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Патогенез, лечение и профилактика 
заболеваний, вызванных вирусом 
Эпштейна-Барр
А.Г. Румянцев

Ф ГБУ  «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Изучение заболеваний, ассоциированных с вирусами семейства H erpesviridae , является важной 
научно-практической проблемой медицины в связи со специфической тропностью вирусов к клеткам 
иммунной системы, пожизненной персистенцией в клетках-мишенях человека, способностью 
вируса к реактивации и широким диапазоном клинических форм заболеваний. Вирус Эпштейна- 
Барр (Epstein-Barr virus, EBV), или вирус герпеса человека 4-го типа, отличается от других 
вирусов семейства H erpesviridae  тропностью к В-лимфоцитам и клеткам эпителия слизистых, 
способностью помимо продуктивной формы инфекции, какой является инфекционный мононуклеоз, 
проявлять различные варианты латентного состояния в клетках, вызывать доброкачественную и 
злокачественную трансформацию клеток иммунной системы (гемобластозы) и слизистых (рак 
полости рта и желудка). С онкогенными последствиями персистенции EBV связана основная 
часть из 200 000 смертей в год в мире. Кроме того, EBV ассоциирован с группой аутоиммунных 
расстройств, таких как рассеянный склероз и вторичные иммунодефициты, сопровождающие 
инфекции иммунной системы. Механизмы, определяющие взаимодействие EBV и клеток человека 
в индукции опухолей, являются точкой развития фундаментальной вирусологии, онкологии и 
медицины в целом. Самым сложным является взаимодействие EBV с клеточными мишенями в 
системе «мать-плод-ребенок». Неизбежность встречи с вирусом и отдаленных результатов этой 
встречи определяется временем и путями заражения матери и ребенка, наличием врожденных 
факторов иммунной защиты, генетикой и молекулярными механизмами латентности вируса. Новые 
научные данные, полученные в последние годы, позволяют установить контроль за эволюцией 
взаимоотношений EBV и хозяина, а также наметить перспективные опции лечения и профилактики 
ранее неизлечимых заболеваний, ассоциированных с EBV.
Ключевые слова: вирус Эпш тейна-Барр, семейство герпесвирусов, иммунная система, генетика, 
латентное течение
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Studying diseases associated with viruses belonging to the family of Herpesviridae is an important challenge for medical 
researchers and clinicians because of the specific tropism of herpesviruses for immune cells, life-long persistence in human 
target cells, the ability to reactivate and the potential to cause a wide variety of clinical manifestations. Unlike other members of 
Herpesviridae, Epstein-Barr virus (EBV), also known as human herpes 4, displays tropism for B cells and mucosal epithelial cells, 
has the capacity to cause not only productive infection (infectious mononucleosis), but also establish various types of latency in 
cells, causes benign and malignant transformation of immune system cells (hemoblastoses) and mucosal epithelial cells (oral 
cavity cancer and gastric cancer). EBV causes 200 000 deaths worldwide every year, the majority of which are attributable to 
cancers associated with EBV persistence. Moreover, EBV is associated with a group of autoimmune disorders, such as multiple 
sclerosis, and secondary immunodeficiencies occurring in patients with infection of immune system cells. Mechanisms of the 
interaction between EBV and human cells implicated in cancer induction should be a focus of further research in fundamental 
virology, oncology and medicine as a whole. The interactions between EBV and target cells in mother-fetus-child system appear 
to be the most complicated. The inevitability of facing the virus and associated long-term consequences is determined by the 
time and mode of mother-to-child transmission of EBV, the presence of innate immune defense factors, genetics and molecular 
mechanisms of EBV latency. Recent scientific insights allow us to establish control over the evolution of EBV interactions with its 
host and to identify promising approaches to the prevention and treatment of previously incurable diseases associated with EBV. 
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Вирус Эпштейна-Барр (Epstein-Barr virus, EBV), 
также известный как вирус герпеса чело­
века 4-го типа, входит в число 7 онкогенных 

вирусов человека. В эту группу входят ДНК-ви-

русы: вирус герпеса человека 8 -го типа, ассоци­
ированный с саркомой Капоши, вирус папилломы 
человека, вирус гепатита В, полиомавирус клеток 
Меркеля и РНК вирусы: Т-лимфотропный вирус
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человека 1-го типа и вирус гепатита С. Они отли­
чаются друг от друга, но их объединяет способ­
ность к латентному, по существу, пожизненному 
сохранению в клетках-хозяевах, репликации и 
реактивации при генетических (первичных) и приоб­
ретенных (вторичных) иммунодефицитах, а также 
наличие специальных механизмов ускользания 
инфицированных клеток из-под иммунного надзора 
хозяина [ 1].

