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у больных раком мочевого пузыря

e level of Epstein-Barr virus
antibodies in pathients  with
bladder cancer 

O.B. Loran, L.A. Sinyakova, 
L.V. Gundorova, V.A. Kosov,  
I.V. Kosova, D.N. Kolbasov, 
V.O. Zernov, A.A. Goncharov,
Yu.V. Kandinova

Fiy-four patients (44 men and 10
women) were examined and treated with
the mean age of 64.6±9.93 years (range
38-90), which were referred to the 
emergency urological departments due
to the macrohematuria. All patients were
investigated according to standards with
additional detection (enzyme-linked 
immunosorbent assay) of the IgG and
IgM to the type 1 and 2 herpes viruses
(HSV), cytomegalovirus (CMV), 
Epstein-Barr virus (EBV), with PCR of
the urine and tumor tissue using the
assay to these viruses, urethral swab for
the human papilloma viruses (HPV) of
the high oncogene risk. Pathological
stage was T1NxM0 in 63% of patients
(n=34), T2N0M0 – in 12 patients
(22.2%) and locally advanced disease
was detected in 8 cases. Multiple tumors
were present in 28 patients. From the
pathological point of view, 68.5% had an
urothelial cancer with high malignancy
potential, 12 patients – with low 
malignancy potential. e tumors were
recurrent in 15 patients. In patients with
recurrent tumors, high malignancy 
potential of the tumor and locally 
advanced tumors anti-EBV Ig-EBNA
(level of the antigens to nuclear antigen
of EBV) was higher than that in the 
patients with non-invasive tumors and
low malignancy potential. e patients
with low-grade tumors and initially 
detected locally-advanced tumors had
an prominently increased level of the 
antibodies to the capsid protein 
(anti-EBV IgG-VCA). e patients with
tumors of high malignancy potential,
advanced local disease and high rate of
disease relapse the level of the antibodies
to the early phase proteins was higher
(anti-EBV Eg-EA). e higher antigen
titer correlated with increased level of the
antibodies of other investigated viruses,
presence of EBV and other viruses in
tumor, and with the disease stage.

настоящее время в литера-
туре обсуждается вопрос об
этиологической роли инфек-
ционных агентов, в частно-
сти, вирусов в генезе разви-
тия опухолей мочевого пу-
зыря, их влиянии на частоту

рецидивирования и развития инва-
зивных и метастатических его форм.
Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) является
представителем онкогенных ДНК-со-
держащих вирусов, и диапазон онко-
логических заболеваний, ассоцииро-
ванных с ним, постоянно увеличива-
ется: доказано участие ВЭБ в развитии
лимфомы Беркитта, назофарингеаль-
ной карциномы, волосатой лейкопла-
кии, рака желудка [1, 2]. В литературе
есть указания на выявление лимфоци-
тов, содержащих ВЭБ, у пациентов с
более ранними  стадиями опухолевого
процесса мочевого пузыря [3, 4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обследование и ле-
чение 54 больных (44 мужчины и 10
женщин) в возрасте от 38 до 90 лет
(средний возраст 64,6±9,93), посту-
пивших в урологическое отделение
ГКБ №68 и урологическое отделение
Коми республиканского онкологиче-
ского  диспансера  (КРОД) в большин-
стве случаев в экстренном порядке в
связи с макрогематурией.  Всем паци-
ентам выполнены следующие исследо-
вания: общий анализ крови и  мочи,
ультразвуковое исследование (УЗИ)
почек, мочевого пузыря, анализ крови
на IgG, IgM к герпесу (HSV) I и II типа,

цитомегаловирусу (CMV), вирусу Эп-
штейна–Барр (EBV), ПЦР мочи к вы-
шеуказанным вирусам, соскоб из урет-
ры на выявление вируса папилломы
человека (HPV) высокого онкогенного
риска, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) по показаниям, рентге-
нография органов грудной клетки. 

