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1. Общие представления о вирусном канцерогенезе
Теория вирусного канцерогенеза возникла в начале 

прошлого столетия. Одним из первых ученых, предполо-
живших, что вирусы могут вызывать злокачественное пере-
рождение клеток, был A. Borrel (1903). Затем B. Ellerman и 
O. Bang (1908) удалось распознать «фактор» эритробластоза 
кур, и P. Rous (1911) распознал вирус из саркомы кур. Однако 
в целом вирусная теория возникновения злокачественных 
эпителиом не встретила в то время понимания в среде врачей 
и ученых. Вирусиндуцированные опухоли рассматривались 
скорее как редчайшие исключения [1, 2, 3].

Несмотря на то, что вирусы не являются единственной 
причиной рака, они могут играть важную роль в этиологии 
злокачественных заболеваний как у человека, так и живот-
ных [1, 4].

В результате этих исследований была установлена тес-
ная связь между некоторыми вирусными возбудителями 
и несколькими видами рака человека. Некоторые вирусы, 
такие как вирус Эпштейна-Барра (ВЭБ), вирус гепатита 
В (ВГ В), вирус гепатита С (ВГ С), вирус лимфотропного 
Т-клетки человека 1-го типа (ВЛТЧ1), вирус иммуноде-
фицита человека 1-го типа (ВИЧ-1) и несколько типов 
папилломавирусов человека (включая типы 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 66) были классифицированы в 
качестве карциногенов 1 группы Международного агентства 
по исследованию рака (International Agency for Research in 

Cancer – IARC). Инфицирование этими вирусами является 
тяжелым бременем для населения людей, так как на его 
долю приходится почти 15% всех злокачественных опухо-
лей человека.

Профилактика и контроль инфекции указанными пре-
паратами могут значительно снизить заболеваемость, не-
которую распространенность рака и, следовательно, могут 
иметь большое влияние на здоровье населения.

Электронно-микроскопические и иммунологические 
методы исследования в биологии обеспечили новый 
виток в развитии вирусной теории канцерогенеза. В 
конце 1950-х годов L.A. Zilber впервые сформулировал 
вирусогенетическую теорию злокачественных опухолей. 
Самым важным открытием того времени было выявление 
эндогенных ретровирусов. Механизм же интеграции в 
геном клетки генетического материала РНК-содержащих 
вирусов был выявлен позже, с открытием РНК-зависимой 
ДНК-полимеразы [1, 2, 3]. В 1970-1980 годы появились 
новые данные о том, что онкогены ретровирусов имеют 
клеточное происхождение и возникают в результате за-
хвата вирусом регуляторных клеточных генов, которые 
в составе вирусного генома превращаются в онкогены. 
Кроме того, оказалось, что геном эндогенных вирусов 
не содержит онкогены. Таким образом, злокачественная 
трансформация клеток может иметь как вирусное, так и 
невирусное происхождение [4, 5].
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Основной механизм вирусного канцерогенеза сводится 
к тому, что вирион попадает в клетку и не оказывает ци-
толитического эффекта, при этом происходит интеграция 
провирусной ДНК в геном клетки. Вследствие такого 
взаимодействия начинается пролиферация клеток, которая 
со временем становится неограниченной. Клетки мутиру-
ют, и образуется один или несколько опухолевых клонов. 
Указанные процессы могут сопровождаться хроническим 
воспалением и/или иммуносупрессией, способствующими 
развитию злокачественной патологии [6].

Выяснилось, что вирусы влияют на апоптоз клеток и 
этим пролонгируют или сокращают их выживание [4, 5, 6]. 
Характерной особенностью опухолевых заболеваний, ассо-
циированных с вирусами, является длительный латентный 
период, от момента инфекции до проявления заболевания, 
составляющий от 10 до 40 лет. 

2. Онкогенные вирусы как истинные канцерогены 
биологической природы

Онкогенными принято считать вирусы, которые могут 
вызвать злокачественную трансформацию клеток живот-
ных in vivo или in vitro [7]. Онкогенные вирусы обнаруже-
ны в пяти из шести семейств ДНК-содержащих вирусов, 
патогенных для человека: Papovaviridae, Adenoviridae, 
Herpesviridae, Poxviridae и Hepadnaviridae. К онкогенным 
РНК-содержащим вирусам относятся вирусы семейства 
Retroviridae подсемейства Orthoretrovirinae.

