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Введение. известно, что структурные особенности вируса эпштейна–Барр (вэБ) влияют на проявление его биоло-
гических свойств. На основе различий в последовательностях генов EBNA2, EBNA3A, -B и -C идентифицированы 
2 типа вируса, 1-й (вэБ-1) и 2-й (вэБ-2), обладающие разной способностью трансформировать в-клетки in vitro 
и, возможно, играющие определенную роль в возникновении вэБ-ассоциированных новообразований.
Цель исследования – изучение распространенности вэБ-1 и вэБ-2 у 2 этносов, адыгейцев и славян, а также вкла-
да ассоциированных с вэБ случаев в общую заболеваемость злокачественными новообразованиями определенных 
органов и тканей.
Материалы и методы. из 59 смывов полости рта этнических адыгейцев Республики Адыгея и 40 таковых этнических 
славян москвы экстрагировали образцы дНк. эти образцы использовали для амплификации дНк вэБ, определения 
концентрации копий вирусной дНк на 1 клетку смыва, а также для амплификации LMP1 вэБ с последующим секве-
нированием полученных образцов гена и выявления их белкового варианта (LMP1).
Результаты. исследования показали, что у представителей адыгейцев преобладает вэБ-2, а у славян – вэБ-1. изо-
ляты вэБ у представителей 2 этносов также различались по структуре его LMP1: у славян выявлен целый набор его 
белковых вариантов (в95.8 / А, China, Med– и NC), а у адыгейцев – единственный вариант – B95.8 и его подтип – 
B95.8 / A. доминирующий у представителей славян вэБ-1, обладающий способностью трансформировать в-клетки, 
проецировался на более высокую у населения москвы, чем у населения Республики Адыгея, заболеваемость опу-
холями глотки, желудка, лимфомой Ходжкина и неходжкинскими лимфомами, в которых встречаются вэБ-ассоци-
ированные случаи. Однако различия между показателями заболеваемости для указанных патологий (за исключе-
нием данных для желудка) были статистически недостоверными (p >0,5). Более высокий и статистически 
достоверно отличающийся показатель заболеваемости раком желудка у жителей москвы по сравнению с таковым 
у жителей Республики Адыгея, по нашему мнению, не обусловлен вэБ-1 и / или вариантами LMP1, а скорее связан 
с генетической предрасположенностью к этой опухоли населения москвы.
Заключение. факт обнаружения у 2 этносов России превалирования различных типов вэБ поднимает вопрос 
об их этногеографической ассоциации и роли в индукции вэБ-ассоциированных новообразований. для решения 
этого вопроса необходимо проведение дополнительных исследований в других географических регионах России 
у представителей разных этносов.

Ключевые слова: вирус эпштейна–Барр, типы вируса эпштейна–Барр, латентный мембранный белок 1, сиквенсный 
анализ, адыгейцы, славяне, полимеразная цепная реакция в реальном времени, онкозаболеваемость
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Introduction. It is known that the structural features of the Epstein–Barr virus (EBV) affect the manifestation of its 
biological properties. Based on differences in the sequences of the EBNA2, EBNA3A, -B, and -C genes, two types of the virus, 
EBV-1 and EBV-2, have been identified that have different ability to transform B cells in vitro and possibly playing certain 
role in the development of EBV-associated neoplasms.
Aim. To study the prevalence of EBV-1 and EBV-2 in two ethnic groups, Аdygeans and Slavs, as well as the contribution 
of EBV-associated tumors to the overall incidence of malignant neoplasms certain organs and tissues.
Materials and methods. DNA samples were extracted from 59 oral lavages of ethnic Аdygeans from Republic of Adygea 
and 40 such from oral cavity of ethnic Slavs of Moscow city. These samples were used for amplification of EBV DNA, de-
termination of the concentration of viral DNA copies per 1 cell washout, as well as for amplification of EBV LMP1 followed 
by sequencing of the resulting gene samples and determination of their protein variant (LMP1).
Results. Studies have shown that among the representatives of the Аdygeans the 2nd EBV type prevails, and among the 
Slavs, the 1st one. Epstein–Barr virus isolates in representatives of the two ethnic groups also differed in the structure 
of LMP1. Among the Slavs, a set of its LMP1 variants (B95.8 / A, China, Med– and NC) was identified. However, among the 
Аdygeans, the only variant – B95.8 and its subtype – B95.8 / A was identified. EBV-1, which prevails among the repre-
sentatives of the Slavs and has the ability to transform B-cells, was projected onto a higher incidence of tumors of the 
pharynx, stomach, Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphomas (where EBV-associated cases cam occur) in the population 
of Moscow than in the population of the Republic of Adygea. However, the differences between incidence rates for these 
neoplasms (with the exception for the stomach tumors) were not statistically significant (p >0.5). A higher and statisti-
cally significantly different incidence rate of stomach cancer in residents of Moscow city, compared with that in residents 
of the Republic of Adygea, in our opinion, is not due to EBV-1 type and / or LMP1 variants, but rather is associated with 
a genetic predisposition the population of Moscow city to this tumor.
Conclusion. The fact that two ethnic groups of Russia were found to be prevails by different types of EBV raises the 
question of their ethno-geographical association and their role in the induction of EBV-associated tumors. To resolve 
this issue additional studies in other geographical regions of Russia among representatives of different ethnic groups 
are required.

