
что и ВЭБ. Иными словами, род лимфокриптовирусов включает 
в себя два его представителя: ВЭБ и близкородственные ему ГВ 
обезьян Старого Света.

первичном заражении ВЭБ внедряется в эпителиальные 
клетки ротоглотки, и только после первоначальной 
репликации в них освободившийся вирус инфицирует 
В-лимфоциты Вальдеерового кольца, которые через эту 
лимфоидную систему ротоглотки попадают в кровеносное 
русло.

Инфицирование ВЭБ происходит в результате связы-
вания вирусного мембранного гликопротеида gp350/220 

Рис. 3. Вирус Эпштейна—Барр: электронно-микроскопическая картина (1) и структурная организация (2)

Fig. 3. Epstein-Barr virus: electron microscope image (1) and structural organization (2)

Рис. 4. Схема эписомной (ковалентно замкнутой кольцевой) 

формы ДНК вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) и транскрипция 

генов латентной инфекции. На рисунке представлены боль-

шие ДНК-повторы (IR1–IR4, TR), уникальные области (U1–U5), 

а также транскрипты латентной инфекции ВЭБ: EBNA-1 (под-

держивает геном в эписомном состоянии), EBNA-2, EBNA-3A, 

EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP (гены обладают трансактивиру-

ющей и трансформирующей клетки способностью), LMP1 (ви-

русный онкоген, обладает трансформирующим и антиапопто-

тическим свойствами), LMP2A, LMP2B (поддерживают вирус в 

латентном состоянии)

Fig. 4. Scheme of the episomal Epstein-Barr virus (ВЭБ) DNA 

(covalently closed circular DNA) and transcription of latent infec-

tion genes. The figure demonstrates major DNA repeats (IR1–IR4, 

TR), unique areas (U1–U5), as well as transcripts of latent EBV 

infections: EBNA-1 (maintains the genome in the episomal form), 

EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C, EBNA-LP (have the abili-

ty to trans-activate genes and to transform cells), LMP1 (viral onco-

gene; it has a transforming and anti-apoptotic activity), LMP2A and 

LMP2B (maintain the virus in the latent state)
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c молекулой CD21, которая является поверхностным 
рецептором клеток, служащих мишенями для ВЭБ [7]. 
Высокий уровень экспрессии CD21 на поверхности 
B-лимфоцитов и, вероятно, в меньшей степени на поверх-
ности эпителиоцитов и некоторых T-клеточных линий 
объясняет тропизм вируса к этим типам клеток. Про-
никновение ВЭБ в нормальные В-лимфоциты осущест-
вляется путем рецепторного эндоцитоза [8]. В результате 
слияния вирусной и эндосомной мембран происходит 
переход нуклеокапсида ВЭБ в цитоплазму клетки. В 
случае инфицирования эпителиальных клеток проник-
новение вирусного нуклеокапсида осуществляется в ре-
зультате непосредственного слияния вирусной мембраны 
с клеточной [8]. Существуют и альтернативные пути ин-
фицирования [9]. Так, обнаружено, что трансмембранный 
гликопротеид оболочки ВЭБ, BMRF2, взаимодействует с 
β1- и α5-интегринами на эпителиальных клетках полости 
рта [10]. Недавно также было показано использование 
CD35 в качестве альтернативного рецептора для вне-
дрения ВЭБ в определенные CD21-негативные клетки 
[10]. Последовательность событий при инфицировании 
ВЭБ здорового человека представлена на рис. 5 и 6.

Подобно другим представителям семейства 
Herpesviridae, ВЭБ характеризуется наличием непро-
дуктивного (латентного) и продуктивного (литического) 
типов инфекции. При этом обязательным условием 
опухолевой трансформации клетки является экспрессия 
части или всех генов, кодирующих латентные мем-
бранные (LMP1, LMP2A, LMP2B) и латентные ядерные 
(EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3C, EBNA-LP) 
белки вируса, а также экспрессия двух вирусных РНК 
(EBER-1 и EBER-2), не кодирующих белок [11, 12]. 
У инфицированных лиц ВЭБ персистирует главным 
образом в долгоживущих В-клетках памяти [13]. В этих 
клетках экспрессия вирусных генов существенно огра-
ничена некодирующей вирусной РНК и правосторонне 

направленным BamA транскриптом (BART) РНК. Экс-
прессия других генов в В-клетках памяти отсутствует [14, 
15]. Этот тип латенции иногда обозначают как латенция 
0 типа, которая позволяет вирусу избегать иммунного 
ответа со стороны организма.