EBV впервые был обнаружен Эпштейном, 
Ахонгом и Барром в 1964 г. [2], которые выде­
лили его из клеток опухоли больного лимфомой 
Беркитта (Burkitt s lymphoma, BL). С тех пор стало 
очевидно, что EBV обнаруживают у более 95% 
взрослого населения, вирус чаще всего инфи­
цирует детей, подростков и женщин фертиль­
ного возраста. Первичная инфекция, как правило, 
протекает бессимптомно. У подростков с диагно­
стированным инфекционным мононуклеозом уста­
новлен факт перорального заражения через слюну. 
Длительность инкубационного периода составляет от 
30 до 50 дней, заразность от последних дней инку­
бационного периода -  до 6-18 мес и сохранность 
вируса в течение всей жизни человека, который и 
поддерживает постоянный иммунитет хозяина [3, 4]. 
Что происходит у большинства зараженных EBV, у 
которых клинические симптомы отсутствуют? Каков 
жизненный цикл вируса в организме человека? Какие 
клетки человека являются мишенями для вируса? 
Каков патогенез латентной и литической инфекции? 
Как осуществляется трансформация клеток-ми­
шеней в опухолевые клетки? Эти и другие вопросы не 
разрешены и подчеркивают необходимость изучения 
взаимодействия EBV и хозяина, чтобы помочь в 
разработке EBV-специфических методов лечения 
рака, контроле поликлональной и моноклональной 
пролиферации клеток-мишеней при реактивации 
EBV, например, после трансплантации гемопоэтиче­
ских стволовых клеток или органной трансплантации. 
Представленный обзор включает оценку жизненного 
цикла EBV и его связи с различными типами добро­
качественных и злокачественных новообразований 
(ЗНО), а также возможные терапевтические опции 
для рака EBV+, отличающиеся от стратегии лечения 
ЗНО EBV-

З а р а ж е н и е  и м е ханизм ы  п е р с и с т е н ц и и  ви р уса  

Э п ш те й н а -Б а р р

В руководствах по инфекционным заболеваниям 
обсуждается исключительно воздушно-капельный 
путь заражения EBV, хотя доказано, что он может 
передаваться половым путем, трансплацентарно, а 
также через любые человеческие жидкости (кровь и 
ее компоненты, слюна, пот, мокрота, женское молоко, 
кал и т. д.). Поскольку обсуждается и гаметный тип

передачи инфекции от матери плоду, то показатель 
95% зараженной популяции условный и зависит от 
возраста обследуемых. Описанный путь первич­
ного внедрения вируса через эпителий слизистых 
(исключая гаметный, трансплацентарный, транс­
миссивный и раневой пути заражения) не объясняет 
длительность инкубационного периода, тем более, 
что на эпителиальных клетках нет специфических 
рецепторов входа вируса, таких как белок рецеп­
тора комплемента 2-го типа, имеющихся на В-лим- 
фоцитах, причем HLA II класса в этих случаях может 
действовать как ко-рецептор, обеспечивающий взаи­
модействие между ним и вирусным гликопротеином 
sp350. Этот путь заражения описан исключительно 
для В-лимфоцитов [5]. Есть 2 объяснения феномена 
длительного инкубационного периода. Первый -  
промежуточное участие микрофлоры как слизистого 
резерва вируса, обеспечивающей первичный доступ к 
В-лимфоцитам, а затем поражающей эндотелиальные 
клетки. Второй -  через идентифицированный рецептор 
эфрина А2, обеспечивающий проникновение в эпите­
лиальные клетки благодаря гликопротеидам gH/gL и 
gB [6]. Что касается других клеток иммунной системы -  
Т и NK, механизмы входа EBV обсуждаются.

Опуская споры о первенстве клеток-мишеней 
в заражении человека, важно подчеркнуть, что EBV 
имеет двухфазный жизненный цикл, включающий 
латентную и литическую (репликационную) фазы. 
После проникновения в В-клетки вирусный геном 
сохраняется в ядре в виде кольцевой эписомы, 
экспрессирующей гены, которые способствуют выжи­
ванию инфицированной клетки хозяина и обеспе­
чивают пожизненную бессимптомную латентную 
программу [7]. На этой стадии эписома EBV репли­
цируется в ДНК-полимеразой клетке хозяина [8 ]. 
В зависимости от того, какой из 8 латентных генов 
экспрессирует EBV, выделяют 3 основные латентные 
программы: III, II и I/O.