Keywords: Epstein–Barr virus, Epstein–Barr virus types, latent membrane protein 1, sequencing, Аdygeans, Slavs, real-time 
polymerase chain reaction, cancer incidence
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ВВЕдЕНИЕ
Широкое распространение вируса Эпштейна–

Барр (ВЭБ) среди населения планеты, как правило, 
не приводит к развитию каких-либо патологий у ин-
фицированных лиц. В некоторых же случаях возника-
ют опухоли. Для их формирования необходим ряд 
дополнительных факторов, благодаря которым транс-
формирующий потенциал вируса может быть включен 
в патологический процесс, приводящий к развитию 
опухоли. Для различных патологий, связанных с ВЭБ, 
эти факторы могут существенно различаться. Наиболее 
частыми из них являются неблагоприятные воздейст-
вия окружающей среды (канцерогенные, химические, 
радиационные и др.), снижение функциональной ак-
тивности иммунной системы, а также генетическая 
предрасположенность к возникновению той или иной 
опухоли [1].

К числу злокачественных опухолей, ассоцииро-
ванных с ВЭБ, относятся определенные морфогисто-
логические случаи рака носоглотки и желудка, лим-
фомы Ходжкина (ЛХ) и неходжкинских лимфом 
(НХЛ), показатели заболеваемости для которых суще-
ственно различаются в разных популяциях и геогра-
фических регионах. В частности, в России доля рака 
носоглотки в общей онкологической заболеваемости 
составляет 0,1–0,2 % (0,29 случая на 100 тыс. населе-

ния) [2]. Среди них плоскоклеточный некератини-
зирующий недифференцированный рак более чем  
в 97 % случаев ассоциирован с ВЭБ [3]. По результа-
там наших исследований из 206 образцов рака желуд-
ка, полученных от больных из российских клиник, 
в 18 (8,7 %) случаях была подтверждена ассоциация 
с ВЭБ [4]. Среди определенных по классификации 
Всемирной организации здравоохранения наиболее 
часто встречающихся лимфом, так называемых пос-
ттрансплантационных лимфопролиферативных за-
болеваний, в качестве ассоциированных с ВЭБ бы ли 
зарегистрированы следующие нозологические фор-
мы:

• ранние (неразрушающие) поражения в виде плаз-
моцитарной гиперплазии, инфекционного моно-
нуклеозоподобного посттрансплантационного 
лимфопролиферативного заболевания и цветущей 
гиперплазии (практически 100 % случаев);

• полиморфные (деструктивные) поликлональная 
и моноклональная пролиферации (≥90 % случаев);

• полиморфные (деструктивные) моноклональ-
ные НХЛ, включая диффузную крупноклеточную 
В-кле точную лимфому (~60 %), а также лимфому 
Беркитта, плазмоклеточную миелому и Т-кле-
точную лимфому, как ВЭБ+, так и ВЭБ– (ВЭБ– 
в 10–48 % случаев);
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• ЛХ (деструктивная) моноклональная (>90 % слу-
чаев) [5].
Нельзя исключить, что различная частота возник-

новения опухолей у разных этносов в определенной 
степени связана с циркулирующими штаммами ВЭБ, 
обладающими неодинаковым онкогенным потенциа-
лом.

Успехи молекулярной технологии позволили осу-
ществлять полногеномное секвенирование образцов 
ВЭБ различного происхождения, чтобы охарактери-
зовать географическое разнообразие вируса и его связь 
с конкретным заболеванием. Проведенные исследо-
вания доказали, что в мире персистируют 2 типа ВЭБ: 
1-й (ВЭБ-1, или A) и 2-й (ВЭБ-2, или В) типы [6]. 
К ВЭБ-1 относятся штаммы В95.8, GD1 и Akata. Он 
является основным типом ВЭБ, широко распростра-
ненным в мире, преимущественно в Европе, Азии, 
Северной и Южной Америке. К ВЭБ-2 относятся 
штаммы AG876 и P3HR-1. Этот тип чаще встречается 
на Аляске, в Папуа – Новой Гвинее и в странах Цент-
ральной Африки [7], например в Кении [8]. В регионах 
широкого распространения ВЭБ-2 также зарегистри-
рованы случаи одновременного инфицирования 2 ти-
пами вируса [8].

Типы ВЭБ сначала были дифференцированы 
на основе различий аминокислотных последователь-
ностей EBNA-2: ВЭБ-1 обладает более длинной, чем 
ВЭБ-2, рамкой считывания у белка EBNA-2 [7]. Даль-
нейший анализ геномов ВЭБ показал, что у 2 типов 
вируса большинство изменений локализуется не только 
в последовательностях EBNA-2, но и в последователь-
ностях EBNA-3A, -B и -C. В частности, было показа-
но, что у ВЭБ-1 EBNA-3C на 77 аминокислот меньше, 
чем у ВЭБ-2, и, таким образом, ВЭБ-1 и ВЭБ-2 могут 
быть идентифицированы на основе их различий в ORF 
EBNA-3C [6]. Фенотипическое же различие между 
типами вируса состоит в том, что ВЭБ-1 способен 
трансформировать В-лимфоциты in vitro, а ВЭБ-2 – 
нет [9]. Используя эту информацию, некоторые авто-
ры пытались выяснить, не связаны ли определенные 
штаммы вируса с конкретными ВЭБ-ассоцииро-
ванными заболеваниями. Поиски такой корреляции 
продолжаются, и уже показано, что ВЭБ-2 чаще обна-
руживается у больных с ВЭБ-ассоциированными фор-
мами лимфом и здоровых лиц с выраженной иммуно-
супрессией [10].