Анализ экспрессии вирусного генома в ВЭБ-
ассоциированных опухолях позволил выделить три 
основных типа латентной инфекции, каждый из которых 
играет важную роль в клеточной трансформации (рис. 7). 
При I типе, характерном для лимфомы Беркитта, экс-
прессируются только кодируемые ВЭБ РНК (EBER-1 
и EBER-2), а также BART и EBNA-1. При этом экс-
прессии других латентных белков не наблюдается. При 
II типе, характерном для ВЭБ-ассоциированных случаев 
РНГ, ЛХ и рака желудка, кроме вирусных РНК (EBER, 
BART) и EBNA-1 дополнительно экспрессируются три 
мембранных белка: LMP1, LMP2A, LMP2B. III тип, 
присущий лимфобластам и клеткам лимфом, возникших 
на фоне иммуносупрессии, характеризуется экспрессией 
практически всех белков латентной инфекции, ядерных и 
мембранных: EBNA-2, EBNA-3A, EBNA-3B, EBNA-3C и 
LMP1, LMP2 [16, 17].

В зародышевом центре (ЗЦ) инфицирование ВЭБ 
наивных В-клеток ведет к реализации у них программы 
латенции III типа, которая способствует клеточной про-
лиферации, ведущей к экспансии пула инфицированных 
клеток (см. рис. 7). Инфицированные ВЭБ В-клетки 
затем перемещаются в обрабатывающий ЗЦ, где у них 
включается программа латенции II типа, которая обеспе-
чивает сигналами для их выживания, и где происходит их 
дифференцировка в В-клетки памяти. В инфицированных 
ВЭБ В-клетках памяти подавляется экспрессия ла-
тентных генов (латенция 0), чтобы избежать иммунного 
распознавания. В период деления инфицированных ВЭБ 
клеток включается экспрессия ЕВNА1, необходимая для 
сегрегации вирусных эписом в дочерних клетках. Эта 

Рис. 5. Динамика событий при первичном инфицировании вирусом Эпштейна—Барр (ВЭБ)

Fig. 5. The course of events at the first contamination with the Epstein-Barr virus (ВЭБ)
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Рис. 6. Последовательность событий у здоровых лиц после их инфицирования вирусом Эпштейна—Барр (ВЭБ)

Fig. 6. Sequence of events in healthy persons after infection with the Epstein-Barr virus (ВЭБ)
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Рис. 7. Типы латенции вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) (воспроизведено с изменениями по [109])

Fig. 7. Types of Epstein-Barr virus (ВЭБ) latency (reproduced with modifications from [109])

дополнительная форма латенции известна как латенция 
I типа. 

Важно отметить, что каждый из продуктов большин-
ства из перечисленных 11 генов латентной инфекции 
вносит свой вклад в процесс трансформации и малигни-
зации инфицированных клеток. EBNA-1 играет важную 
роль в образовании стабильной, способной к неограни-
ченному размножению («бессмертной») клеточной линии. 
Достигается так называемая иммортализация В-клеток, 
что является одним из этапов онкогенеза. EBNA-2 также 

вносит свой вклад в процесс иммортализации и до-
полнительно трансактивирует другие вирусные гены. 
Белки, кодируемые EBNA-3А, -3B и -3C, также важны 
для иммортализации В-клеток; кроме того, при взаимо-
действии со связующим фактором ДНК Jk они подавляют 
транскрипцию, активируемую EBNA-2. EBNA-3C — это 
ДНК-связующий белок и вирусный трансактиватор мо-
лекулы CD21 на поверхности клеток хозяина, в то время 
как EBNA-3B важен для инфицирования лимфоцитов или 
трансформирующего роста in vitro.
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LMP1 играет ключевую роль в иммортализации 
и злокачественной трансформации клеток. LMP2A и 
LMP2B подавляют реактивацию вируса из латентного 
состояния. При этом экспрессия белков, обладающих 
трансформирующими свойствами, и белков лити-
ческого цикла в латентно инфицированных клетках 
находится под контролем цитотоксических лимфо-
цитов, активированных ВЭБ. Иммунный контроль, 
осуществляемый этими клетками, настолько мощный, 
что экспрессия развернутого онкогенного потенциала 
вируса возможна только при недостаточности от-
вета иммунной системы хозяина. Это обстоятельство 
особенно ярко проявляется при развитии посттранс-
плантационных онкогематологических заболеваний 
на фоне искусственно вызываемой иммуносупрессии, 
которая создает благоприятные условия для экс-
пансии В-клеток, иммортализованных ВЭБ. И даже 
в контексте опухолей, характеризующихся менее 
выраженной иммуносупрессией, таких как РНГ и ЛХ, 
возникающих, как правило, у больных с сохранным 
иммунитетом, некоторые повреждения антивирусного 
иммунного ответа все же имеют место на локальном 
или системном уровне. Таким образом, и в здоровом 
организме, и в организме больного жизненный цикл 
ВЭБ характеризуется постоянным взаимодействием с 
иммунной системой хозяина.

