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Роль вируса Эпштейна-Барр в патологии 
органов желудочно-кишечного тракта
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Вирус Эпштейна-Барр — человеческий лимфотропный убиквитарный вирус, доказана роль данного вируса в патогенезе

ряда заболевания, в том числе верхних отделов желудочно-кишечного тракта. В настоящее время ведется поиск механиз-

мов, с помощью которых данный вирус участвует в развитии патологических изменений в органах и тканях желудочно-ки-

шечного тракта.
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Epstein-Barr virus is ubiquitous human lymphotropic virus. It is responsible for the pathogenesis of several diseases, including diseases of upper gastrointestinal

tract. Currently, the search of mechanisms by which the virus is involved in the development of pathological changes in tissues and organs of the gastrointestinal

tract is conducted.
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Общепризнано, что в структуре гастроэнтероло-
гической патологии детского возраста преобладают забо-
левания верхних отделов пищеварительного тракта, кото-
рые, несмотря на все достижения в их диагностике и лече-
нии, имеют неуклонный рост. Если в 70-е годы двадцатого
века заболеваемость гастродуоденальной патологией со-
ставляла 70—80 случаев на 1000 детского населения, то в
1980-е годы она увеличилась до 120‰, а в конце прошло-
го столетия выросла до 160—180‰. В настоящее время
этот показатель в зависимости от региона России колеб-
лется в пределах 150—480‰ [1, 2].

Открытие и изучение Helicobacter pylori (H. pylori) ко-
ренным образом изменило представление ученых и врачей
о заболеваниях гастродуоденальной зоны. К настоящему
времени имеется достаточное количество сведений о при-
роде H. pylori, расшифрован геном бактерии, изучен пато-
генез заболеваний, связанных с персистенцией H. pylori в
организме человека. Разработанный алгоритм диагности-
ки и лечения заболеваний, ассоциированных с Н. pylori, у
детей способствовал изменению профиля и характера те-
чения воспалительных заболеваний верхних отделов пи-
щеварительного тракта, что, в первую очередь, связано с
широким внедрением в повседневную практику антихели-
кобактерной терапии и современных антисекреторных
препаратов.

Доказана роль данного микроорганизма в развитии та-
ких заболеваний как хронический гастрит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, аденокар-
цинома, MALT — лимфома [3].

Однако Helicobacter pylori не единственный микроорга-
низм, чье патологическое действие может приводить к зна-
чительным изменениям в органах и тканях желудочно-ки-
шечного тракта. До настоящего времени остается откры-
тым вопрос, почему при успешной эрадикации инфекта в
некоторых случаях, в том числе и у детей, отмечается пер-
систенция воспалительного инфильтрата, а также сохране-

ние клинической симптоматики [4—6]. Для данного состоя-
ния в литературе предложен термин «эксхеликобактерный
гастрит» [7].

На сегодняшний день важными претендентами на роль
альтернативного возбудителя гастрита являются представи-
тели семейства герпес-вирусов (ВПГ, ЦМВ, герпес 6-го, 7-го,
8-го типов) [8]. Наибольший интерес среди них представля-
ет вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ), проявляя особую троп-
ность к эпителию слизистой оболочки желудочно-кишечно-
го тракта в связи с развитой в ней лимфоидной системой
[9—12].

Вирус Эпштейна-Барр — это человеческий лимфотроп-
ный γ-герпесвирус, являющийся по сути убиквитарным,
обладает способностью, как и другие вирусы этой группы,
пожизненно персистировать в организме человека. Благо-
даря тому, что ВЭБ, проникая в В-лимфоциты организма-хо-
зяина, вызывает их неконтролируемую пролиферацию,
данный микроорганизм является онкогенным. Междуна-
родное агентство по изучению рака (IARC) относит ВЭБ к
1-й группе канцерогенов с доказанной канцерогенностью
для человека. Установлена его роль в возникновении таких
заболеваний как лимфома Беркитта, назофаренгиальная
карцинома, В-клеточная лимфома у иммунодефицитных
лиц [13]. Кроме того, рассматривается его значение при
болезни Ходжкина, Т-клеточной лимфоме, рассеянном
склерозе. Интересно, что ВЭБ — первый вирус, выделен-
ный из человеческой опухолевой клетки. Уже после него
была установлена канцерогенность вируса гепатита В и С,
человеческого лимфотропного вируса-1, человеческого
герпес-вируса-8 [14].