Гены латентности III включают 6 нуклеарных анти­
генов EBV, 2 мембранных белка, малые и микро-РНК, 
кодируемые EBV. Клетки в этой латентной программе 
обладают высокой иммуногенностью и являются 
мишенями для EBV-специфических Т-клеток.

Латентность II имеет более ограниченную 
экспрессию генов EBV, что делает их менее имму­
ногенными. В конце концов EBV последовательно 
отключает экспрессию всех латентных генов, пере­
ходя в латентный период I.

У большинства людей EBV персистирует в множе­
стве В-клеток памяти, составляющих < 0,005% 
лимфоцитов, без экспрессии каких-либо вирусных 
генов в латентном состоянии 0 , что называют 
«истинной латентностью» [9].

ЗНО связаны с различными программами латент­
ности EBV. Посттрансплантационнные лимфопроли­
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феративные заболевания и СПИД-ассоциированные 
лимфомы ассоциированы с латентностью III [10]. 
Лимфома Ходжкина (Hodgkin's lymphoma, HL), Т-, 
NK-клеточные лимфомы и назофарингеальная карци­
нома (nasopharyngeal carcinoma, NPC) ассоции­
рованы с латентностью II [11], а LB и рак желудка 
(gastric cancer, GC) -  с латентной программой I [12]. 
Связь ЗНО с латентностью 0 пока не описана.

Литическая фаза представляет неотъемлемую 
часть патогенеза EBV и необходима для производства 
потомства EBV, поддержания постоянного иммунитета 
и горизонтальной/вертикальной передачи вируса 
от хозяина к хозяину, причем переход с латентного 
к литическому циклу может быть как спонтанным, 
так и индуцированным биохимическими продуктами 
стрессовых реакций или химическими агентами, в 
том числе химиопрепаратами, используемыми для 
лечения ЗНО, а также анти-IgG или анти-IgM в каче­
стве стимуляторов рецепторов В-клеток [13]. Во 
время литической реактивации в процессе взаимо­
действия с хозяином задействован полный репертуар 
из более 80 вирусных генов. Вирионы распростра­
няются, используя прежде всего клетки иммунной 
системы (В, Т, NK и клетки системы фагоцитирующих 
мононуклеаров), которые, в свою очередь, выполняя 
служебные обязанности, вызывают поражение эпите­
лиальных клеток слизистых и способны заражать 
других хозяев.

Первоначально было выделено 2 типа 
EBV -  1 и 2. Тип 1 был распространен во всем мире 
(например, штаммы В95-8, СД1, Acata), тогда как 
тип 2 (например, AG876 и РЗ HR-1) был эндемичен 
для стран Африки. Сегодня такое разделение утра­
тило свое значение, так как идентифицировано более 
70 различных штаммов EBV и процесс описания новых 
штаммов продолжается. Интересно то, что люди могут 
заразиться 2 штаммами и более одновременно. Полно­
геномное секвенирование в 2014 г. позволило выделить 
и расшифровать штамм EBV дикого типа В95-8, что 
стало эталоном для исследователей с точки зрения 
определения онкогенности других описанных и вновь 
определенных штаммов [8 ]. Это поможет в будущем 
выявлять инфицированных лиц с высоким онко­
генным риском и будет способствовать разработке 
эффективных вакцин или, по крайней мере, методов 
Т-клеточной терапии против EBV.

З а б о л е в а н и я , а с с о ц и и р о в а н н ы е  с в и р у с о м  

Э п ш те й н а -Б а р р

Инфекции, вызываемые EBV, представлены 
широким спектром заболеваний.

Инфекционный мононуклеоз
Инфекционный мононуклеоз, известный в 

нашей стране как болезнь Н.Ф. Филатова еще с

XIX века, -  распространенное, самоизлечивающееся 
заболевание, представляющее собой первичную 
продуктивную инфекцию EBV. Он характеризуется 
лимфаденопатией, транзиторной лихорадкой, гепа- 
тоспленомегалией, лимфоцитозом в сочетании с 
> 1 0 % широкоплазменных лимфоцитов (активи­
рованные Т-лимфоциты), завершается выздоров­
лением. Лечение сиптоматическое. При тяжелом 
течении заболевания используют глюкокортикосте­
роиды как ингибиторы лимфопролиферации и иммун­
ного воспаления.