ВЭБ неоднороден. Выявлено два его штамма (ВЭБ-1 
и ВЭБ-2), которые отличаются по организации генов, 
кодирующих EBNA [18]. Более часто в мире встречается 
первый тип, тогда как второй доминирует в определенных 
географических регионах, таких как Центральная Африка, 
Папуа–Новая Гвинея, Аляска и, возможно, других [19, 
20]. Основное фенотипическое различие между типами 
состоит в том, что ВЭБ-1 обладает более высокой транс-
формирующей активностью, чем ВЭБ-2 [3].

ХАРАКТЕРИСТИКА LMP1

Многочисленные исследования показали, что в процессах 
индуцированной ВЭБ трансформации и малигнизации 
ключевую роль играет кодируемый геном LMP1 латентный 
мембранный белок 1 (LMP1), который по своим функ-
циональным свойствам отнесен к вирусному онкобелку 
[21]. LMP1 представляет собой белок массой 63 кДа, 
состоящий из 386 аминокислотных (а.к.) остатков. В со-
став молекулы белка входят шесть трансмембранных 
доменов (162 а.к.) и два цитоплазматических: короткий 
N-терминальный (24 а.к.) и длинный C-терминальный 
домены (200 а.к.). Каждый из доменов LMP1 играет опре-
деленную структурно-функциональную роль (рис. 8–10). 
Трансмембранные гидрофобные домены участвуют в за-
креплении LMP1 в цитоплазматической мембране, влияют 
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Рис. 8. Структура и основные функции молекулы LMP1

ATF — аденозинтрифосфат; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; IL — интерлейкин; ВЭБ — вирус Эпштейна—Барр; 

ГТФаза — гуанозинтрифосфатаза.

Fig. 8. Structure and basic functions of the LMP1 molecule

ATF — adenosine triphosphate; EGFR — epidermal growth factor receptor; IL — interleukin; ВЭБ — Epstein-Barr virus; ГТФаза — guanosine 

triphosphatase.



107

Вирус Эпштейна—Барр и классическая ЛХ

www.medprint.ru

Антиапоптоз

CTAR1
CTAR2

LMP1 LMP1 LMP2A

BCL-2 ↑

NF-κB ↑

JAK/STAT ↑p16 ↓

p27 ↓

Cdk ↑

Rb ↑

PI3K/Akt ↑

PI3K/Akt ↑

Ras ↑MEK/ERK ↑

JNK ↑

NH
2

NH
2

NH
2

Передача 
сигналов BCR ↓

Активация клеточного 
цикла

Клеточная пролиферация
 и выживание

Выживание клеток

Lyn

Syk

Латенция ВЭБ ↑

Рис. 9. LMP1 и его влияние на передачу сигналов

ВЭБ — вирус Эпштейна—Барр

Fig. 9. LMP1 and its effect on signaling

ВЭБ — Epstein-Barr virus.

на олигомеризацию его молекул, что важно для процесса 
передачи внутриклеточных сигналов [22], обусловли-
вают цитостатическое/цитотоксическое воздействие на 
клетку [23]. Аминотерминальный цитоплазматический 
домен LMP1 в большей степени, чем другие домены, 
причастен к локализации молекулы белка в мембране, 
а также участвует в процессе его убиквитинирования и 
последующей деградации [24]. В состав карбокситерми-
нального цитоплазматического домена LMP1 входят две 
C-терминальные трансактивирующие области (CTAR): 
проксимальная CTAR1 (194–232 а.к.) и дистальная CTAR2 
(351–386 а.к.), ответственные за активацию целого ряда 
клеточных сигнальных каскадов. Дополнительная область 
CTAR3 (275–330 а.к.) взаимодействует с JAK3 и акти-
вирует STAT3 [25], через взаимодействие с Ubc9 может 
участвовать в LMP1-опосредованной миграции трансфор-
мированных клеток [26].

LMP1 трансформирует В-лимфоциты человека и 
фибробласты грызунов in vitro, у трансгенных мышей 
вызывает развитие лимфом, индуцирует синтез ДНК, 
активирует экспрессию BCL-2, ингибирует дифферен-
цировку эпителиальных клеток человека и т. д. [27–29]. 
LMP1 часто экспрессирован в опухолевых клетках инду-
цированных ВЭБ неоплазий, включая РНГ и ЛХ [30, 31]. 
Свойства LMP1 во многом определяются его высоким 
сходством с членами семейства рецепторов факторов не-
кроза опухолей (TNRF1 и CD40), что позволяет ему через 
взаимодействие с различными клеточными молекулами и 
внутриклеточными сигнальными каскадами осуществлять 
трансформирующее и другие воздействия на клетку.