Изучение изолятов ВЭБ различного географиче-
ского и этнического происхождения позволило выявить 
существенные изменения в многочисленных локусах 
вирусного генома, влияющих на трансформирующий 
потенциал вируса. Этот потенциал прежде всего свя-
зан с полиморфизмом основного онкогена ВЭБ, ла-
тентного мембранного белка 1, LMP1, и кодируемого 
им белка, LMP1. При этом С-терминальная область 
LMP1 для его функции считается принципиально важ-
ной. В ней выявлена делеция 30 пар оснований (п. о.), что 
соответствует делеции 10 аминокислот (346–355 a. к.), 

а также делеция 69 п. о., повтор 33 п. о., делеция 5 а. к. 
и другие аминокислотные замены, влияющие на био-
логическую активность вируса [11].

На основе сиквенсного анализа С-концевой обла-
сти LMP1 были предложены несколько классифика-
ций, объединяющих в отдельные группы его белковые 
варианты с наиболее характерными аминокислотны-
ми мутациями. В одну из широко представленных 
в литературе классификаций LMP1 вошли варианты 
белка, обозначение которых (China 1 (Ch1), China 2 
(Ch2), China 3 (Ch3), Mediterranean+ (Med+), Mediter-
ranean– (Med–) и Nothern Carolina (NC)) отражает 
их географическое происхождение [12]. Каждый пред-
ставитель из 6 вариантов LMP1 был детально охарак-
теризован по его способностям трансформировать 
клетки млекопитающих (Rat-1), вызывать активацию 
транскрипционного фактора NF-kB, а также связы-
вать один из клеточных белков из семейства Е3-уби-
квитин лигаз (HOS / β-TrCP) [13]. При этом варианты 
с незначительным полиморфизмом белка (3–4 а. к. 
замены) по отношению к LMP1-В95.8, например 
LMP1-В95.8 / А, по классификации D. M. Walling и со-
авт. [14], относят к низко трансформирующим вари-
антам, а высокополиморфные, т. е. варианты с большим 
числом а. к. замен, делеций и вставок, – к высокотранс-
формирующим. Из всех вышеперечисленных вариан-
тов LMP1 наиболее изученным является LMP1-Сао / 
 China1. Кроме указанной ранее характерной делеции 
10 аминокислот (LMP1-del), этот белок дополнительно 
содержит 26 аминокислотных замен [15]. LMP1-Сао /  
China1 по сравнению с LMP1-В95.8 обладает более 
выраженным трансформирующим потенциалом in vitro 
[16], а также повышенной туморогенностью у бести-
мусных мышей, сниженной иммуногенностью и уси-
ленной сигнальной активностью [17–19].

С учетом того, что последовательности С-терми-
нального домена LMP1 проявляют высокую степень 
гетерогенности по сравнению с другими генами ВЭБ, 
исследования, основанные на прямом секвенирова-
нии этого домена, позволили обнаружить в изучаемых 
типах биологического материала (кровь, слюна и опу-
холевая ткань) больных и здоровых лиц из разных гео-
графических регионов несовпадающие варианты 
LMP1. Так, новые варианты LMP1, являющиеся ре-
комбинантами вариантов Raji и China, выявлены 
в Аргентине [20]. Три варианта LMP1 (CG-1-3), отли-
чающиеся от европейских и африканских вариантов, 
были идентифицированы у китайских больных ЛХ. 
При этом как у пациентов с ВЭБ-ассоциированными 
случаями ЛХ, так и у здоровых лиц преобладали вари-
анты LMP1-CG-1, содержащие делецию 30 п. н. [21]. 
Два новых варианта LMP1, обозначенные как Юго-
Восточная Азия 1 (SEA 1) и Юго-Восточная Азия 2 
(SEA 2), были выявлены в Южном Таиланде [22].

Анализ изолятов ВЭБ от этнических татар, выпол-
ненный нами в ранее проведенных исследованиях, 
позволил обнаружить кроме 3 известных белковых 
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вариантов LMP1 (95.8 / А, Med– и Cao / China1) моно- 
группу LMP1, обозначенную как TatK (LMP1-TatK) 
и характеризующуюся сочетанным содержанием 2 де-
леций 5 а. к. в кодонах 312–316 и 382–386 [23]. Образ-
цы LMP1-TatK отличались по своей генетической 
структуре не только от образцов LMP1 славян, жите-
лей европейской части России, но и от других образ-
цов LMP1 казанских татар, не обладающих «глубокой» 
татарской родословной. При этом можно было пред-
положить, что ген, кодирующий LMP1-TatK, принад-
лежит к древнему штамму ВЭБ монголо-татарских 
племен, сформировавших в XIII в. Казанское ханство 
в Поволжье. Однако, по нашему предположению, этот 
вирусный штамм привязан либо к этническим тата-
рам, либо географически к территории Поволжья 
и может быть обнаружен у других этносов этого ре-
гиона. Дальнейшие исследования с использованием 
увеличенного числа образцов LMP1 татар, а также 
представителей других этносов Поволжья, вероятно, 
позволят выяснить вопрос о происхождении штамма 
ВЭБ с вариантом LMP1-TatK.

В последние годы растет интерес к исследованиям, 
направленным на выяснение существования штаммов 
ВЭБ, специфически связанных с конкретным этно-
сом, географическим регионом или определенным 
заболеванием. Настоящее исследование находится 
в русле этих поисков. Как известно, Россия – много-
национальное многоконфессиональное государство, 
расположенное в различных географических и клима-
тических зонах. Населяющие страну многочисленные 
этносы различаются генетически, вероисповеданием, 
воздействием окружающей среды, укладом быта, ку-
линарными предпочтениями и т. д. Нельзя исключить, 
что штаммы ВЭБ, циркулирующие у разных этносов 
в одном и том же географическом регионе, могут вести 
себя по-разному в плане проявления своих инфици-
рующих и / или трансформирующих свойств. Взаимо-
действие циркулирующих штаммов вируса с различа-
ющимися главными комплексами гистосовместимости 
(MHC) разных этносов может отразиться на уровнях 
инфицированности этих этносов и / или заболеваемо-
сти ВЭБ-ассоциированными патологиями.