Большинство людей инфицируются вирусом в детском и
подростковом возрасте, и тогда инфекция чаще протекает
асимптомно. В развивающихся странах большинство детей
инфицируются в течение первых трех лет жизни, и в данных
регионах серопозитивность достигает 100% в течение пер-
вой декады жизни. В этих случаях первичная инфекция по-
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чти всегда протекает асимптомно. В то же время в развитых
странах более половины детей остаются неинфицирован-
ными вирусом вплоть до конца первого десятилетия жизни,
а заражение происходит в более позднем возрасте [15].
В этом случае у 50% лиц развивается инфекционный моно-
нуклеоз — самолимитирующееся доброкачественное лим-
фопролиферативное заболевание [16].

По разным данным, ВЭБ инфицировано около 95—
100% населения планеты. После инфицирования орга-
низм-хозяин пожизненно становится носителем вируса
[17]. Передача вируса происходит со слюной. При острой
инфекции возбудитель внедряется и реплицируется в мно-
гослойном плоском эпителии слизистой оболочки ротоглот-
ки [18]. За этим следует латентное инфицирование В-лим-
фоцитов (в которых вирус и персистирует). Хотя до настоя-
щего времени вопрос в какой последовательности
происходит инфицирование: эпителиальные клетки —
В-лимфоциты или наоборот остается предметом дискуссий.
В-лимфотропность вируса доказана его способностью in
vitro вызывать иммортализацию покоящихся В-лимфоцитов,
превращая их в лимфобластоидные клеточные линии [19].
У иммунокомпетентных лиц реактивация ВЭБ, ведущая к
иммортализации В-лимфоцитов, находится под строгим
контролем цитотоксических Т-лимфоцитов [20].

Выделение вируса со слюной чаще происходит при пер-
вичном инфицировании, однако вирус в слюне обнаружи-
вают и через много лет после первичной инфекции [21].
Интересным представляется тот факт, что после колониза-
ции вирусом В-лимфоцитов в одном из органов, реактива-
ция возможна в любой другой слизистой оболочке, имею-
щей лимфоидную систему.

Существуют 2 типа ВЭБ: ВЭБ 1(А) широко распростра-
нен в мире и обладает выраженной трансформирующей
способностью; ВЭБ 2 (В) персистирует, главным образом,
среди африканцев и трансформирующей способностью
обладает в меньшей степени. Клетками-мишенями ВЭБ яв-
ляются: В-клетки, эпителиальные клетки, Т-клетки, NK клет-
ки и клетки гладкой мускулатуры. В В-лимфоцитах перифе-
рической крови вирус находится в латентном состоянии, при
этом экспрессируется только часть вирусного генома, тогда
как в эпителиальных клетках ротоглотки имеет место продук-
тивная (литическая) инфекция, сопровождающаяся продук-
цией зрелых вирусных частиц и гибелью инфицированных
клеток. Предполагается, что главным резервуаром вируса
является малая фракция В-лимфоцитов — покоящиеся В-клет-
ки с фенотипом CD19+, CD23+, CD80–. Инфицирование
В-клеток осуществляется через взаимодействие вирусного
оболочечного гликопротеина gp350 (gp340)/220 c рецеп-
тором для C3d компонента комплемента СR2 (CD21). Иден-
тичные или схожие молекулы были обнаружены и на Т-лим-
фоцитах, клетках фолликулярного дендритного ретикулума и
некоторых эпителиальных клетках. Исследования показали,
что клеточный тропизм ВЭБ не ограничен взаимодействием с
СD21, поскольку вирус был также обнаружен в CD21-нега-
тивных клетках (в частности, в эпителиальных клетках). Ин-
фицирование последних может происходить в результате
вызываемого ВЭБ слияния вирус содержащих В-клеток с
другими клетками (эпителиальными, Т-клетками, а также
фибробластами), у которых C3d/ EBV рецептор отсутствует.

Имеются данные, что только латентная инфекция ВЭБ
ассоциирована с различными типами неоплазм и гемато-

логических расстройств. Набор стратегий, используемый
генами ВЭБ во время латентной инфекции для ускольза-
ния от иммунного контроля хозяина: 1) минимальная экс-
прессия антигенов ВЭБ, контролируемых цитотоксически-
ми лимфоцитами хозяина, 2) подавление экспрессии мо-
лекул клеточной адгезии и 3) выработка вирусных цито-
кинов, ингибирующих действие цитотоксических лимфо-
цитов хозяина.