Хроническая активная EBV-инфекция
Это редкое, тяжелое и часто фатальное забо­

левание характеризуется высокой нагрузкой ДНК 
EBV (103-10 7 копий/мл), рассматривается как EBV+ 
T- или NK-клеточное лимфопролиферативное забо­
левание, трансформирующееся в гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз или резистентную к химиотерапии 
лимфому [14]. Как правило, хроническую активную 
EBV-инфекцию раньше лечили с использованием 
иммунотерапии интерфероном-a и интерлейкином-2 

[15], теперь базовым компонентом терапии являются 
ингибиторы JAK/STAT [16].

Посттрансплантационное EBV+-лимфопроли- 
феративное заболевание

Посттрансплантационное EBV+-лимфопролифе- 
ративное заболевание представляет собой тяжелую, 
опасную для жизни, неконтролируемую пролифе­
рацию В-клеток после трансплантации органов и 
костного мозга. Основной причиной реактивации EBV 
при трансплантации является использование химио­
терапии и/или иммунодепрессантов для предотвра­
щения отторжения трансплантата, который подавляет 
активность Т-клеток, в том числе и ^EBV-специфи- 
ческого пула, представляя EBV возможность ухода от 
иммунного надзора [17]. Для этих пациентов реко­
мендуют профилактическое назначение ингибиторов 
репликации ДНК EBV, что способно снизить частоту 
EBV+-посттрансплантационных лимфопролифера­
тивных заболеваний.

EBV-ассоциированная лимфома
Лимфома, ассоциированная с EBV, описана у 

пациентов с вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ) [18].

Лимфома Беркитта
Первое заболевание в группе EBV^-неоплазий 

было описано Беркиттом в 1958 г. [19]. Выделяют 
3 клинических варианта BL: эндемический (eBL), 
спорадический (sBL) и ассоциированный с иммуно­
дефицитом (чаще всего с ВИЧ (ВИЧ-BL)), причем 
95% eBL, 15% sBL являются EBV+ и только
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40% ВИЧ-BL ассоциированы с EBV [20]. Вариация 
eBL сопровождается клиникой больших опухолевых 
образований лицевой области и брюшной полости, 
причем EBV обнаруживается во всех клетках опухоли. 
Новообразования хорошо поддаются лечению совре­
менной высокотехнологичной химиотерапией [2 1 ]. 
sBL встречаются в 10 раз реже, клинически проте­
кают с поражением брюшной, реже грудной поло­
стей. Результаты их лечения с использованием 
интенсивных протоколов химиотерапии достоверно 
эффективны и демонстрируют 90% выживаемость 
> 5 лет.

Генетика BL изучена наиболее полно [22]. Дока­
зана транслокация протоантигена MYC в энхансерный 
локус рядом с геном тяжелой цепи иммуноглобу­
лина (Ig), что вызывает экспрессию MYC. Геномная 
и транскриптомная характеристика BL выявила 
различия EBV+ BL и EBV- BL, указывающие на то, что 
для EBV+ BL характерна более высокая мутационная 
нагрузка, в частности увеличение аберрантной сома­
тической гипермутации и активации цитидиндезами- 
назы, увеличивающей разрывы ДНК и транслокаций 
MYC, а также патогенных мутаций [23]. Результаты 
терапии у EBV+ BL лучше, чем у EBV-ассоцииро­
ванных опухолей.

Лимфома Ходжкина
HL представляет собой лимфатическую опухоль, 

состоящую из В-лимфоцитов и окруженной другими 
клетками (гранулема), в составе которой обнару­
живаются крупные клетки Ходжкина и Березов- 
ского-Рида-Штернберга. Последние происходят 
из В-клеток, но не имеют маркеров их нормального 
фенотипа, ко-экспрессируют различные маркеры 
гемопоэтических клеток и аномальную активацию 
сигнальных путей. Достоверную связь с EBV имеют 
примерно 50% больных, причем преимущественно 
это форма с преобладанием нодулярных лимфо­
цитов, а не классическая HL. EBV+ HL проявляет 
латентную программу типа II, поддерживая высокие 
уровни белков LMPI и LMP2A, которые, имитируя 
клеточные рецепторы, такие как BCR и др., необхо­
димы для выживания и размножения клеток [24].