Изучение распространенности ВЭБ-1 и ВЭБ-2 
у представителей древних адыгейцев и славян, а также 
уровней заболеваемости у 2 этносов злокачественны-
ми новообразованиями, в состав которых входят слу-
чаи, ассоциированные с этим вирусом, является целью 
настоящего исследования. Сиквенсный анализ онко-
гена LMP1 позволит также вести поиски уникальных 
штаммов ВЭБ, персистирующих у представителей 
древних адыгейцев и славян, аборигенов Республики 
Адыгея (см. приложение) и Москвы соответственно.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Объекты исследования. Изучению были подверг-

нуты смывы полости рта 59 жителей Майкопа (столи-
цы Республики Адыгея), являющихся не менее чем 

в 3-м поколении этническими адыгейцами. Изучаемая 
группа адыгейцев состояла из 25 здоровых мужчин 
и 34 женщин, жителей Майкопа; их средний возраст 
был равен 42,0 года. Аналогичные смывы получены 
от 40 здоровых коренных жителей Москвы (21 мужчи-
ны и 19 женщин), этнических славян (славян не менее 
чем в 3-м поколении), средний возраст которых соста-
вил 47,5 года. Смывы полости рта представляли собой 
суспензию клеток, полученных индивидуально от 
каждого изучаемого лица после полоскания полости 
рта в течение 30 с 15 мл стерильного физиологическо-
го раствора. Образцы смывов, собранные в герметич-
но закрывающиеся пластиковые пробирки, хранились 
при температуре +4 °С не более 2 сут до исследования. 
От всех обследуемых лиц получено информированное 
согласие.

Экстракция ДНК и амплификация гена LMP1. 
Из собранных смывов полости рта выделяли тоталь-
ную ДНК методом фенол-хлороформной депротеини-
зации. Наличие и концентрацию ДНК ВЭБ в выделен-
ных образцах анализировали методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, описан-
ным нами ранее [24]. Амплификацию LMP1 проводи-
ли в 2 этапа с внешними и внутренними праймерами 
по принятой нами методике [25]. Каждый ПЦР-про-
дукт очищали на мини-колонке QIAGEN согласно 
инструкции производителя. На реакцию брали при-
мерно 100–200 нг ПЦР-продукта, а концентрацию 
ДНК оценивали визуально в агарозном геле. В каче-
стве положительного контроля использовали 1 мкг 
ДНК, выделенной из используемой в качестве стан-
дарта клеточной линии В95.8, а в качестве отрицатель-
ного контроля – воду.

Типирование вируса Эпштейна–Барр. Метод гнезд-
ной ПЦР был использован для определения ДНК 
ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Используемые праймеры продемон-
стрировали высокую специфичность и отсутствие пе-
рекрестной реактивности с геномом человека, другими 
вирусами или микроорганизмами [26]. В исследова-
ниях использовали следующие пары праймеров: 
5-AGG GATG CCT GGA CAC AAG A-3 и 5-TGG TGC 
TGC TGG TGG TGG CAA-3; для ВЭБ-1 – 5-TCT TGA 
TAG GGA TCC GCT AGG ATA-3 и 5-ACC GTG GTT 
CTG GAC TAT CTG GAT C-3; для ВЭБ-2 – 5-CAT 
GGT AGC CTT AGG ACA TA-3 и 5-AGA CTT AGT 
TGA TGC TGC CCT AG-3.

Первый раунд ПЦР проводили в смеси общим 
объемом 24 мкл, которая включала 3 мкл матрицы; 
2,5 мкл 10х буфера для ПЦР (pH 8,3); 0,2 мкл ДНК-
полимеразы; по 0,2 мМ каждого дезоксинуклеозида 
трифосфата общим объемом 0,2 мкл; 0,6 мкл внешних 
праймеров (в разведении 5 пкмоль на 100 мкл) и 17,9 мкл 
стерильной H

2
O. Проводимая в амплификаторе 

для ДНК Mastercycler Personal (Eppendorf, Германия) 
ПЦР-амплификация включала этап начальной дена-
турации при 94 °C в течение 5 мин, затем 30 циклов: 
денатурация при 94 °C – 30 с, отжиг праймеров при 
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60 °C – 30 с, элонгация при 72 °C – 1 мин с заключи-
тельным шагом элонгации при 72 °C в течение 5 мин.

Второй раунд амплификации выполняли в другой 
пробирке с 3 мкл ПЦР-продукта 1-го раунда в качестве 
матрицы. Состав ПЦР-смеси был следующим: 2,5 мкл 
10х буфера для ПЦР (pH 8,3); 0,2 мкл ДНК-полимера-
зы; по 0,2 мМ каждого дезоксинуклеозидтрифосфата 
общим объемом 0,2 мкл; 0,6 мкл внутренних прайме-
ров (в разведении 5 пкМ на 100 мкл) и 17,9 мкл сте-
рильной воды; ПЦР-амплификацию проводили также 
на приборе Mastercycler Personal (Eppendorf, Герма-
ния). Программа для 2-го раунда ПЦР состояла из 
35 циклов денатурации при 94 °C в течение 30 с, отжи-
га при 55 °C – 30 с, элонгации при 72 °C – 1 мин 30 с 
и заключительной стадии элонгации при 72 °C на про-
тяжении 7 мин. Положительные контроли включали 
очищенную ДНК из клеток Namalwa. Ампликоны обна-
руживали с помощью электрофореза, используя 12 мкл 
образца в 1,5 % агарозном геле, содержащем 1 мкг / мл 
бромистого этидия. Ожидаемые размеры целевых фраг-
ментов ВЭБ-1 и ВЭБ-2 составляли 497 п. н. и 165 п. н. 
соответственно. Полимеразную цепную реакцию по-
вторяли 1 раз для каждого клинического образца.