В работе использовались обще-
принятые методы статистической об-
работки данных – все числовые пока-
затели проверялись на соответствие
нормальному закону распределения с
помощью критерия Лиллиефорса,
определялись средние значения (M),
стандартное отклонение (SD), ошибка
среднего (m), в работе данные пред-
ставлены как M ±m, 95% доверитель-
ный интервал, частоты (%). Различия
между количественными показателями
осуществлялась с помощью t-критерия
Стьюдента для независимых выборок
или непараметрического U-критерия
Манна-Уитни.  Различия между часто-
той признаков находились с помощью
критерия c2, точного критерия Фишера.
Для малых выборок, для случаев ча-
стоты равной  0% или 100% использо-
вался t-критерий Стьюдента для частот
с поправкой на концевые точки. Для
определения связи между изучаемыми
параметрами применяли корреляцион-
ный анализ Пирсона (r) или Спирмена
(R). Статистически значимыми прини-
мались различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Стадия процесса соответство-
вала T1NxM0 у 34 (63%) больных, в
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одном случае выявлена папиллома
мочевого пузыря, T2N0M0 –  у 12
(22,2%) больных,  в 8 случаях имел
место местнораспространенный про-
цесс. Примерно в половине случаев 
(у 28 больных) выявлено множествен-
ное поражение мочевого пузыря, в
остальных – единичные опухолевые
образования. При патоморфологиче-
ском исследовании уротелиальный
рак с высокой степенью злокачествен-
ности выявлен у 37 (68,5%) больных, в
одном случае – папиллома, у 12 боль-
ных – рак с низким потенциалом зло-
качественности. Опухоль была реци-
дивная у 15 пациентов. 

Антитела класса иммуноглобу-
линов М (IgM) к капсидному антигену
(viral capsid antigen — VCA) по-
являются одновременно с клиникой
острой ВЭБ  инфекции, сохраняются в
течение 2–3 месяцев, повторно синте-
зируются при реактивации вируса.
Длительная персистенция высоких
титров этих антител характерна для
хронической ВЭБ инфекции, опухо-
лей, вызванных хронической ВЭБ ин-
фекцией, аутоиммунных заболеваний,
вторичных иммунодефицитных со-
стояний [2, 5-9]. В нашем исследова-
нии уровень этих антител составил
9,6±3,62 ед/мл, при этом у пациентов с
местно-распространенным раком уро-
вень их был выше – 12,11±8,8 ед/мл
(р>0,05). Также в группе пациентов с
высокодифференцированным уроте-
лиальным раком уровень антител был
выше, чем средний – 11,26±7,51 ед/мл.
Однако такие показатели считаются
сомнительными по отношению к ре-
ференсным значениям (положитель-
ным считается результат при уровне
антител более 40 ед/мл). Ситуация из-
меняется при анализе иммуноглобу-
линов G (IgG) к капсидному антиге-
ну. Так, среднее значение составило
365±269 ед/мл (положительный ре-
зультат  – более 20 ед/мл), при этом
уровень антител при первичном пора-
жении и высокодифференцирован-
ных опухолях был несколько выше,
чем при рецидивных и низкодиффе-
ренцированных (372±43,81 ед/мл и
388±233,88 ед/мл по сравнению с
344,85±274,87 ед/мл и 377±50,88 ед/мл

соответственно, p>0,05). Данные ста-
тистически недостоверны из-за не-
большой выборки и неравномерного
распределения их в группе. Антитела
класса иммуноглобулинов G (IgG) к
раннему антигену (early antigen — EA)
достигают высокого титра на 3–4-й не-
деле острой ВЭБ инфекции и исчезают
через 2–6 месяцев. Они появляются
при реактивации, отсутствуют при
атипичной форме заболевания. Высо-
кие титры антител к раннему антигену
выявляют при хронической  ВЭБ ин-
фекции, вызванных вирусом рако-
вых и аутоиммунных заболевани-
ях, иммунодефицитных состояниях 
[2, 5-9]. У наших пациентов IgEA более
40 ед/мл  (положительный) был вы-
явлен у 5 больных с низкодифферен-
цированными опухолями, в одном
случае опухоль была рецидивная, у
трех был выявлен мышечно-инвазив-
ный рак (T2-T4), в двух случаях в
опухоли была выявлена ДНК ВЭБ.
При сомнительных результатах 
(от 20 до 40 ед/мл) у двух больных со
стадией T1N0M0 выявлена низко-
дифференцированная опухоль с без-
рецидивным периодом около 4 меся-
цев в одном случае. У двух больных
имел место местно-распространен-
ный рак. 