В частности, LMP1 вызывает активацию сJun 
N-терминальной киназы (AP-1), фосфоинозитол-3-
киназы (PI3K), канонического и неканонического путей 
транскрипционного ядерного фактора NF-κB, индуцирует 
p42/p44 MAPK сигнального пути и p38 митоген-акти-
вируемой протеинкиназы (p38-MAPK) (см. рис. 9 и 10) 
[21, 32, 33]. Показано также, что LMP1 подавляет (как 
правило, опосредованно) экспрессию ряда ключевых опу-
холевых супрессоров (р53, RASSF1A), нарушает работу 

проверочных точек клеточного цикла G1-S, обеспечивая 
выживание поврежденных клеток [34, 35]. LMP1 ин-
дуцирует экспрессию провоспалительных цитокинов, 
наделяет инфицированные клетки резистентностью к 
апоптозу, вызывает эпителиально-мезенхимальный 
переход, усиливает подвижность клеток, их инвазию и ме-
тастазирование, селективно подавляет либо активирует 
экспрессию ряда клеточных микроРНК и т. д. [36–38].

Однако степень активации транскрипционных фак-
торов и модификация каскада сигнальных путей могут 
существенно отличаться у вирусных штаммов различного 
клинического, географического и даже индивидуального 
происхождения [39]. С-терминальная область гена ха-
рактеризуется варьирующим набором точечных мутаций, 
ведущих к замене отдельных аминокислот, образованию 
делеций, повторов и, в случае коинфекции различными 
штаммами ВЭБ, гомологичным рекомбинациям [40]. 
Некоторые мутации С-терминальной области оказывают 
влияние на иммуногенность и время полужизни LMP1, 
усиливая его трансформирующее воздействие на клетку. 
Определенные мутации, локализованные в транс-
мембранном домене LMP1, приводят к значительному 
снижению цитотоксического действия этого белка на 
клетку, что, вероятно, также оказывает влияние на его 
трансформирующий потенциал [41, 42]. В частности, 
клонирование и секвенирование LMP1 из вирусных 
штаммов, полученных из биоптатов РНГ китайского 
происхождения, позволили выявить несколько мутаций, 
отсутствующих у прототипного варианта ВЭБ B95.8. 
Эти мутации включали точечную мутацию, ведущую к 
потере сайта рестрикции XhoI в экзоне 1, и делецию 
30 п.н. в карбокситерминальной области гена [43]. Было 
также показано, что обнаруженные мутации связаны с 
увеличением канцерогенности и снижением иммуноген-
ности белка LMP1 [44, 45]. Позже делеция 30 п.н. в гене 
LMP1 была выявлена и в штаммах вируса, полученных 
от определенной части европейских случаев РНГ и ВЭБ-
ассоциированных лимфопролиферативных заболеваний 
[46]. Кроме делеции 30 п.н. ген LMP1 в разных штаммах 
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вируса также содержит варьирующее число повторяю-
щихся последовательностей 33 п.н., что используется в 
качестве маркера неоднородности штаммов ВЭБ [47].

ЛХ: МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ БОЛЕЗНИ

ЛХ представляет собой самостоятельную В-клеточную 
опухоль, морфологический субстрат которой характе-
ризуется наличием больших мононуклеарных клеток 
Ходжкина (Х) и гигантских многоядерных клеток Рид—
Штернберга (Р-Ш), в различных источниках именуемых 
также клетками Ходжкина/Рид—Штернберга (Х/Р-Ш), 
Березовского—Штернберга или Березовского—Рид—
Штернберга [48–50]. В настоящем обзоре для обо-
значения опухолевых клеток ЛХ мы выбираем широко 
принятое в литературе сокращение Х/Р-Ш.

ЛХ составляет около 1 % всех злокачественных 
новообразований человека, зарегистрированных в мире, 
и 30 % злокачественных опухолей лимфоидного проис-
хождения [51]. Со времени первого описания болезни 
Ходжкина в 1832 г. сэром Томасом Ходжкиным для этой 
патологии было предложено несколько классификаций. 
Последняя классификация ВОЗ (2008 г.) на основе 
морфологических, фенотипических и молекулярных 
характеристик опухоли разделяет ЛХ на две существенно 

различающиеся подгруппы: классическую и нодулярную 
с лимфоидным преобладанием [52].

Нодулярная с лимфоидным преобладанием лимфома 
Ходжкина (НЛПЛХ) представляет собой отдельное 
заболевание, в то время как классическая ЛХ (кЛХ) под-
разделяется на варианты: нодулярный склероз (НС) с 
подразделением на типы I и II, смешанно-клеточный 
(СК), лимфоидное истощение (ЛИ) и вариант кЛХ, 
богатый лимфоцитами [52]. К кЛХ относится 95 % 
случаев болезни, в то время как НЛПЛХ составляет 
только 5 % [53].