Количественное измерение вирусной ДНК. Число 
копий ДНК ВЭБ в смывах полости рта изучаемых лиц 
определяли с помощью ПЦР в реальном времени, сле-
дуя методике, описанной в работе K. Lo и соавт. [27]. 
Для построения калибровочных кривых использовали 
ДНК диплоидных клеток Namalwa, содержащих 2 ин-
тегрированных вирусных генома; при этом исходили 
из соотношения 3,3 пг геномной ДНК – 1 копия ви-
русной ДНК. Детали проведения реакции описаны 
нами ранее [28].

Секвенирование продуктов полимеразной цепной 
реакции LMP1. Ампликоны LMP1 секвенировали 
в обоих направлениях. Секвенирование проводили 
с помощью набора реактивов ABI PRISM® BigDye™ 
Terminator v.3.1 с последующим анализом продуктов ре-
акции на автоматическом секвенаторе ДНК ABI PRISM 
3100-Avant. Для обработки данных секвенирования ис-
пользовали программы Chromas 230 и Vector NTI.

Классификация LMP1. Нуклеотидные последова-
тельности образцов LMP1, амплифицированные из 
смывов ротоглотки и транслированные в аминокис-
лотные последовательности, подверглись анализу 
с помощью известной в литературе классификации 
R. H. Edwards и соавт. [12]. Классификация сформиро-
вана на базе сиквенсного анализа транслированных 
последовательностей гена LMP1, полученных от боль-
ных с ВЭБ-ассоциированной патологией и здоровых 
вирусоносителей из различных географических регио-
нов мира.

Статистический анализ. Число копий ДНК ВЭБ 
в смывах полости рта лиц в исследуемых группах оце-
нивали с помощью U-критерия Манна–Уитни. Ре-
зультаты представлены в виде медиан с межквартильным 
интервалом (25-й и 75-й процентили). С помощью 

точного теста Фишера (Fisher’s exact test) рассчитыва-
ли точное значение р при сравнении числа лиц, инфи-
цированных ВЭБ-1 и ВЭБ-2; различия считали стати-
стически значимыми при р ≤0,05.

РЕзУЛьТаТы
Инфицированность вирусом Эпштейна–Барр по-

лости рта адыгейцев и славян. Плохое состояние поло-
сти рта, особенно у пожилых лиц, может стать серьез-
ным фактором риска возникновения разнообразных 
новообразований пищеварительного тракта [29]. Хро-
нические воспалительные процессы в полости рта, 
связанные с периодонтитом, утратой значительного 
количества зубов и другими патологиями, как прави-
ло, сопровождаются активным размножением бакте-
рий. Бактерии, как известно, участвуют в производстве 
нитрозаминов (канцерогенов), а также стимулируют 
репликацию ВЭБ. Оба этих фактора могут быть вовле-
чены в процесс канцерогенеза с развитием новообра-
зований, в том числе ассоциированных с данным ви-
русом [30].

Показатели инфицированности полости рта ВЭБ 
у адыгейцев и славян представлены в табл. 1. Из дан-
ных таблицы следует, что адыгейцы и славяне широко 
инфицированы ВЭБ. Копии ДНК ВЭБ у представите-
лей обоих этносов были обнаружены в каждом мил-
лилитре смыва полости рта, что свидетельствует об их 
практически 100 % инфицированности этим вирусом. 
Медиана чисел копий ДНК ВЭБ на 1 мл смыва поло-
сти рта у адыгейцев (мужчин и женщин) была не-
сколько выше, чем у славян (мужчин и женщин) (1055 
и 833 копий / мл соответственно), возможно, за счет 
большего числа клеток, содержащих ВЭБ, в адыгей-
ских образцах. Однако различия между значениями 
медиан оказались статистически недостоверными  
(p ≤0,05). Объединенные для мужчин и женщин зна-
чения медиан чисел копий вирусной ДНК на 1 клетку 
смыва, определяемую делением числа копий вирусной 
ДНК на число клеток в 1 мл смыва у представителей 
каждой этнической группы, равнялись практически 
нулю (0 и 0,01 соответственно). Эти данные, как и зна-
чения межквартильных интервалов, указывают на 
примерно равную и невысокую степени инфициро-
ванности полости рта адыгейцев и славян ВЭБ.