Антитела класса иммуноглобу-
линов G к ядерному антигену вируса
(EBNA)  (положительный результат
более 20 ед/мл) появляются через 1–6
месяцев после первичной инфекции.
Затем их титр уменьшается и сохра-
няется в течение всей жизни. При ре-
активации ВЭБ инфекции происхо-
дит повторное увеличение их титра
[2, 5-9]. При реактивации Эпштейна –
Барр вирусной инфекции возможно

развитие различных клинических
форм (аутоиммунных процессов, гене-
рализованной инфекции, гемофагоци-
тарного синдрома и т.д.) в том числе и
развитие онкологических заболеваний
[10-13]. Как видно из рисунка 1, уро-
вень антител IgG – EBNA у больных с
рецидивными опухолями примерно в
два раза выше, чем с первичными
(p=0,03), то есть реактивация вирус-
ной инфекции у этой категории боль-
ных в течение жизни происходит
чаще, что, возможно, и обуславливает
возникновение рецидива. Аналогич-
ную картину мы получили и в отноше-
нии степени анаплазии и стадии
процесса. Так, средний уровень анти-
тел при низкодифференцированных
опухолях составил 173,3±221,21 ед/мл,
при высокодифференцированных –
129±135,05 ед/мл (р>0,05). При стадии
T1 средний уровень антител колебался
в пределах  156,88±179,5 ед/мл, тогда
как при местно-распространенном
раке мочевого пузыря их уровень со-
ставил 167,6±267,4ед/мл (р>0,05). Не-
смотря на статистическую недосто-
верность результатов, имеет место
тенденция к увеличению уровня anti-
EBV  IgG – EBNA  в зависимости от
стадии процесса и степени анаплазии. 

Материалом для ПЦР – анализа
на ВЭБ инфекцию служат кровь, лик-
вор, слюна, мазки со слизистой ро-
тоглотки, биоптаты органов и др. Чув-
ствительность ПЦР составляет 70–
75%, что значительно ниже, чем при
других герпесвирусных инфекциях
(95–100 %). Это связано с появлением
ВЭБ в биологических жидкостях лишь
при иммуноопосредованном лизисе
инфицированных В-лимфоцитов
[2, 5-9]. В нашем исследовании мы об-
наружили ВЭБ в опухоли у 9 боль-
ных. Следует сразу оговориться, что
в большинстве случаев выполнялась
ТУР стенки мочевого пузыря с опу-
холью. При небольших размерах опу-
холи мы не исключаем термическое
поражение ДНК вируса, вследствие
чего даже при наличии высоких
уровней антител ДНК вируса не вы-
делялось. В большинстве случаев
опухоль была низкодифференциро-
ванная (у 6 больных).  
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Рис. 1. Показатели уровня антител IgG-EBNA  у
больных раком мочевого пузыря
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Корреляционные закономерно-
сти уровня антител к ВЭБ к антителам
других исследуемых вирусов представ-
лены на рисунке 2. Определяется тен-
денция к развитию обратно пропор-
циональной зависимости между уров-
нем антител острой фазы к капсидному
антигену к anti-EBV IgG-VCA и anti-
EBV IgG-EBNA, однако данные стати-
стически недостоверны. Имеется высо-
кая корреляция между наличием ДНК
вируса в опухоли и наличием ДНК дру-
гих вирусов (CMV и HPV высокого он-
когенного риска), умеренная зависи-
мость между уровнем антител к ядер-
ному белку и стадией процесса, и также
наличием ДНК других вирусов в опу-
холи и их высоким уровнем антител,
умеренная корреляция между белками
ранней фазы и уровнем антител к кап-
сидному антигену, что, по всей видимо-
сти, и определяет возникновение онко-
логического процесса.   