Наиболее частый вариант кЛХ — НС (около 70 % 
наблюдений в США, Европе и России), характерен для 
развитых стран, более обеспеченных слоев населения и 
возрастной группы 15–35 лет. Мужчины и женщины бо-
леют одинаково часто. Клинически у 80 % больных име-
ется поражение медиастинальных лимфатических узлов с 
образованием массивных конгломератов у половины из 
них. Поражение лимфатических узлов ниже диафрагмы, 
так же как и метастазирование в другие органы и ткани, 
встречается редко — от 2 до 10 % случаев; симптомы ин-
токсикации наблюдаются менее чем у половины больных. 
Этот вариант отличается более благоприятным про-
гнозом. В то же время наличие массивных конгломератов 
относится к прогностически неблагоприятным факторам 
[52].
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Fig. 10. Signal pathways realized by LMP1 (reproduced with modifications from [28])

U — ubiquitination; P — phosphorylation.
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Следующий по частоте — вариант СК (20–25 %), 
характерен для более старшей возрастной группы и чаще 
встречается у мужчин. Обычно поражаются перифери-
ческие лимфатические узлы, у 1/3 больных — внутри-
брюшные, и селезенка, но редко медиастинальные лим-
фатические узлы. Тенденция к образованию массивных 
конгломератов не выражена. Симптомы интоксикации 
встречаются чаще, чем при НС, но, как и при НС, по-
ражение висцеральных органов при СК-варианте проис-
ходит редко. Современные программы лечения нивели-
ровали различия в прогнозе при этих морфологических 
вариантах кЛХ [52].

Редкие варианты кЛХ, богатый лимфоцитами (5 % 
наблюдений) и лимфоидное преобладание (< 1 %), чаще 
встречаются у мужчин (70–75 %) и в более старших 
возрастных группах. Для богатого лимфоцитами ва-
рианта кЛХ характерно поражение периферических 
лимфатических узлов с ранним выявлением I–II стадии 
заболевания. Поражение медиастинальных лимфати-
ческих узлов, образование массивных конгломератов и 
симптомы интоксикации редки. Прогноз благоприятный, 
рецидивы не часты [52].

Наиболее агрессивным течением даже при совре-
менном лечении характеризуется вариант кЛХ с лим-
фоидным преобладанием, который часто ассоциируется 
с ВИЧ-инфекцией. При этом варианте наиболее харак-
терны распространенные (III–IV) стадии заболевания, 
наличие симптомов интоксикации, а также поражение 
забрюшинных лимфатических узлов, органов брюшной 
полости, костного мозга [52].

Не все варианты кЛХ ассоциированы с ВЭБ в одина-
ковой степени. В лимфоидной ткани больных с вариантом 
ЛИ генетическую информацию вируса обнаруживают 
примерно в 95 % случаев, с вариантом CК — в 70 %, а 
НС — в 10–40 %. Больные же с вариантом кЛХ, богатым 
лимфоцитами, практически всегда ВЭБ-отрицательны 
[54]. Что касается ВЭБ-положительных случаев ЛХ, 
то они характеризуются экспрессией EBNA-1, LMP1, 
LMP2 и EBER, т. е. II типом вирусной латенции [55].

Общей характерной особенностью как НЛПЛХ, так 
и кЛХ является низкое содержание опухолевых клеток в 
общей массе опухоли — от 0,1 до 10 % [52, 53]. Боль-
шинство же вовлеченных в опухолевый процесс клеток 
состоит из активных клеток реактивного воспаления, в 
т. ч. лимфоцитов, гистиоцитов, эозинофилов, нейтро-
филов, плазматических клеток и фибробластов, которые 
вступают во взаимодействие с опухолевыми клетками в 
ответ на продукцию последними цитокинов. Таким об-
разом, злокачественные клетки при ЛХ располагаются 
среди большого числа воспалительно-реактивных не-
злокачественных клеток. В работе R. Kuppers и соавт., 
опубликованной в 1994 г., было впервые доказано, что 
клетки Х/Р-Ш имеют B-клеточное происхождение [56]. 
Дальнейшие исследования показали, что опухолевые 
клетки больных НЛПЛХ и кЛХ в большинстве случаев 
происходят из В-клеток зародышевого центра (ЗЦ). Об 
этом свидетельствует идентификация клонально пере-
строенных и соматически мутировавших генов иммуно-
глобулина в отдельных изолированных клетках опухоли 
[56]. Следует отметить, что в некоторых случаях варианты 
кХЛ имеют также Т-клеточное происхождение [57].

Клинические особенности, клеточное происхождение 
и молекулярный патогенез кЛХ и НЛПЛХ различны. 