2.1. ДНК-содержащие онкогенные вирусы
2.1.1. Папилломавирусы
В семействе Papovaviridae к онкогенным относятся 

вирусы рода Polyomavirus (вирус СВ40, естественный 
хозяин – макака; вирус полиомы мыши; JC и ВК вирусы, 
отделённые из человеческого биологического материала) 
и вирусы рода Papillomavirus (вирусы папилломы челове-
ка). В настоящее время доказано, что вирус папилломы 
человека может быть причиной злокачественных ново-
образований у человека [8, 9, 10, 11]. Хотя большинство 
папилломавирусов человека (ПВЧ, HPV) вызывают до-
брокачественные процессы, некоторые типы ПВЧ (HPV) 
являются высокоонкогенными. ПВЧ (HPV) проявляют 
тропность к эпителию как к многослойному плоскому, так 
и к железистому. Чаще всего определяют инфицирование 
одновременно несколькими типами вирусов [12, 13, 14, 15, 
16]. Канцерогенное действие ПВЧ (HPV) обуславливается 
генетическим и эпигенетическим механизмами. Вирион 
имеет в своём составе несколько структурных белков. 
Некоторые из них, большой Т-антиген и малый t-антиген, 
принимают непосредственное участие в трансформации 
клеток в культуре и онкогенезе in vivo. Изолированная ДНК 
вируса обладает инфекционными и трансформирующими 
свойствами. Обычно паповавирусы функционируют без 
интеграции собственной ДНК в геном зараженной клетки. 
При соотношении клеток и вирусов 1:105 генома вируса 
или онкогенов (Т или Т-гены) могут быть интегрированы 
с геномом клетки, и этот интегрированный продукт мо-
жет способствовать неконтролируемой репликации ДНК 
клетки [12, 17].

По данным недавнего исследования, проведенного в 
трех странах (Япония, Пакистан и Колумбия), показано, что 
ПВЧ является одной из причин рака пищевода [18]. ПВЧ-

16 было обнаружено у 39 чел. (55%) с раком гортани и 24 
чел. (14%) с раком пищевода. Чтобы прояснить вовлечение 
папилломавируса человека в канцерогенез верхних отделов 
пищеварительного тракта, были проведены вирусологиче-
ские и патологические анализы.

На основании наших результатов мы не можем от-
рицать возможность вовлечения ПВЧ-16 в канцерогенез 
пищевода.

После интеграции в геном клетки из ПВЧ в процессе 
канцерогенеза играют роль два кодированных вирусных 
гена Е6 и Е7 [2, 13, 19]. Эти гены регулярно транскриби-
руются в злокачественных клетках, торможение их транс-
крипции может привести к реверсии злокачественного 
фенотипа клеток [3, 19]. Вирусный белок Е6 приводит к на-
рушению апоптоза и контроля обычного митоза через р53 
[3, 12, 19]. При сочетании вирусного Е7 с клеточным pRb 
образовывается вход клетки в S-фазу клеточного цикла. 
Способность Е7 связываться с pRb является характерной 
для высокоонкогенных вирусов [3]. Вирусный Т-антиген 
взаимодействует с р53 и pRb. Белки Е6 и Е7 могут также 
активировать клеточные теломеразы [3, 13, 20]. Теломе-
раза, достраивая на концах молекул ДНК теломерные по-
следовательности, может увеличивать число возможных 
делений клетки до неограниченного числа, что происходит 
в большинстве раковых клеток [12, 20]. Теломеразная 
активность была обнаружена в 85% злокачественных но-
вообразований у человека, тогда как в доброкачественных 
опухолях и в нормальных активно пролиферирующих тка-
нях частота обнаружения данного фермента не превышает 
27% [12]. Теломераза способна достраивать теломерные 
последовательности на концах разорванных хромосом, 
стабилизируя их. Активация теломеразы в клетках, по-
раженных ПВЧ, сопровождается снижением экспрессии 
белков pRb и р53 и повышением экспрессии p16INK4a 
в пробирке и p21WAF1. Часто p21WAF1 неактивен, воз-
можно, из-за связывания с Е7. Эти изменения приводят к 
нарушению контроля клеточного цикла в G2 фазе митоза 
и накоплению мутаций, распознающих нестабильность 
генома пораженной клетки [13, 21].