Ряд данных статистически недо-
стоверен из-за небольшого количества
больных, включенных в иссле-
дование, и неравномерности их рас-
пределения по группам. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Вирус Эпштейна–Барр выделен в
1964 году из биоптатов пациентов с
лимфомой Беркита (ЛБ) английским
вирусологом M. Epstein и канадским
вирусологом I. Barr. ВЭБ является пред-
ставителем онкогенных ДНК-содержа-
щих вирусов, его капсид диаметром

120-150 нм окружен оболочкой, содер-
жащий липиды. В процессе реплика-
ции вируса экспрессируется свыше 70
различных вирусспецифических бел-
ков, однако к настоящему времени вы-
делены группы иммуногенных белков,
определение антител к которым дает
возможность дифференцировать ста-
дию инфекции: EA (еarly antigen) – ран-
ний антиген – включает белки p54,
p138;  EBNA-1 (Epstein–Barr nuclear
antigen) – ядерный антиген, белок p72;
VCA (Viral capsid antigen) – капсидный
антиген, включает комплекс белков
p150, p18, p23; к настоящему времени
показано, что иммунодоминантными
белками в этом комплексе являются
p18 и p23; LMP (Latent membrane 
protein) – латентный мембранный
белок gp 125 [2, 9].

ВЭБ обладает выраженным тро-
пизмом к В-лимфоцитам, где происхо-
дит его размножение, Т-клеткам и лим-
фоидным образованиям. Механизм
действия ВЭБ заключается в том, что
белок LMP-1, входящий в состав ви-
руса, не только блокирует апоптоз
(смерть клеток), но и помогает патоген-
ным клеткам расти, размножаться и
даже мигрировать. На молекулярном
уровне больные клетки не подвер-
гаются апоптозу, вследствие чего и раз-
вивается рак. Одна из мишеней, кото-
рую активизирует вирусный белок —
рецептор эпидермального фактора рос-
та (EGFR). Этот рецептор оказывает на
клетку такое же воздействие, как и ви-
русный протеин LMP-1. То есть ВЭБ

провоцирует и поддерживает онкоге-
нез в организме жертвы двусторон-
не – посредством своего белка LMP-1
и клеточного белка EGFR [9, 14 -16].
Если EGFR благодаря своим функ-
циям запускает онкогенез, то LMP-1
(помимо вышеуказанных функций)
блокирует клетки иммунной системы
и поддерживает ангиогенез (форми-
рование и рост новых сосудов), созда-
вая благоприятные условия для роста
и развития опухоли. Установлено, что
в сыворотке крови пациентов с вирус-
ным раком присутствует повышенное
количество экзосом (в здоровых тка-
нях переносят питательные вещества
и мРНК) с вирусным белком и рецеп-
тором эпидермального фактора роста.
Биологи нашли несколько «конечных
станций» экзосом. Ими оказались
клетки эпителия, эндотелий и фибро-
бласты. Содержимое экзосом (вирус-
ный белок и рецептор) стимулировало
рост и размножение сосудов раковой
опухоли, фактически запускало онко-
генез [9, 14, 15, 16]. Было доказано, что
экзосомы переносят еще и вирусную
РНК, то есть заражают здоровую
клетку. Причем инфицирование (а,
значит, и последующее развитие опу-
холи) может происходить на доста-
точном удалении от самого очага
инфекции. Многочисленные исследо-
вания доказывают, что в процессе
хронической персистенции в эпите-
лии и клетках иммунной системы ВЭБ
самостоятельно может реализовывать
механизмы иммуносупрессии, не поз-
воляющие иммунной системе взять
под контроль инфекционный процесс,
им же индуцированный или вызывае-
мый присутствующей посторонней
микрофлорой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокий уровень антител к ядер-
ному белку ВЭБ свидетельствует о вы-
сокой частоте реактивации вирусной
инфекции у этой категории больных,
причем у больных с рецидивным тече-
нием, высоким потенциалом злокаче-
ственности и местно-распространен-
ным процессом  реактивация происхо-
дит чаще, чем у больных с первичной
опухолью низкого потенциала злокаче-Рис. 2. Корреляционные закономерности уровня антител к ВЭБ



ственности и неинвазивным раком
мочевого пузыря. У больных с высоко-
дифференцированными опухолями и
изначально местно-распространенным
раком изменяется уровень антител к
капсидному белку (anti-EBV IgG-VCA).
У наиболее тяжелой категории больных
с опухолями высокого потенциала зло-
качественности, распространенным
процессом, высокой частотой рециди-
вирования имело место повышение
уровня белков ранней фазы (anti-EBV
Ig-EA).  Титр  различных антител кор-
релировал с повышенным уровнем ан-
тител других вирусов, наличием вируса
и других вирусов в опухоли, стадией
процесса. Остальные данные статисти-
чески недостоверны. Таким образом,
все возрастающая роль вирусных ин-
фекций в этиологии опухолей различ-
ной локализации, их влияние на часто-
ту рецидивирования и течение заболе-
вания диктует необходимость более

тщательного изучения их роли в этио-
логии развития рака мочевого пузыря.