При НЛПЛХ опухолевой является «попкорн»-клетка, 
названная так из-за ее характерной многодольчатой мор-
фологии. Типичной для кХЛ является большая двух- или 
многоядерная клетка (клетка Рид—Штернберга), а также 
ее моноядерный эквивалент (клетка Ходжкина). Для кли-
нической картины кЛХ характерна безболезненная пери-
ферическая лимфаденопатия с увеличением шейных лим-
фатических узлов более чем у 75 % больных. Увеличение 
лимфатических узлов средостения длительное время про-
текает бессимптомно, и только при массивной опухоли 
средостения может возникать затрудненное дыхание, 
кашель. Синдром сдавления верхней полой вены при ЛХ 
наблюдается крайне редко или не встречается вовсе. Не-
объяснимая лихорадка, потеря массы тела и/или ночные 
поты, реже кожный зуд до расчесов дополняют клиниче-
ские проявления этого заболевания. Крайне редким, но 
очень характерным симптомом является появление боли 
в лимфатических узлах после приема алкоголя.

Эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о том, что заболеваемость кЛХ широко варьирует в за-
висимости от возраста, пола, этнической принадлежности, 
географического региона и социально-экономического 
статуса популяции [58, 59]. Эпидемиологи выделяют три 
типа кХЛ: педиатрическую ЛХ (ВЭБ-положительная, 
СК-вариант), ЛХ молодых людей (ВЭБ-отрицательная, 
вариант НС) и ЛХ пожилых людей (ВЭБ-положительная, 
СК-вариант) [60, 61]. Развитие ВЭБ-положительных 
случаев кХЛ у детей считается следствием патологиче-
ского ответа на раннее первичное инфицирование, в то 
время как ВЭБ-положительные случаи кХЛ у пожилых 
лиц связаны со снижением ВЭБ-специфического имму-
нитета, обусловленного возрастными изменениями [62, 
63]. Хотя с ослаблением иммунного ответа к ВЭБ также 
связывают возникновение опухоли, известной как ВЭБ-
ассоциированная диффузная B-крупноклеточная лимфома 
пожилых лиц, дефекты ВЭБ-специфического иммунитета 
у этих больных до сих пор не обнаружены [64, 65].

ВЭБ В ПРОИСХОЖДЕНИИ В-КЛЕТОЧНЫХ ЛИМФОМ

Отличительной чертой ассоциированных с ВЭБ 
В-клеточных лимфом, включая ЛХ, является их проис-
хождение из клеток, которые прошли дифференцировку 
в ЗЦ лимфатического узла [66, 67]. Наивные B-клетки 
после антигенного воздействия мигрируют в ЗЦ, где 
подвергаются соматическим гипермутациям. В ре-
зультате происходит рекомбинация (реаранжировка) в 
генах иммуноглобулинов в зоне переключателя класса 
иммуноглобулинов с продукции IgМ на продукцию IgG 
и IgA (рис. 11). Иначе говоря, в ЗЦ происходят про-
цессы, принципиально важные для выбора антигена, 
аффинного (высокоспецифичного) созревания и выбора 
класса иммуноглобулина [68]. Клетки, которые успешно 
прошли ЗЦ, могут дифференцироваться либо в В-клетки 
памяти, которые обеспечивают быстрый и мощный ответ 
при встрече со следующим аналогичным антигеном, либо 
в плазматические клетки, секретирующие антитела [68].

Анализ экспрессии генома ВЭБ на разных этапах 
лимфомогенеза показал, что исходное инфицирование 
вирусом наивных В-клеток ведет к пролиферации и 
распространению пула инфицированных ВЭБ В-клеток, 
т. е. имеет место аналог процесса, наблюдаемого при 
трансформации B-клеток ВЭБ in vitro. В трансформи-
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рованных вирусом клетках экспрессируются все 11 генов 
латентной инфекции (латенция III типа). Часть B-клеток, 
трансформированных ВЭБ, поступает в ЗЦ (см. рис. 11), 
где программа экспрессии вирусных генов в этих клетках 
ограничивается латенцией II типа (см. выше). Белки 
латентной инфекции, LMP1 и LMP2, экспрессируемые 
в В-клетках при латенции II типа, являются функцио-
нальными гомологами рецепторов CD40 и BCR соот-
ветственно. Эти белки обеспечивают инфицированные 
ВЭБ В-клетки сигналами, необходимыми для выживания 
в ЗЦ и последующего их выхода из ЗЦ в качестве клеток 
памяти [69, 70]. В инфицированных ВЭБ В-клетках па-
мяти латентная экспрессия генов полностью подавлена 
(латенция 0), что позволяет им избегать распознавания 
ВЭБ-специфическими иммунными клетками. Активация 
инфицированных вирусом В-клеток памяти может при-
вести к их дифференцировке в плазматические клетки и 
процессу, который включает в геноме ВЭБ литический 
цикл и приводит к продукции вирионов [71].