Рак носоглотки
NPC представляет собой уникальную форму 

плоскоклеточного эпителиального рака головы и 
шеи. Это эндемик Азии и Северной Африки, частота 
которого составляет до 30 случаев на 100 000 насе­
ления [25]. Около 90% клеток опухоли при NPC пред­
ставляют собой недифференцированные клетки 
плоского эпителия, экспрессирующие EBV-генные 
продукты латентного типа II. Один из них -  белок 
LMPI -  является ключевым драйвером NPC, который, 
в свою очередь, является маркером всех предраковых

или прединвазивных поражений носоглотки, по суще­
ству, являясь основной терапевтической мишенью 
этой опухоли [26]. Развитие опухоли сопровождается 
большим количеством соматических мутаций, в том 
числе мутаций, обеспечивающих активацию воспали­
тельных путей. Плоскоклеточный рак у 20% больных 
имеет высокую дифференцировку (с ороговением), 
у 40-50% -  умеренную и в остальных случаях пред­
ставляет недифференцированный (лимфоэпители­
альный) рак.

Плоскоклеточный рак без ороговения всегда 
связан с EBV, он составляет 95% опухолей рото­
глотки, встречается и у детей. Развитие, как правило, 
бессимптомное, особенно при поражении корня 
языка. Первым проявлением рака корня языка и 
небной миндалины часто бывают метастазы в шейные 
лимфоузлы, гнусавость голоса и тризм. Типичны 
жалобы на боль при глотании с иррадиацией в ухо 
на больной стороне. Биопсия и иммуногистохимия 
позволяют исключить опухоли другого генеза. У 
больных NPC обычно повышен IgA к капсульным 
и ранним антигенам EBV. Первичную опухоль, как 
правило, облучают, затем используют полихимиоте­
рапию. Оперативное вмешательство проводится при 
развитии рецидивов.

Рак желудка
GC является одной из основных причин смерт­

ности в структуре онкологических заболеваний, но 
только 1 0 % из почти 1 млн новых случаев в мире 
ассоциированы с EBV. Обсуждают 2 варианта зара­
жения EBV: вирус проникает в желудочно-кишечный 
тракт со слюной и напрямую поражает эпители­
альные клетки желудка или он реактивизируется в 
В-клетках желудка и инфицирует окружающие эпите­
лиальные клетки [27]. Клетки EBV+ GC демонстри­
руют программы латентности I/II [28]. EBV+ GC имеет 
отчетливую геномную аберрацию, метилирование 
клеточных генов и сравнительно благоприятный 
прогноз по сравнению с EBV- GC, что связывают с 
редкостью мутаций p53 при EBV-ассоциированной 
опухоли.

Кроме того, с EBV связывают лейкоплакию 
полости рта [29], а также рассеянный склероз
[30]. Рассеянный склероз характеризуется атакой 
аутореактивных В-клеток против миелиновой 
оболочки нервов, причем недавние исследо­
вания показали, что антитела к белку EBV EBNA1 
перекрестно реагируют с молекулой адгезии 
глиального белка центральной нервной системы, 
который экспрессируется клетками, образую­
щими миелиновую оболочку. То есть речь идет 
о «нецелевой» аутоиммунной атаке иммунных 
клеток и антител у пациентов с рассеянным 
склерозом [29].
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Несмотря на инструменты иммунной защиты 
хозяина, главными из которых являются врожденный 
и адаптивный иммунные ответы, EBV способен 
сохранять латентность в инфицированных клет­
ках-мишенях. Это свидетельствует о том, что вирус 
способен индуцировать механизмы ингибирования 
или подавления иммунных реакций хозяина, чтобы 
обеспечить свою персистенцию. Типичным меха­
низмом ускользания EBV от факторов врожденного 
иммунитета является подавление То11-подобных 
рецепторов (Toll-like receptor, TLR), а адаптивного 
иммунитета -  сверхэкспрессия белков контрольных 
точек PDL-1, IDO-1, CTLA-4, LAG-3, TIM-3 и VISTA, 
которая делает их восприимчивыми к иммуноте­
рапии, блокирующей иммунные контрольные точки 
[31].

На сегодняшний день из 10 TLR ключевым для 
EBV является TLR9, который обычно экспрессиру­
ется на В- и плазмоцитоидных дендритных клетках. 
При стимуляции TLR9 может активировать продукцию 
провоспалительных цитокинов и пролиферацию 
В-, дендритных и NK-клеток. EBV способен снижать 
экспрессию TLR (литический белок BGLF5 снижает 
экспрессию TLR9) и подавлять его функцию (белок 
LMP1) [32].