К подсемейству Polyomavirinae относятся три онкоген-
ных для человека вируса: SV40 (Simian virus), JC и ВК.

Антитела к вирусу ВК определяются в человеческой 
популяции более чем в 60% случаев, заражение происходит 
в раннем детском возрасте. При иммуносупрессивных 
состояниях, таких как беременность, трансплантация 
органов (в данном случае отчасти из-за применения имму-
носупрессантов), СПИД, происходит активация вируса и 
развивается вирус-ассоциированная нефропатия, которая 
в случае трансплантации почки приводит к отторжению 
трансплантата [22, 23, 24]. В некоторых сообщениях [25, 
26, 27] описывается развитие ВК-вирусассоциированных 
опухолей центральной нервной системы. Хотя есть не-
сколько докладов об отсутствии такой связи [24]. Так 
же есть противоречивые сведения о связи ВК вируса с 
опухолями мочевыделительной системы [28, 29]. Пока-
зано наличие вирусной ДНК в опухолевом субстрате при 
саркоме Капоши [30, 31], раке легкого, молочной железы, 
лимфом [32, 33, 34].

Вирус JC, как и ВК, широко распространен в чело-
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веческой популяции: около 60% взрослых людей имеют 
антитела к этому вирусу. Как правило, инфицирование 
происходит в раннем возрасте и не имеет клинических 
проявлений; однако при развитии иммуносупрессивных 
состояний, таких как СПИД, JC может стать причиной 
развития нейродегенеративного поражения центральной 
нервной системы, например, прогрессирующей мультифо-
кальной лейкоэнцефалопатии, приводящей к летальному 
исходу [22]. Характерным для вируса JC является ранний 
промотор JCVE, который инициирует транскрипцию 
большого Т-антигена [22, 35]. Экспрессию характерных 
для вируса белков и нуклеиновых кислот выявляют в ряде 
случаев в опухолях глиального происхождения [36, 37], 
медуллобластомах [38, 39] и лимфомах, локализованных в 
центральной нервной системе [40]. Более того, хотя в нор-
ме в эпителии слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта ДНК вируса JC обнаруживается с высокой частотой 
[41], экспрессия его белков отмечается только при развитии 
злокачественных эпителиальных опухолей желудочно-
кишечного тракта [42].

Естественным хозяином вируса СВ40 является не 
человек, а обезьяны-резус и циномольгус. Вирус СВ40 
впервые был выделен из культур клеток их почек, которые 
использовались для изготовления живой вакцины против 
полиомиелита. Вакцина была введена примерно 100 млн. 
детей, прежде чем выяснилось, что она контаминирована 
вирусом. Вирус СВ40 выделялся с фекалиями привитых 
детей в течение несколько недель, и до недавнего времени 
считалось, что он не играет роли в канцерогенезе чело-
века, хотя доказано его участие в образовании сарком у 
хомяков [2, 22]. 

Был выполнен ряд работ, в которых рассматривалась 
связь между наличием вирусной ДНК и злокачественными 
новообразованиями мозга, мезотелиомами и неходжкински-
ми лимфомами. Было установлено, что вирус СВ40 пред-
ставлен в очень небольшом числе вышеназванных опухолей 
[43, 44, 45], хотя роль вируса СВ40 в развитии опухолей 
головного мозга показана у научных сотрудников, работав-
ших с культурой вируса [46] и в развитии неходжкинских 
лимфом у детей, больных СПИДом [47]. Кроме того, было 
показано, что вирус СВ40 передается от человека к человеку 
независимо от вакцины против полиомиелита и может вы-
звать развитие неходжкинских лимфом [48].