РОЛЬ ВЭБ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЛХ

Значение ВЭБ в возникновении ЛХ по-прежнему далеко 
от понимания. В пользу этиологической роли вируса 
имеется несколько доказательств. Среди них можно от-
метить следующие: повышенный риск заболеть ЛХ у лиц 
переболевших инфекционным мононуклеозом [72], повы-
шенные титры антител к ВЭБ до возникновения ЛХ [73], 
обнаружение генетической информации вируса в клетках 

Х/Р-Ш [74], а также моноклональность вирусного ге-
нома в опухолевых клетках, что свидетельствует о том, 
что мутация возникла в одной исходно инфицированной 
клетке и в результате клональной экспансии этой клетки 
сформировалась опухоль [75] (рис. 12).

В отсутствие функционального активного BCR клетки 
Х/Р-Ш становятся постоянными индукторами антиапоп-
тотических стимулов, обеспечивающих выживание этих 
клеток [76]. Этому процессу содействуют «калечащие» 
мутации в генах иммуноглобулинов, происходящие почти 
исключительно в ВЭБ-ассоцированных случаях ЛХ, а 
также способность ВЭБ иммортализовать BCR-негативные 
B-клетки ЗЦ, что доказано в экспериментах in vitro [77, 78].

Клетки Ходжкина/Рид—Штернберга могут про-
исходить из преапоптотических В-клеток ЗЦ. Наивные 
В-клетки активируются, когда они встречают соот-
ветствующий антиген. Активированные В-клетки затем 
мигрируют в В-клеточные фолликулы, пролиферируют, 
дифференцируются в центробласты и таким образом 
формируют ЗЦ. В В-клетках ЗЦ гены V-области иммуно-
глобулинов подвергаются соматической гипермутации; 
клетки, подвергшиеся неблагоприятным мутациям, 
удаляются с помощью Fas-регулируемого апоптоза, в то 
время как клетки, несущие BCR с высоким аффинитетом к 
антигену, выживают и покидают ЗЦ как В-клетки памяти 
или плазматические клетки. В-клетки ЗЦ, несущие не-
функциональный BCR, должны подвергнуться апоптозу, 
однако могут быть «спасены» ВЭБ и/или неизвестными 
агентами, вызывающими генетические повреждения.

Рис. 11. Формы латенции вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ) при трех лимфопролиферативных патологиях (воспроизведено с измене-

ниями по [110])

Fig. 11. Types of latency of the Epstein-Barr virus (ВЭБ) in three lymphoproliferative disorders (reproduced with modifications from [110])
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Согласно современным представлениям о патогенезе 
ЛХ, экспрессия LMP1 и LMP2A, в свою очередь, по-
зволяет блокировать апоптоз путем имитации сигналов 
CD40 и BCR соответственно [79, 80]. LMP1, в част-
ности, может предотвращать апоптоз в склонных к нему 
В-клетках ЗЦ путем активации комплекса сигнальных 
путей, обеспечивающих их выживание: ядерного фактора 
каппа В (NF-κВ), активированной Янус-киназы, преоб-
разователя и активатора сигналов транскрипции (JAK/
STAT), фосфатидилинозитол-3-киназного (PI3K)/Akt 
пути, т. е. сигнальных путей, которые постоянно активи-
рованы в кЛХ [81–83]. С другой стороны, LMP2A имити-
рует активированный сигнал BCR и способен обеспечить 
выживание В-клеток при отсутствии функционально ак-
тивного BCR [85–87]. У трансгенных мышей экспрессия 
LMP2A вмешивается в нормальное развитие В-клеток 
и способствует их выживанию с помощью активации 
сигнального пути Ras/PI3K/Akt [88, 89].

Чтобы обеспечить свое собственное выживание, 
клетки Х/Р-Ш используют несколько механизмов, ко-
торые способны подавить противоопухолевую функ цию 
микроокружения, состоящего из иммунных и стромальных 
клеток, а также местного иммунного ответа [88]. Пока-
зано также, что в качестве одного из элементов усколь-
зания от иммунного ответа клетки Х/Р-Ш продуци руют 
иммуносупрессивные цитокины, такие как IL-10, IL-13 и 
TGF-β [91–94].

ВИРУСНАЯ ДНК В ПЛАЗМЕ БОЛЬНЫХ КЛАССИЧЕСКОЙ ЛХ

В последние годы наблюдается рост интереса к неинва-
зивным методам диагностики опухолей. Речь идет, в част-
ности, о методе, основанном на тестировании в кровеносном 
русле опухолеспецифических нуклеиновых кислот, который 
обеспечивает раннюю диагностику рака и мониторинг 
опухолевого процесса [95–97]. Поскольку РНГ тесно 

связан с ВЭБ, измерение концентрации вирусной ДНК 
в плазме обследуемых лиц стало эффективным методом 
обнаружения этого новообразования в эндемичных по РНГ 
южных провинциях Китая и странах Юго-Восточной Азии 
[98]. Количественное определение копий ДНК представля-
ется особенно полезным как для идентификации остаточной 
(клинически скрытой) опухоли после проведенной лучевой 
терапии [99], так и для прогнозирования эффективности 
лечения [100]. Показано также, что уровень ДНК ВЭБ у 
больных РНГ до проведения терапии является независимым 
предиктором возможных рецидивов. С каждым увеличе-
нием количества копий вирусной ДНК на 1 log от времени 
установления диагноза возрастает и риск развития рецидива 
[101]. Показатели уровня ДНК ВЭБ в плазме больных РНГ 
оказались полезными в плане установления рецидива до 
появления клинических симптомов или других признаков 
болезни в процессе мониторинга [102].