Среди генов латентной инфекции, обладающих транс-
формирующими потенциями, следует назвать латентные
мембранные белки 1 и 2А (LMP1 и LMP2А), а также ядер-
ные белки вируса 1 и 2 (EBNA1 и EBNA2), ведущие клетку
во время латентной инфекции к иммортализации. У здоро-
вых лиц ранняя фаза вызванной вирусом В-клеточной про-
лиферации обрывается нарастающим Т-клеточным иммун-
ным ответом, что сопровождается уничтожением большей
части инфицированных клеток цитотоксическими Т-лимфо-
цитами. Несмотря на это, пул В-клеток, латентно инфици-
рованных ВЭБ, и его репликация в ротоглотке никогда пол-
ностью не элиминируются. В патологических случаях инду-
цированная вирусом пролиферация тех или иных клеток
усиливается действием дополнительных факторов, что ве-
дет к накоплению мутаций в клеточной ДНК, ее поврежде-
нию и возникновению опухоли. При этом неодинаковая
частота той или иной ВЭБ-ассоциированной опухоли в
разных географических регионах предполагает воздейст-
вие определенного спектра неблагоприятных факторов ок-
ружающей среды в конкретном регионе и наличие соответ-
ствующей генетико-иммунологической основы у населения
для их возникновения.

Как было описано выше, одним из механизмов, способ-
ствующих «ускользанию» ВЭБ от надзора иммунной систе-
мы организма-хозяина, является способность вируса коди-
ровать выработку ряда важных белков, которые обладают
структурной и функциональной схожестью с некоторыми
человеческими белками. Одним из них является BCRF1, ко-
торый по последовательности на 84% гомологичен челове-
ческому ИЛ-10 [22]. ИЛ-10 известен тем, что ингибирует
активаторную и эффекторную функции Т-клеток, моноци-
тов, макрофагов, а также является фактором роста и акти-
вации В-лимфоцитов [23]. Рядом авторов признается, что
подавляя надзор иммунной системы хозяина, вирусный го-
молог человеческого ИЛ-10, способствует латентной ин-
фекции [24— 26]. Другой белок, BHRF1, на 25% гомоло-
гичный человеческому антиапоптотическому белку BCL-2,
также способен защищать В-лимфоциты от апоптоза [27].

В настоящее время много работ посвящено исследова-
нию роли вируса в возникновении карциномы желудка, хо-
тя до конца не ясны истинные патогенетические механизмы
этого процесса [28].

Первое сообщение об ассоциации ВЭБ с аденокарци-
номой желудка было опубликовано еще в 1990 г. Burke A. P.
с соавторами. В настоящее время в литературе имеются
разрозненные данные, в которых указывается ассоциация
ВЭБ с карциномой желудка в 3—18% случаев. Ежегодно в
мире более чем у 90 тыс. человек развивается ВЭБ-ассоци-
ированная карцинома желудка, что составляет примерно
10% от всех случаев рака желудка [14].

Взаимоотношения вируса с главным «действующим ли-
цом» на патологической сцене слизистой оболочки желуд-
ка — Helicobacter pylori — в настоящее время мало изуче-
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ны. По данным Junko Minoura-Etoh и соавт. (2006), у НР-ин-
фицированных пациентов антигены ВЭБ в слизистой
оболочке желудка встречаются достоверно чаще, нежели у
НР-негативных. Данный факт может говорить в пользу того,
что для ВЭБ необходимы определенные условия, при кото-
рых возможна его персистенция в тканях желудка.

Имеются данные об индукции монохлорамином (цито-
токсический продукт взаимодействия образующегося при
распаде под действием уреазы НР мочевины аммиака с со-
ляной кислотой) перехода (переключения) латентной фазы
ВЭБ инфекции в слизистой оболочке желудка в продуктив-
ную (литическую) фазу, которая, как было сказано выше,
сопровождается продукцией зрелых вирусных частиц и ги-
белью инфицированных клеток [29].

Yanai H. с соавт. [30, 31] с высокой частотой обнаружи-
вали ДНК вируса и вирусные белки (EBNA-1, LMP-1) в сли-
зистой оболочке желудка при хроническом атрофическом
гастрите и/или кишечной метаплазии. Эти данные могут
свидетельствовать о том, что длительная персистенция ВЭБ
в слизистой оболочке желудка может приводить к развитию
карциномы желудка. Хотя, по данным других авторов [32],
ВЭБ поражает только неоплазированные клетки желудка и
это является поздним событием в канцерогенезе желудка.
Данную гипотезу подтверждает исследование, проведен-
ное Aaron J. Schetter и соавт. (2008), в котором исследова-
ли сыворотку 183 пациентов с преканцерозными измене-
ния слизистой оболочки желудка (хронический атрофиче-
ский гастрит, кишечная метаплазия, дисплазия) на наличие
антител к вирусу Эпштейн-Барр (IgG EBNA, IgG LMP-2,
IgG VCA, IgA EA, IgA VCA) исходно и через 2 года после
исследования. Высокие титры антител к ВЭБ исходно ассо-
циировались с прогрессированием гистологических изме-
нений в последующем. В то же время не выявлено корреля-
ции между выраженностью гистологических изменений ис-
ходно и высоким уровнем антител к ВЭБ [33].