Адаптивные гуморальные реакции являются 
продуктом взаимодействия антигенов с Ig поверх­
ности наивных В-клеток, что приводит к секреции 
антиген-специфических антител и презентации анти­
гена Т-клеткам. Первичная инфекция EBV вызывает 
ответ IgM на комплексы вирусного капсидного анти­
гена и раннего диффузного антигена, кодируемого 
BMRF1, затем включается продукция специфических 
IgG на различные белки (антигены) EBV. Специфи­
ческие Т-клетки играют ключевую роль в опреде­
лении судьбы инфицированных EBV-клеток. Оба типа 
клеток -  и цитотоксические CD8+, и CD4+ хелперные 
Т-клетки -  могут распознавать антигены EBV, пред­
ставленные на поверхности инфицированных 
клеток молекулами HLA. Несмотря на выраженную 
инфильтрацию CD8+ Т-клеток EBV-ассоциированных 
опухолей, по сравнению с новообразованиями 
EBV- вирус блокирует их эффект за счет подавления 
экспрессии HLA и создания иммуносупрессивного 
опухолевого микроокружения. Оно поддержива­
ется повышенной продукцией иммуносупрессивных 
цитокинов и/или повышенной экспрессией молекул 
иммунных контрольных точек, которые вызывают 
истощение Т-клеток [33]. Недавние исследования 
выявили экспрессию PD1 в большинстве субпопу­
ляций иммунных клеток, таких как В-, дендритные, 
NK-клетки и моноциты [34]. Именно связывание 
рецептора PD1 с родственными ему лигандами

ослабляет передачу сигналов Т-клеточных рецеп­
торов и истощает Т-клетки. Так, физиологическое 
явление, служащее для защиты тканей-мишеней 
от гиперактивированного иммуноопосредованного 
повреждения, используется опухолевыми клетками 
для ускользания от противоопухолевого иммунного 
ответа хозяина. Таким образом, использование пути 
PD1/PD-L1 позволят EBV-инфицированным клеткам 
ускользать от иммунного ответа хозяина, что отно­
сится ко всем EBV+-опухолям.

П е рсп екти вы  тер апи и  заб о ле ва ни й , а с с о ц и и р о ­

в анн ы х с вир усом  Э п ш те й н а -Б а р р

Поскольку EBV способствует трансформации 
клеток-мишеней в опухоли и находится в них, он 
может служить терапевтической/профилактической 
мишенью для эрадикации новообразования. Стра­
тегия инновационных технологий может включать 
противовирусные препараты против EBV; ингибиторы 
генных продуктов, кодируемых вирусом, например, 
LMPI и EBNA; попытку искусственно индуцировать 
литическую форму репликации EBV с использова­
нием пролекарств, обладающих цитотоксичностью; 
усиление иммунного ответа на вирусные антигены, 
экспрессируемые EBV-инфицированными клетками; 
использование активированных и генномодифици- 
рованных Т-клеток (технология CAR-T); уничтожение 
инфицированных клеток; использование вакцин 
против EBV. Существуют и другие подходы, такие как 
иммунотерапия контрольных точек с использованием 
пембролизумаба и ниволумаба.

Для EBV+-лимфом (BL и HL) используется 
обычная химиотерапия (комбинации ритуксимаба с 
циклофосфамидом, доксорубицином, этопозидом, 
винкристином и глюкокортикоидами) для подавления 
пролиферации и вирусной латентности.

В отличие от EBV+^имфом эпителиальные раки 
хуже поддаются лечению. При GC первой линией 
лечения остается хирургия (гастрэктомия). Эффек­
тивность химиотерапии спекулятивна, так как 
известные различия эффектов при EBV+ и EBV-опу­
холях в пользу EBV+-патологии имеют малые выборки 
для достоверного анализа. Существует надежда на 
комбинированную химиоиммунотерапию с использо­
ванием специфических или генномодифицированных 
Т-лимфоцитов.

Перспективы адаптивной иммунотерапии 
CAR-T-клетками были успешно продемонстрированы 
у пациентов с В-клеточными лейкозами и лимфо­
мами [35]. Ее ограничением является специфичность 
в отношении опухоль-ассоциированных антигенов 
(CD19), и поскольку они могут экспрессироваться 
нормальными клетками, терапия приводит к небла­
гоприятной внеопухолевой токсичности, синдрому 
высвобождения цитокинов и гуморальному дефициту.
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Интерес представляют CAR-T-специфические клетки 
к антигенам EBV, таким как LMP1 [36]. У экспери­
ментальных животных получены обнадеживающие 
результаты. Трансляция этих методов лечения на 
людях потребует разносторонней оценки, прежде 
чем их можно назначить в качестве персонифициро­
ванной терапии [37].