Определение уровня ДНК ВЭБ в плазме больных 
с лимфоидными опухолями также оказалось весьма 
информативным. На основании проспективных ис-
следований ВЭБ-ассоциированных экстранодальных 
NK/Т-клеточных лимфом был сделан вывод, что высокий 
уровень ДНК ВЭБ, обнаруженный в плазме больных до 
лечения, указывает на необходимость назначения более 
интенсивной терапии [103, 104]. При изучении небольшой 
серии ВЭБ-ассоциированных лимфом показатели ДНК 
ВЭБ в плазме больных коррелировали с клиническим 
течением. У больных в состоянии ремиссии ДНК ВЭБ 
в плазме не выявлялась, а у пациентов с резистентным 
течением опухоли оставалась на определяемом уровне 
[103]. В недавно опубликованной работе Z.Y. Wang и 
соавт. сообщалось, что у больных с экстранодальной 
NK/Т-клеточной лимфомой с неопределяемым уровнем 
плазменной ДНК ВЭБ отмечались лучшие показатели 
выживаемости по сравнению с пациентами, у которых к 
концу терапии уровень ДНК ВЭБ сохранялся [104].

Рис. 12. События, предшествующие образованию клеток Ходжкина/Рид—Штернберга (Х/Р-Ш) (воспроизведено с изменениями по [79])

Fig. 12. Events preceding the formation of Hodgkin and Reed-Sternberg cells (Х/Р-Ш) (reproduced with modifications from [79])
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

В последние годы появилось несколько сообщений, 
указывающих на роль определения плазменной ДНК 
ВЭБ на различных этапах лечения у пациентов с ВЭБ-
ассоциированной кЛХ. Y.L. Kasamon и соавт. приводят 
данные, что у больных с EBER-позитивной кЛХ по данным 
гибридизации in situ до начала лечения, получавших 
терапию по программе ритуксимаб-ABVD (доксорубицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин), обнаруженный 
уровень плазменной ДНК ВЭБ снижался в 50 раз или 
полностью исчезал в течение 1-го месяца терапии, что в 
каждом случае коррелировало с продолжительной ремис-
сией [105]. Аналогичные результаты при кЛХ были проде-
монстрированы J.A Kanakry и соавт., что позволило авторам 
предложить использовать плазменную ДНК ВЭБ в качестве 
маркера клинического статуса опухоли, а также выявлять 
больных, резистентных к терапии [106]. С этими выводами 
соглашаются и другие исследователи. Их наблюдения также 
свидетельствуют о том, что уровень ДНК ВЭБ, исходно обна-
руживаемый в плазме пациентов с ВЭБ-ассоциированными 
вариантами кЛХ, становится неопределяемым вскоре после 
начала лечения и, следовательно, может использоваться 
в качестве биомаркера противоопухолевого ответа у этих 
больных, а также служить индикатором активности болезни 
и плохого прогноза [107, 108].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно предположить, что изучение уровня 
ДНК ВЭБ в плазме больных кЛХ позволит лучше пони-
мать роль вируса в патогенезе этого заболевания. Если 
будет подтверждена центральная роль ВЭБ в канцероге-
незе, сопровождающем возникновение кЛХ, то лечебные 
воздействия могут быть направлены против самого вируса 
либо на активируемые им этапы молекулярных событий, 
приводящих к усиленному лимфомогенезу. Современное 
понимание биомаркеров предполагает их использование 
для оценки прогноза, отбора конкретных методов лечения 
при определенных патологических состояниях, что, в свою 
очередь, позволяет утверждать, что тесная связь этих 
маркеров с патогенетическими событиями, приводящими 
к развитию болезни, действительно существует. Важно, 
однако, чтобы результаты, полученные в исследователь-
ских лабораториях, могли с легкостью воспроизводиться 
и в клинических лабораториях. В этом случае тестиро-
вание плазменной ДНК ВЭБ может быть использовано 
не только в качестве прогностического биомаркера, но и 
для определения эффективности терапии и ее коррекции. 
Кроме того, все это, возможно, облегчит проведение 
клинических исследований при выборе того или иного 
препарата либо при формировании групп риска.
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