Основным молекулярным механизмом полиомавирус-
ного канцерогенеза является ингибирование опухолевых 
супрессоров (р53 и pRb) вирусными Т-антигенами и 
эпигенетические механизмы регуляции транскрипции 
(ацетилирование гистонов). Геном полиомавирусов не со-
держит кодирующих последовательностей для белков, под-
держивающих репликацию вирусной ДНК. Т-антигены всех 
паповавирусов связываются с pRb, приводя к нарушению 
регуляции клеточного цикла [22, 49, 50, 51]. Сам Т-антиген, 
связываясь с СВР/рЗОО и с р53, инактивирует последний 
[22]. Т-антиген проявляет мутагенный эффект на клеточную 
ДНК и препятствует репарации ДНК [22, 52, 53, 54]. Ме-
нее известна канцерогенная активность малого t-антигена, 
хотя показана митогенная роль t-антигена вируса SV40 в 
трансформации клеток. Он приводит к неограниченной 
пролиферации клеток [22]. Другой вирусный белок – агно-

протеин – связывается с р53, повышая при этом активность 
P21/WAF-1 [22].

Недавно были выявлены ещё 3 новых подвида полиома-
вирусов, два из них KI и WU вирусы присутствуют в назо-
фарингеальных аспиратах в течение острых респираторных 
инфекций [55]. Частота этих вирусов является низкой по 
сравнению с другими респираторными вирусами, и болез-
ни не показали высокую тяжесть клинических признаков. 
Патофизиология заболеваний и способ выращивания этих 
вирусов остаются неизвестными. Третий подвид Polyoma 
viruses был выделен из кожной биопсии больных с опухолью 
Меркеля с высокой степенью обнаружения по сравнению 
со здоровыми лицами. Способ его передачи и его роль в 
канцерогенезе нуждаются в более глубоких исследованиях. 
Однако, так как вирус может интегрировать в клеточную 
ДНК, это означает, что вирус может играть определенную 
роль в различных опухолях человека. 

2.1.2. Герпесвирусы
Семейство Herpesviridae включает несколько онкоген-

ных вирусов. К подсемейству Alphaherpesvirinae относятся 
два серотипа вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов; к 
подсемейству Betaherpesvirinae относится вирус с менее 
выраженными онкогенными свойствами – цитомегаловирус 
(ЦМВ, CMV), который трансформирует клетки человека in 
vitro, и подсемейство Gammaherpesvirinae, включающее два 
высокоонкогенных вируса – вирус Эпштейна-Барра (ВЭБ, 
EBV) и вирус саркомы Капоши.

Геномная ДНК всех вирусов герпеса содержит две ха-
рактерные последовательности: US (уникальная короткая 
последовательность, unique short) и UL (уникальная длинная 
последовательность, unique long). На концах этих структур-
ных участков имеются повторяющиеся нуклеотидные по-
следовательности, которые позволяют вирусу перестраивать 
уникальные участки [2].

Вирус Эпштейна-Барра является признанным канцероге-
ном, он включен в группу 1 по классификации канцероген-
ных агентов Международного агентства по исследованию 
рака (International Agency for Research Cancer) [56]. Около 
90% населения земного шара инфицированы ВЭБ (EBV) 
[56, 57, 58]. У детей инфицирование ВЭБ (EBV) клинически 
проявляется как доброкачественное лимфопролифератив-
ное заболевание – инфекционный мононуклеоз [2]. ВЭБ 
(EBV) инфицирует эпителиальные клетки и В-лимфоциты, 
характеризуется способностью иммортализировать ин-
фицированные клетки in vitro [59] и связан с развитием 
таких злокачественных заболеваний, как неходжкинские 
лимфомы, лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина) и на-
зофарингеальная карцинома. В ряде случаев ВЭБ (EBV) 
определяется в опухолевых клетках при раке шейки матки 
и раке желудка [27].

В результате этих исследований тесная связь между 
некоторыми вирусными возбудителями и несколькими 
опухолями человека была установлена. Некоторые вирусы, 
такие как вирус Эпштейн-Барра, вирус гепатита В, вирус 
гепатита С, вирус лимфотропного Т-клетки человека 1-го 
типа (ВЛТЧ1), 1 тип вируса иммунодефицита (HIV-I) и 
несколько типов вируса папилломы человека (в том числе 
типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 66) имеют 
тесную связь с развитием рака у человека [60].
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У больных с этими опухолями отмечают высокий титр 
антител к различным компонентам ВЭБ (EBV), значительно 
превышающий эти показатели в популяции.