В эксперименте показано, что инфицирование вирусом
ВЭБ-негативных клеточных линий аденокарциномы желуд-
ка, сопровождается индукцией секреции инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1), который действует как
аутокринный фактор роста in vitro [34]. Известно, что дис-
регуляция в системе секреции инсулиноподобнго фактора
роста-1 ведет к злокачественной трансформации клеток
[35]. Более того, блокирование рецепторов инсулинопо-
добного фактора роста-1 может приводить к усилению ре-
зистентности неопухолевых клеток к онкогенной трансфор-
мации [36].

Кроме того, уровни микро-РНК ИФР-1 значительно вы-
ше как в ткани аденокарциномы, так и в соседней слизис-
той в сравнении с нормальной тканью. Эта ВЭБ-индуциро-
ванная гиперэкспрессия ИФР-1 может рассматриваться в
качестве раннего события в прогрессировании желудочно-
го канцерогенеза [37]. В тоже время, по данным Baricević I.
c соавт. [38], уровень ИФР-1 у пациентов с НР-ассоцииро-
ванными заболеваниями, напротив, достоверно ниже в
сравнении со здоровыми индивидуумами (p < 0,001).

Ряд ученых утверждает, что моноклональность вирусно-
го генома, а также факт его присутствия почти во всех клет-
ках опухоли доказывает, что инфекция появляется задолго
до злокачественной трансформации, а раковые клетки
происходят из первично инфицированной клетки [39, 40].

По данным Ryan J.L., ДНК ВЭБ не обнаруживается в
нормальной слизистой оболочке желудка. В то же время,
при хроническом гастрите, в 46% случаев в слизистой обо-
лочке желудка выявляется ДНК вируса [41].

Предполагается связь ВЭБ-инфекции в слизистой обо-
лочке желудка с развитием аутоиммунного гастрита у де-
тей. Так при наличии ДНК ВЭБ в слизистой оболочке же-
лудка аутоиммунный гастрит диагностировался в 88,6%
случаев, тогда как при отсутствии ДНК — лишь в 22,4%
[42].

Ashish Saxena [43] на примере 348 взрослых пациен-
тов показал, что достоверно чаще ДНК ВЭБ определяется у
пациентов с карциномой желудка и язвенной болезнью же-
лудка и двенадцатиперстной кишки (82,3 и 75,5% соответ-
ственно, p < 0,001) в отличие от пациентов с неязвенной
диспепсией (37,3%). Наличие одновременно двух агентов
(H. pylori и ВЭБ) также достоверно чаще отмечено у паци-
ентов с раком желудка (46,8%) и язвенной болезнью
(62,2%) в отличие от пациентов с неязвенной диспепсией
(29,5%, p < 0,001).

Группа отечественных ученых [44] в биоптатах слизис-
той оболочки желудка детей с хроническим гастритом ме-
тодом иммуногистохимии определяла антигены различных
возбудителей герпетическим инфекций (ВЭБ, цитомегало-
вирс, вирус простого герпеса), при этом наиболее часто
среди данных представителей семейства герпесвирусов от-
мечался именно вирус ВЭБ и частота обнаружения его ан-
тигенов достигала практически 45%. Также в данном
исследовании были отмечены особенности морфологиче-
ской картины гастрита у детей: у детей с выявляемыми в
слизистой желудка антигенами вируса Эпштейна-Барр до-
стоверно чаще, чем у детей без вирусных инфекций, отме-
чалась выраженная активность гастрита (38 и 6,6% соот-
ветственно, p < 0,05).

Горюновой М. М. установлено, что морфологическая
картина биоптатов тела желудка ВЭБ-позитивных детей с
хроническим гастритом (положительная иммуногистохи-
мическая реакция на антигены вируса Эпштейна-Барр в
слизистой оболочке желудка) по сравнению с ВЭБ-нега-
тивными характеризовалась большим числом тучных клеток
на 100 клеток инфильтрата (4,8 ± 0,6 и 2,1 ± 0,4, p < 0,05)
и наличием кровоизлияний средней тяжести, которые вы-
являлись только в ВЭБ-позитивной группе (12,5% случа-
ев, p < 0,05).

Таким образом, исследование роли ВЭБ в патогенезе
заболеваний верхних отделов ЖКТ требует дальнейшего
углубленного изучения с целью выяснения механизмов, с
помощью которых вирус оказывает свое патологическое
действие, в связи с его широкой распространенностью и
теми серьезными последствиями, к которым может привес-
ти его длительная персистенция в органах и тканях ЖКТ.
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