Типы и концентрация вируса Эпштейна–Барр у ады-
гейцев и славян. Изучение 2 популяций показало, 
что по процентному содержанию типов ВЭБ они раз-
личаются принципиально (рис. 1, а–в). Оказалось, что 
у адыгейцев доминировал ВЭБ-2, не обладающий спо-
собностью трансформировать В-лимфоциты in vitro 
(рис. 1, а), а у представителей славянской популя-
ции – ВЭБ-1 (рис. 1, б), обладающий такой способно-
стью. Так, из 59 образцов смывов полости рта адыгей-
цев ВЭБ-2 обнаружен в 45 случаях, а ВЭБ-1 – в 11 (76,3 
и 18,6 % соответственно). В 3 случаях не выделена 
ДНК, в 1 случае тип вируса не определен. Из 38 образ-
цов смывов полости рта славян ВЭБ-2 выявлен лишь 
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Таблица 1. Инфицированность вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) полости рта адыгейцев и славян

Table 1. Epstein–Barr virus (EBV) infection of the oral cavity of the Аdygeans and Slavs

Обследованные лица 
Examined persons (number) 

Средний 
возраст, лет 
Average age, 

years

Число копий ДНК ВЭБ 
в 1 мл смыва, М (МКИ) 
Number of EBV DNA copies 

in 1 ml washout, IQR (M) 

Число клеток в 1 мл 
смыва, М (МКИ) 

Number of cells in 1 ml 
washout, IQR (M) 

Число копий ВЭБ 
на 1 клетку, 
М (МКИ) 

Number of EBV copies 
per 1 cell, IQR (M) 

Этнические адыгейцы Республики 
Адыгея: 
Ethnic Аdygeans people  
of the Republic of Adygea:
мужчины (n = 25) 
men (n = 25)
женщины (n = 34) 
women (n = 34) 
всего (n = 59) 
total (n = 59) 

37,4

45,3

41,4

592 (0–12 000)

120 (0–32 673)

1055 (0–32 673)

4 154 809 
(2 471 036–17 370 332)
9 891 649 (3 191 503–24 

091 712)
5 440 174 

(2 511 809 – 22 060 750)

0 (0–0,009)

0 (0–0,00)

0 (0–0,004)

Этнические славяне Москвы: 
Ethnic Slavs of the Moscow:
мужчины (n = 19) 
men (n = 19) 
женщины (n = 21) 
women (n = 21) 
всего (n = 38) 
total (n = 38) 

56,4

38,6

47,5

437 (0–10 986)

105 (0–23 367)

833 (0–3 281 025)
 

 3 954 721 
(1 174 063–16 731 431)
3 531 403–25 637 521 

(12 978 894)
34 711 817 

(23 065 080–69 397 634)

0 (0–0,007)

0 (0–0,002)

0,01 (0–0,257)

Примечание. МКИ – межквартильный интервал; M – медиана. 
Note. IQR – interquartile range; M – median.

в 7 случаях, ВЭБ-2 – в 30 (18,4 и 78,9 % соответственно), 
в 1 случае тип вируса не определен. Различие в содер-
жании ВЭБ-1 и ВЭБ-2 у представителей адыгейской 
и славянской популяций статистически было высоко 
достоверным (p ˂0,001).

О концентрации вирусной ДНК (числе ее копий 
на 1 мл смыва) можно судить по высоте столбцов на 
рис. 1. Отсутствие столбцов свидетельствует о том, что 
в данном смыве концентрацию вирусной ДНК устано-
вить не удалось, несмотря на возможность ее присут-
ствия и определение типа. На это указывают соответ-
ствующие каждому вирусному изоляту подрисуночные 
квадратики, окрашенные в красный или синий цвет, 
обозначающие тип вируса. Согласно данным, пред-
ставленным на рис. 1, а, б, показатели чисел копий 
ДНК ВЭБ / мл (отражаемые высотой столбцов) на 1 мл 
смыва полости рта адыгейцев в целом превышают та-
ковые в смывах полости рта славян, по-видимому, 
за счет большего числа вируссодержащих клеток 
в смывах полости рта адыгейцев по сравнению со сла-
вянами (см. табл. 1).

Таким образом, статистически высоко достовер-
ное различие в содержании ВЭБ-1 и ВЭБ-2 (p ˂0,001), 
обнаруженное у представителей адыгейцев и славян 
(см. рис. 1, в), свидетельствует о том, что этнический, 
а возможно, и географический факторы могут суще-
ственно влиять на распространенность типов ВЭБ 
в России.

Полиморфизм гена LMP1 вируса Эпштейна–Барр 
у адыгейцев и славян. О полиморфизме гена LMP1 

в вирусных штаммах, циркулирующих среди этниче-
ских адыгейцев и славян, свидетельствуют данные, 
представленные в табл. 2. Анализ нуклеотидных и де-
дуктивных аминокислотных последовательностей 
29 ампликонов LMP1, полученных из 59 смывов поло-
сти рта адыгейцев и 40 ампликонов LMP1, полученных 
из 40 аналогичных смывов славян, выявил их сущест-
венное различие. Если у представителей славян кроме 
подавляющего числа белковых образцов LMP1, отно-
сящихся к подтипу прототипного варианта LMP1, 
B95.8 / А (82,5 %), обнаружены и другие варианты белка 
(China (7,5 %), Med– (2,5 %) и NC (7,5 %)), то у пред-
ставителей адыгейцев выявлен только 1 вариант LMP1, 
B95.8 (96,6 %) и его подтип – B95.8 / A (3,4 %).

Сиквенсный анализ амплифицированных об-
разцов LMP1 адыгейского происхождения позволил 
в области CTAR2 обнаружить Сао-ассоциированные 
делеции S366T, а в области CTAR3 – делеции S309T 
и S309N. Стоит отметить, что ни один образец LMP1 
адыгейского происхождения не содержал делеции 30 
п. н. (346–355), что характерно для варианта del-LMP1 
[13]. Насколько подобные мутации типичны для ады-
гейцев, вероятно, можно будет судить, существенно 
увеличив число наблюдений.