Подавление иммунитета и активация ВЭБ (EBV) 
являются, по мнению ряда авторов, основной причиной 
развития лимфом и иммунобластных сарком у больных с 
трансплантированными почками, подвергавшихся действию 
иммунодепрессивных средств; в пользу этого свидетель-
ствуют высокий титр антител к ВЭБ (EBV) и обнаружение 
ДНК ВЭБ (EBV) в геноме опухолевых клеток.

Карцинома молочной железы является основной при-
чиной смерти среди женщин, и потенциал последствия 
вирусов в патогенезе остается достойной гипотезы. Наше 
исследование указывает на наличие ДНК ВЭБ (EBV) в зна-
чительном соотношении рака молочной железы в Тунисе. 
Необходимы дальнейшие исследования для выяснения роли 
этого вируса в канцерогенезе молочной железы [Hachana M, 
Amara K, Ziadi S, E Romdhane, Gacem РБ, Trimeche М. Ис-
следование вируса Эпштейна-Барра в раке груди в Тунисе. 
Pathol Res практ. 2011; 207 (11): 695-700] [61].

Геном ВЭБ (EBV) кодирует более 100 генов, лишь не-
многие из которых экспрессируются в латентный период 
или в опухолевых клетках. Один из них, ядерный антиген 
ВЭБ (Epstien-Barr nuclear antigen 1, EBNA1), является 
универсальным латентным белком, необходимым для ре-
пликации эписом ВЭБ (EBV). Другие EBNA необходимы 
для иммортализации клеток. Например, EBNA2 является 
транскрипционным фактором, активирующим не только 
гены пролиферации клетки, но и вирусные гены латентно-
сти и иммортализации. Существуют три формы латентной 
инфекции ВЭБ (EBV), которые определяются экспрессией 
вирусных белков: при 1-м типе экспрессируется только 
EBNA1 (характерна для лимфомы Беркитта); при латент-
ности 2-го типа экспрессируется EBNA1 и три латентных 
мембранных протеина (LMP1, LMP2a и LMP2D), она 
характерна для назофарингеальной карциномы и болезни 
Ходжкина; латентность 3-го типа сопровождается экспрес-
сией всех шести латентных антигенов и трех мембранных 
белков (характерна для ВЭБ (EBV) ассоциированных лим-
фопролиферативных заболеваний) [58].

В фазе продуктивной инфекции экспрессируются 
практически все гены ВЭБ, начиная с ранних генов BRLF1 
(прежнее название – R) и BZLF1 (прежнее название – Z), 
которые кодируют транскрипционные трансактиваторные 
белки и запускают репликативный цикл, индуцируя экс-
прессию ранних вирусных и некоторых клеточных генов, 
необходимых для вирусной репликации. Белок BZLF1 бло-
кирует опухолевый супрессор р53, а белок BRLF1 блокирует 
другой важный опухолевый супрессор – белок pRb [56, 62]. 
Таким образом, механизм канцерогенеза при репликации 
ВЭБ сходен с таковым при ПВЧ (HPV) инфекции, рассмо-
тренный нами ранее.

вирус саркомы Капоши, или вирус герпеса человека 
8-го типа

Распространенность указанного вируса не так ши-
рока, как ВЭБ (EBV): им инфицировано лишь около 2% 
населения США и северной Европы. Вирус эндемичен 
для Африки, с развитием пандемии ВИЧ/СПИД, заболе-
ваемость саркомой Капоши в странах Африки выросла 