Противовирусные препараты, такие как аналоги 
нуклеозидов (ацикловир, ганцикловир, панцикловир 
и их пролекарства -  валацикловир, валганцикловир 
и фамцикловир соответственно), нуклеотидов 
(цидофовир) и пирофосфата, включая фоскарнет, 
клинически изучены при лечении многих вирусных 
инфекций, но в контексте ЗНО, связанных с EBV, 
данных недостаточно. Доказано, что аналоги нукле­
озидов ингибируют EBV in vitro, причем ацикловир 
имеет менее выраженный эффект, чем ганцикловир, 
но последний более токсичен. Эти препараты умень­
шают уровень виремии in vivo, хорошо сочетаются с 
глюкокортикостероидами, но не влияют на продолжи­
тельность или интенсивность клинических симптомов 
[38].

Цидофовир помимо противовирусных свойств 
обладает антипролиферативным эффектом, который 
продемонстрирован у больных EBV+ NPC [39]. 
Теновир -  новый аналог ациклического нуклеозида/ 
нуклеотида, одобренный для лечения ВИЧ и гепа­
тита В, имеет пролекарства, такие как дизопроксил 
фумарат и тенофовира алафенамид, которые биодо­
ступны при пероральном приеме и более активны, 
чем перечисленные выше аналоги нуклеотидов и 
нуклеозидов [40]. Теновир и его пролекарства инте­
ресны тем, что они метаболизируются независимо 
от вирусных ферментов, а для активации приме­
няют ферменты хозяина, что позволяет их использо­
вать для воздействия на латентно инфицированные 
клетки.

Фоскарнет является аналогом пирофосфата с 
широкой противовирусной активностью в отношении 
герпесвирусов. Точкой приложения препарата явля­
ется нарушение активности ДНК-полимеразы за счет 
нарушения отщепления пирофосфата от нуклеозид- 
трифосфата. Как и в случае с теновиром, активность 
фоскарнета не зависит от вирусных протеинкиназ и 
теоретически может оказывать воздействие на инфи­
цированные клетки, находящиеся в латентной фазе. 
Имеются сообщения об эффективности фоскарнета 
при посттрансплантационных ЕВ^+-лимфопролифе- 
ративных заболеваниях [41].

Обсуждаются терапевтические идеи и планы 
спровоцировать индукцию литической репликации 
вируса для повреждения опухолевых клеток, содер­
жащих EBV в литическом состоянии [42]. Предпола­
галось, что химические индукторы будут вызывать 
цитотоксический эффект литических вирусных

белков, экспрессию ферментов, активирующих 
противовирусные пролекарства и, наконец, послужат 
активатором иммунной системы хозяина. В реальной 
клинической практике оказалось, что, во-первых, 
большинство индукторов могут индуцировать лити­
ческий цикл в небольшом количестве клеток, 
во-вторых, разнообразие штаммов EBV и различные 
типы клеток-мишеней требуют специализации индук­
торов, в-третьих, химические индукторы токсичны и 
теоретически нельзя исключить, что химическая 
индукция EBV может способствовать диссеминации 
вируса [43].

Несмотря на разочаровывающие результаты 
исследования активаторов литической репликации 
EBV при EBV+-онкозаболеваниях, исследования в 
этой области продолжаются. Основные исследования 
ведутся с 2 группами индукторов -  ингибиторами 
гистондеацетилазы, таких как бутират натрия, валь- 
проевая кислота, вориностат, ромидепсин, и хела- 
торами железа (десферриоксамин (дефероксамин), 
десферритиоцин) [44, 45].

Поскольку EBV является возбудителем большого 
количества заболеваний, идея превентивной вакцины 
кажется наиболее выгодным и экономически эффек­
тивным терапевтическим подходом для лечения как 
инфекционного мононуклеоза, так и злокачественных 
и аутоиммунных заболеваний, связанных с EBV. 
Смысл такой вакцинации в создании гуморального 
ответа, блокирующего заражение EBV. Учитывая, что 
для проникновения в клетки-мишени EBV исполь­
зует белок др350, на его основе были разработаны 
и апробированы вакцины-кандидаты, продемонстри­
ровавшие низкую эффективность при продуктивной 
инфекции, такой как инфекционный мононуклеоз 
[46]. Кроме того, было показано, что вакцина-кан­
дидат против др350 защищает от инфекции только 
В-клетки, но не другие клетки-мишени. В 2019 г. 
была разработана вакцина на основе гликопротеинов 
EBV gH/gL и gp42, которые связываются с HLA-DR 
на В-клетках, интегринами и рецепторами эфрина 
А2 на эпителиальных клетках [47]. Имеются нара­
ботки вакцин-кандидатов на основе наночастицы EBV 
др350-ферритина и объявлено о начале I фазы их 
клинических исследований.