Заболеваемость адыгейцев и славян новообразовани-
ями, в состав которых входят ассоциированные с вирусом 
Эпштейна–Барр случаи. Доминирование нетрансфор-
мирующего типа ВЭБ (ВЭБ-2) у представителей ады-
гейцев позволило предположить наличие более низко-
го уровня заболеваемости ВЭБ-ассоциированными 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

2

55ТОМ 9 / VOL. 9  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | EXPERIMENTAL REPORTS

Чи
сл

о 
ко

пи
й 

Д
Н

К 
ВЭ

Б/
м

л 
/ e

BV
 D

N
A 

co
py

 n
um

be
r/

m
l

100 000 000

10 000 000

1 000 000

100 000

10 000

1000

100

10

1
1     3     5      7     9    11   13   15   17  19   21   23   25   27   29   31   33   35   37  39   41   43   45   47   49   51   53   55  57   59

   ВЭБ-1 (n = 11) / eBV-1 (n = 11)
   ВЭБ-2 (n = 48) / eBV-2 (n = 48)
  Тип ДНК ВЭБ не определен / No type of eBV DNA

 3   4  5  6  7  8  9  10  11  12  13  14  15  16  17
 18  19  20  21  22  23  24  25  26  27  28  29  30  31  32
 33  34  35  36  37  38  39  40  41  42  43  44  45  46  47
 48  49  50  51  52  53  54  55  56  57  58  59

Рис. 1. Типы вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), концентрация ДНК вируса в полости рта адыгейцев (а) и славян (б) и соотношение ВЭБ-1 и ВЭБ-2 
у представителей этих этносов (в)
Fig. 1. Types of Epstein–Barr virus (EBV), concentration of virus DNA in the oral cavity of the Аdygeans (a) and Slavs (б) and the ratio of EBV-1 and EBV-2 
in representatives of these ethnic groups (в)
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опухолями у населения Республики Адыгея по срав-
нению с таковым у населения Москвы, заселенной 
преимущественно славянами, у представителей кото-
рых преобладал трансформирующий 1-й тип вируса 
(ВЭБ-1). Для проверки этого предположения сравни-
вали показатели заболеваемости новообразованиями, 
среди которых диагностируют ВЭБ-ассоциированные 
случаи, для Москвы и Республики Адыгея [2]. Из дан-
ных, приведенных на рис. 2, следует, что заболева-

емость раком носоглотки, ЛХ и НХЛ – новообразова-
ниями, относящимися к патологиям, в разной степени 
ассоциированным с ВЭБ, – у населения Республики 
Адыгея была несколько ниже, чем у населения Мо-
сквы. Однако различия были статистически недосто-
верными. Исключение составили лишь показатели 
заболеваемости раком желудка. У жителей Москвы 
они оказались существенно выше, чем у жителей Ре-
спублики Адыгея; различие было статистически 

б

а

в

В образцах 1, 2 и 42 не выделена ДНК / In samles 1, 2 and 42 DNA was not detected
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 высоко достоверным (p = 0,0137). В ходе анализа по-
казателей смертности от тех же новообразований в из-
учаемых популяциях было выявлено, что смертность 
от опухолей носоглотки и желудка у населения Респу-
блики Адыгея была выше, чем у населения Москвы 
(3,8 и 10,2 случая против 3,2 и 9,4 случая на 100 тыс. 
населения соответственно). В то же время показатели 
смертности от ЛХ и НХЛ, напротив, были хуже у на-
селения Москвы, чем у населения Республики Адыгея 
(0,2 и 1,4 случая против 0,0 и 1,2 случая на 100 тыс. на-
селения соответственно). Однако различия между по-

казателями смертности в сравниваемых группах были 
статистически недостоверными (данные не представ-
лены).

ОбСУждЕНИЕ
Новые технологии секвенирования последних лет 

позволили проводить детальный анализ многочислен-
ных геномов ВЭБ, полученных из образцов опухолевых 
биопсий, крови и слюны. Анализ опубликованных по-
следовательностей вирусного генома был направлен на 
выяснение вопросов, являются ли некоторые из этих 
последовательностей специфическими для конкретной 
опухоли, этноса или географического региона и нель-
зя ли обнаружить штаммы ВЭБ высокого онкогенного 
риска. Сегодня к числу таких штаммов, по-видимому, 
можно отнести изолят ВЭБ M81, полученный от китай-
ского больного раком носоглотки. Он вызывает проли-
ферацию В-клеток и демонстрирует высокую склонность 
к инфицированию эпителиальных клеток, что может 
явиться фактором риска для развития лимфом и раз-
личных форм рака, ассоциированных с ВЭБ. Используя 
иерархический байесовский (Hierarchical Bayesian) ана-
лиз структур различных популяций ВЭБ, L. Zanella 
и соавт. отобрали 12 популяций вируса, различающих-
ся по ряду признаков [31]. Три из этих ВЭБ-популяций, 
представляющих собой штаммы азиатского происхож-
дения, являются органоспецифическими. Так, за ред-
ким исключением популяция EBV-p1 / Asia / GC была 
связана с развитием рака желудка, популяция EBV-p4 /  
China / NPCs – с развитием рака носоглотки, а популя-
ция EBV-p2 / Asia II / Tumors – с несколькими типами 
других опухолей и лимфопролиферативных патологий 
[28]. Эти авторы для некоторых популяций ВЭБ обна-
ружили также заметную географическую зависимость 
их циркуляции. Одна популяция вируса была харак-
терна для 4 азиатских стран (Китая, Японии, Кореи 
и Вьетнама), 2 другие персистировали исключительно 
в Кении, а еще 6 продемонстрировали более широкое 
географическое распространение.