в 10-20 раз. Различный уровень риска развития саркомы 
Капоши связан с генетической предрасположенностью, 
гормональным профилем и статусом инфицированности 
ВИЧ (HIV). Вирус саркомы Капоши, или вирус герпеса 
человека 8-го типа (ВГЧ8, HHV8), определяется при ряде 
злокачественных заболеваний, таких как саркома Капоши 
[63, 65], множественная миелома [64], неходжкинские 
В-клеточные лимфомы [65-67], первично экссудативная 
лимфома из В-клеток (или лимфома полостей тела), [63, 
71], болезнь Кастельмана [65, 66, 67], которые, как правило, 
развиваются на фоне иммуносупрессии [67, 68]. Харак-
терной особенностью ВГЧ8 (HHV8) является включение 
в вирусный геном ряда клеточных генов, отвечающих за 
экспрессию таких важных иммунорегуляторных белков 
и регуляторов клеточного цикла, как комплементсвязы-
вающий протеин, ИЛ-6, BCL-2, циклин-D, G-белок со-
пряженный рецептор, интерферон-регуляторный фактор и 
Fas-лиганд ингибирующий протеин (Fas-ligand inhibitory 
protein, FLIP), а также белков, ответственных за синтез 
ДНК, включая дигидрофолатредуктазу, тимидинкиназу, 
тимидинсинтетазу, ДНК-полимеразу и ряд других [69]. 
Вирусный циклин связывается с pRb и блокирует его, 
интерферон-регуляторный фактор и Fas-лиганд инги-
бирующий протеин блокируют инициацию апоптоза и 
активируют NF-kB [69]. 

Недавно было показано, что вирусный G-белок сопря-
женный рецептор, ответственный за малигнизацию эндо-
телиальных клеток, экспрессируется в малигнизированных 
эндотелиальных клетках наряду с экспрессией латентных 
генов ВГЧ8 (HHV8) [70]. Комплексное действие этих 
ВГЧ8-ассоциированных белков благоприятствует развитию 
опухоли [3, 63, 71].

Цитомегаловирус (вирус герпеса человека 5-го типа) 
и вирусы простого герпеса 1-го и 2 го типов (вПГ1-2) 

Антитела к ЦМВ (CMV) и ВПГ (HSV) обнаружива-
ют у 80% людей. Несмотря на то, что самостоятельный 
канцерогенный эффект не показан для этих вирусов [72, 
73, 74], их ДНК определяется в опухолевых клетках при 
раке шейки матки [72, 73, 74, 75, 76], а геном ЦМВ (CMV) 
и его антигены часто определяются при раке простаты 
[77]. Данные о роли ЦМВ (CMV) и ВПГ (HSV), как кан-
церогенных кофакторов при инфицировании ПВЧ (HPV) 
противоречивы. Одни авторы сообщают, что ЦМВ (CMV) 
и ВПГ (HSV) выступают в роли «свидетелей», не прини-
мая участия в процессе канцерогенеза [73], тогда как в 
ряде работ показано, что инфицирование одновременно 
ПВЧ (HPV) и ВПГ2 (HSV2) повышает риск развития инва-
зивного рака шейки матки [75]; также известно, что ЦМВ 
(CMV) часто сопутствует ВЭБ (EBV) [76, 78]. Вероятно, 
ЦМВ (CMV) имеет непосредственное отношение к раз-
витию злокачественной опухоли не только из-за влияния 
на экспрессию клеточных факторов пролиферации, но 
и благодаря развитию иммуносупрессии. Так, при раке 
простаты ранние белки IEA1 и IEA2, кодируемые геномом 
ЦМВ (CMV), активируют экспрессию с-myc, что сопрово-
ждается усиленной пролиферацией клеток и прогрессией 
опухоли [77]. У иммунокомпетентных людей ЦМВ (CMV) 
инфекция протекает асимптоматично, однако постоянная 
антигенная нагрузка приводит к увеличению популя-
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ции CD8+CD57+, CD4+CD28- и CD8+CD28- клеток, 
специфичных к ЦМВ (CMV) антигену рр65. Эти клетки, 
экпрессируя ЕК-ингибирующие рецепторы, блокируют 
функции цитотоксических лимфоцитов [79, 80, 81, 82]. 
Таким образом, хотя прямое участие вирусов ЦМВ (CMV) 
и ВПГ (HSV) в канцерогенезе не доказано, тем не менее, 
инфицирование ими приводит к созданию благоприятных 
условий для возникновения и прогрессии злокачествен-
ных новообразований.