Более ранние попытки создать вакцину против 
EBV были предприняты после триумфального заво­
евания мира вакциной против ветряной оспы. Осла­
бленные живые вирусы, созданные для экспрессии 
специфических белков, помогающих вызвать 
иммунный ответ, рассматривались как перспек­
тивный проект для внедрения в клиническую прак­
тику. Первая вакцина против EBV была разработана 
в 1995 г. и испытана на людях. Это был живой 
рекомбинантный вирус коровьей оспы, экспресси­
рующий оболочечный белок EBV BLLF1/gp350 [48].
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Вакцина была снята с производства из-за побочных 
эффектов. В 2004 г. была разработана химерная 
антигенная конструкция с использованием модифи­
цированного вектора вируса осповакцины. Вакцина 
была протестирована у больных NPC с демонстрацией 
специфических Т-клеточных ответов на EBV-антиген
[49] . В 2012 г. была разработана вакцина против EBV 
на основе рекомбинантного аденовирусного вектора 
(AdE1-LMPpoly), апробированная при рецидивах NPC
[50] . Обзор разрабатываемых вакцин против EBV 
представлен в публикации RuhL и соавт. [51].

Еще одной областью активных исследований 
является разработка вакцин на основе вирусопо­
добных частиц. Иммунологический дизайн предпо­
лагал, что вирусоподобные частицы механически 
фагоцитируются и процессируются дендритными 
клетками и презентируют CD8+ и CD4+ Т-клеткам 
вирусные антигены HLA классов I и II соответственно. 
В то время как CD8+ Т-клетки вызывают цитотокси­
ческий эффект, CD4+ В-клетки вызывают противо­
опухолевый ответ с продукцией провоспалительных 
цитокинов, таких как IFN-g, TNF-a, IL-4, IL-10 и т. д. 
В 2015 г. была разработана вакцина на основе 
вирусных частиц болезни Ньюкасла, состоящих из 
слитого белка gp350/220, который структурно имити­
рует EBV [52]. Вакцина получила экспериментальное 
обоснование, данных о клинических исследованиях 
нет.

После успеха мРНК-вакцины против SARS-CoV-2 
была сделана попытка разработать на этой плат­
форме мРНК-вакцину против EBV [53]. Эта экспери­
ментальная вакцина нацелена на 4 гликопротеина 
вируса -  gp330, gB, GH/gL и gp42 и, как предполагают 
исследователи, способна предотвращать инфекци­
онный мононуклеоз и, возможно, влиять на онкогенез 
инфекции, вызванной EBV.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Приведенные выше исследования показывают, 
что EBV является непосредственным возбудителем 
и/или ассоциирован с множеством онкологических и 
аутоиммунных заболеваний. Взаимодействия между

EBV и клетками-хозяевами, подверженными канце­
рогенезу, сложны, зависят от рецепторов, внутри­
клеточных процессов латентности вируса, иммунных 
механизмов хозяина, сопровождающих инфициро­
вание, транспорт и реактивацию EBV. Механизмы 
канцерогенеза определены не в полной мере, в 
результате чего эффективные методы лечения и 
профилактики онкологических заболеваний, как 
и аутоиммунных патологий, по-прежнему либо 
неспецифичны, либо отсутствуют. Тем не менее 
очевидно, что в процессе инвазии, персистенции и 
онкогенеза EBV задействованы фундаментальные 
процессы клеточной регуляции и иммунного надзора. 
Дополнительные факторы, такие как гаметная (яйце­
клетки) или трансплацентарная (материнско-дет­
ский микрохимеризм) инвазия EBV, обеспечивающая 
латентную персистенцию вируса в клетках-пред- 
шественниках лимфоидной ткани, а также микро­
биоты человека могут иметь отношение к биологии 
EBV-индуцированных заболеваний [54-56]. Они могут 
оказаться ведущими и поэтому требуют учета при 
разработке экспериментальных моделей и инстру­
ментов исследования. Компьютерное моделирование 
для поиска общих тканеспецифических признаков 
заболеваний, связанных с EBV, гуманизированные 
экспериментальные животные и новые системы 
доставки лекарств дают надежду на терапевтический 
контроль инфекций и заболеваний, вызываемых EBV.

Есть надежда на то, что разработанные в стране 
платформы для вакцин против COVID-19, а их больше 
1 0 , будут использованы для разработки терапевти­
ческой вакцины против EBV, имеющей перспективу в 
комбинированном лечении онкологических заболе­
ваний.
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