ВЫВОДЫ

1. Выявлены высокие титры anti – EBV
IgG-EBNA у больных раком мочевого
пузыря. Их уровень был значительно
выше у больных с рецидивным харак-
тером опухоли.  Имеет место тенденция
к увеличению уровня anti-EBV  IgG –
EBNA  в зависимости от стадии про-
цесса и степени анаплазии .
2. Значительного изменения уровня
anti – EBV IgM-VCA  не выявлено, в
тоже время  IgG  к капсидному антигену
были резко повышены,  при этом уро-
вень антител при первичном пораже-
нии и высокодифференцированных
опухолях был несколько выше, чем при
рецидивных и низкодифференциро-
ванных. Данные статистически недо-
стоверны из-за неравномерного

распределения их  в группах.
3. Значительное повышение IgG  к ран-
нему антигену свидетельствует о небла-
гоприятном течении заболевания (вы-
сокая степень злокачественности, бы-
строе наступление рецидива, распро-
страненность процесса). 
4. Имеется высокая зависимость
между наличием ДНК ВЭБ в опухоли
и наличием ДНК других вирусов
(CMV и HPV высокого онкогенного
риска), умеренная зависимость между
уровнем антител к ядерному белку и
стадией процесса, и также наличием
ДНК других вирусов в опухоли и их
высоким уровнем антител и умерен-
ная зависимость между белками ран-
ней фазы и уровнем антител к кап-
сидному антигену.
5. Полученные данные позволяют го-
ворить о целесообразности продолже-
ния исследования и получении ста-
тистически достоверных данных.  
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Резюме:
Проведено обследование и лечение 54 больных (44 мужчины и 10 женщин) в возрасте от 38 до 90 лет (средний возраст 64,6±9,93), по-

ступивших в урологические отделения в экстренном порядке в связи с макрогематурией.  Всем пациентам выполнено стандартное обследо-
вание и дополнительно иммуноферментный анализ крови на IgG, M к герпесу (HSV) I и II типа, цитомегаловирусу (CMV), вирусу
Эпштейна–Барр (EBV), ПЦР мочи и опухоли к вышеуказанным вирусам, соскоб из уретры на выявление вируса папилломы человека (HPV)
высокого онкогенного риска. Стадия процесса соответствовала T1NxM0 в 63% случаев (у 34 больных), T2N0M0 – у 12 больных (22,2%) и в 8
случаях имел место местно- распространенный процесс. Множественные опухоли мочевого пузыря выявлены у 28 больных. При патомор-
фологическом исследовании уротелиальный рак  высокой степени злокачественности выявлен в 68,5% случаев (у 37 больных), у 12 больных
рак с низким потенциалом злокачественности.  Опухоль была рецидивная у 15 пациентов. У больных с рецидивным течением, высоким по-
тенциалом злокачественности и местно-распространенным процессом  уровень антител к ядерному белку ВЭБ (anti-EBV Ig-EBNA) был выше,
чем у больных с неинвазивным первичным раком мочевого пузыря низкого потенциала злокачественности. У больных с высокодифферен-
цированными опухолями  и изначально местно-распространенным раком повышается уровень антител к капсидному белку (anti-EBV IgG-
VCA). У больных с опухолями высокого потенциала злокачественности, распространенным процессом, высокой частотой рецидивирования
имело место повышение уровня белков ранней фазы (anti-EBV Ig-EA). Титр  различных антител коррелировал с повышенным уровнем антител
других вирусов, наличием вируса  и других вирусов в опухоли, стадией процесса. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, вирус Эпштейна-Барр, антитела к ядерному белку, антитела к капсидному белку, ранний белок.

Кey words: bladder cancer, Epstein-Barr virus, antibodies to Epstein-Barr  virus nuclear antigen, Epstein – Barr Virus antibody to viral capsid antigen,
early protein.
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