Таблица 2. Полиморфизм LMP1 в изолятах вируса Эпштейна–Барр из смывов полости рта адыгейцев и славян

Table 2. LMP1 polymorphism in Epstein–Barr virus isolates from oral washes of Аdygeans and Slavs

Число образцов 
LMP1, абс. (%) 
Number of LMP1 
samples, abc. (%) 

Варианты LMP1 по классификации Edwards et al. 
(1999), абс. (%) 

LMP1 variants by classification of Edwards et al. (1999), abc. (%) 

Мутации в областях CTAR LMP1, абс. (%) 
Mutations in CTAR regions of the LMP1 gene, abc. (%) 

B95.8 B95.8 / А China Med– NC CTAR 
1 191–232

CTAR 
2 351–386 CTAR 3 275–330

Этнические адыгейцы Республики Адыгея (n = 59) 
Ethnic Аdygeans people of the Republic Adygea (n = 59) 

29 (49,2) 28 (96,6) 1 (3,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (10,3) 2 (6,9) 

Этнические славяне Москвы (n = 40) 
Ethnic Slavs of the Moscow (n = 40) 

40 (100) 0 (0) 33 (82,5) 3 (7,5) 1 (2,5) 3 (7,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Рис. 2. Показатели заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями, включающими случаи, ассоциированные с вирусом Эпштейна–
Барр, населения Москвы и Республики Адыгея. Для Москвы использо-
ваны стандартизированные показатели заболеваемости некоторыми 
злокачественными опухолями, среди которых встречаются случаи, 
ассоциированные с вирусом Эпштейна–Барр [2]
Fig. 2. Incidence rates of malignant neoplasm, including cases associated with 
the Epstein–Barr virus, for the population of the Moscow and the Republic 
of Adygea. For Moscow, we used adjusted incidence of certain malignant 
tumors, including cases associated with Epstein–Barr virus [2]
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Приложение

Республика Адыгея [32]
Коренные жители Республики Адыгея, адыгей-

цы (адыги), – один из древнейших народов России, 
племена которых с исторических времен заселили 
Черноморское и Азовское побережье Северо-Запад-
ного Кавказа. В начале XIII в. адыги вошли в состав 
Золотой Орды. В 1864 г. закубанские адыги были 
включены в административно-политическую систе-
му Российской империи. В настоящее время Рес-

пуб лика Адыгея входит в состав Южного федераль-
ного округа России и географически со всех сторон 
окружена территорией Краснодарского края. На-
селение республики составляет более 449 тыс. че-
ловек, из которых примерно 63,6 % – русские 
и 25,2 % – адыги (2015). Ведущими отраслями эко-
номики адыгов являются сельское хозяйство и жи-
вотноводство. Большинство адыгов – мусульмане-
сунниты.

Географическое положение Республики Адыгея в Российской Федерации

Выполненное нами исследование подтвердило 
данные многочисленных работ, свидетельствующих 
о широкой инфицированности населения планеты 
ВЭБ. Группы этнических адыгейцев и славян были 
инфицированы этим вирусом в 100 % случаев. Боль-
ший интерес, однако, вызывает тот факт, что у пред-
ставителей этносов одной и той же страны – России – 
доминируют различные типы ВЭБ. У адыгейцев 
превалирующим является ВЭБ-2, у славян – ВЭБ-1. 
Обнаруженный феномен поднимает вопрос о том, яв-
ляются ли доминирующие варианты ВЭБ географи-
чески или этноспецифическими, а также может ли 
ВЭБ-1, обладающий более выраженным трансформи-
рующим потенциалом in vitro, оказывать влияние на 
заболеваемость злокачественными новообразования-
ми, среди которых могут встречаться ВЭБ-ассоцииро-
ванные случаи. Согласно статистическим данным, 
население Москвы действительно характеризуется 
более высокой заболеваемостью опухолями глотки, 
желудка, ЛХ и НХЛ по сравнению с населением Рес-
публики Адыгея [2], хотя различия между сравнивае-
мыми показателями заболеваемости (кроме показате-
лей для опухолей желудка) оказались статистически 
недостоверными (p >0,5). Нам представляется, однако, 
что более высокие показатели заболеваемости злока-
чественными новообразованиями у жителей Москвы 
по сравнению с жителями Республики Адыгея не мо-
гут быть объяснены фактом обнаружения доминиру-
ющего рас пространения 1-го, трансформирующего, 

типа ВЭБ у отобранной группы московских славян, 
поскольку многонациональное население Москвы 
представляет собой конгломерат представителей мно-
гочисленных этносов, среди которых этнические (не 
менее чем в 3-м поколении) славяне занимают лишь не-
большой процент. Показатели же онкологической забо-
леваемости населения Москвы являются обобщающи-
ми и отражают структуру ее этнически разнородных 
жителей. В то же время более высокие и статистически 
достоверно отличающиеся показатели заболеваемости 
раком желудка у жителей Москвы по сравнению с та-
ковыми у жителей Республики Адыгея, по нашему мне-
нию, объясняются большей генетической предрасполо-
женностью к развитию этой опухоли населения Москвы, 
а также более значительным воздействием на москвичей 
многочисленных вредных факторов окружающей среды, 
характерных для любого мегаполиса мира.

заКЛючЕНИЕ
Причина доминирующей персистенции ВЭБ-1 

среди славян и ВЭБ-2 среди адыгейцев остается не-
известной и требует дальнейшего изучения. Не 
исключено, что различающиеся генотипы ВЭБ, цир-
кулирующие среди адыгейцев и славян, вносят опре-
деленный вклад в процесс канцерогенеза, но это 
предположение требует доказательства. Дальнейшие 
исследования с увеличением числа наблюдений и из-
учаемых этносов, возможно, позволят пролить свет 
на эти вопросы.
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