2.1.3. Гепаднавирусы
К семейству Hepadnaviridae относится высокоонко-

генный вирус гепатита В (HBV) [7]. Около 2 млрд. людей 
были инфицированы HBV, около 350 млн. из них остались 
вирусоносителями [3]. Хроническая инфекция HBV явля-
ется основной причиной развития гепатоцеллюлярной кар-
циномы (от 20% в США до 80% в Китае и Юго-Восточной 
Азии), патологии, занимающей 5-е место среди наиболее 
распространенных злокачественных заболеваний в мире 
[7, 63]. Для малигнизации необходимы кофакторы, кото-
рыми являются вирус гепатита С [83, 84, 85], ПВЧ (HPV) 
[86], афлатоксин В1 [87], алкоголизм, прием пероральных 
противозачаточных препаратов и анаболических стероидов 
[88, 89]. Наиболее важным кофактором является инфици-
рование вирусом гепатита С (HCV): при наличии обеих 
инфекций риск развития гепатоцеллюлярной карциномы 
возрастает в 11,5 раза, частота коинфекции составляет от 9 
до 30% в зависимости от географического региона [3, 85]. 
В составе HBV обнаружено 4 антигена: HBs, НВс, НВе и 
НВх; у больных вирусным гепатитом синтезируются анти-
тела к первым трем [2].

Интеграция вирусной HBV ДНК в геном хозяина про-
исходит на ранних этапах клонального расширения опу-
холи, и это было показано для повышения хромосомной 
нестабильности хозяина, приводящей к большой противо-
положному возрастанию или увеличению вдвое делеции и 
хромосомных транслокаций. Было показано, что уровень 
хромосомных изменений значительно увеличивается в 
HBV опухолях [90].

Канцерогенез, обусловленный воздействием HBV, 
реализуется по трем параллельным направлениям: инте-
грации вирусной ДНК в геном клеток, влиянию продуктов 
экспрессии вирусных генов на регуляцию клеточного 
цикла и развитию иммунодефицитных состояний. Инте-
грация вирусного генома в клеточный не является необ-
ходимой для репликации HBV, однако позволяет вирусу 
персистировать. Встраивание вирусной ДНК приводит 
к инсерционному мутагенезу – делециям в ДНК клеток 
хозяина, транслокациям, инвертированным повторам 
интегрированного вируса и амплификации ДНК клетки-
хозяина и, как следствие, к генетической нестабильности 
[3]. Указанные изменения могут также обусловливать и 
нарушение регуляции клеточного цикла. Для HBV не по-
казана сайт-специфическая интеграция в геном клетки: 
есть сведения об интегрировании в область гена циклина 
А, бета-рецептора ретиноевой кислоты, мевалонат киназы 
[7]. Показано также, что интеграция вирусного генома в 
клеточный приводит к активации hTERT [91]. Геном HBV 
кодирует, по крайней мере, два семейства регуляторных 
генов: НВх и PreS2. Продукты этих генов приводят к 

активации пролиферации и накоплению мутаций из-за 
нарушения механизмов репарации ДНК [3, 7].

Рассматривая участие вируса гепатита В в канцероге-
незе in vivo, как и в случае с высокоонкогенными герпес- и 
папилломавирусами, отмечают сложный многонаправ-
ленный механизм действия вируса, который заключается 
в нарушении регуляции клеточного цикла, повреждении 
ДНК, угнетении клеток иммунной системы и взаимодей-
ствии с другими вирусами, в данном случае с вирусом 
гепатита С [1, 2].

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) в основном вы-
звана хронической инфекцией в связи с вирусом гепатита В 
или С. Число случаев ГЦК растет в странах Азии и Африки, 
а также в странах Европы и Америки. Интерферон (ИФН) 
– терапия, используемая для хронических заболеваний 
печени типа B, ингибирует печеночный канцерогенез у 
пациентов с компенсированным циррозом печени. Тем не 
менее, существует достаточно доказательств, что терапия 
ИФН ингибирует печеночный канцерогенез у пациентов с 
хроническим гепатитом В. Есть несколько случаев ГЦК в 
связи с хроническим гепатитом В, и длительные периоды 
последующих результатов, подтверждающих тормозящее 
действие интерферона на печеночный канцерогенез, не 
было получено. Для улучшения прогноза хронических 
заболеваний печени типа B важно, что лечение гепатита 
следует руководящим принципам, в которых возраст паци-
ента и степень фиброза печени принимаются во внимание. 
Что касается хронического гепатита С, после того, как 
устойчивая вирусологическая реакция (УВР) в терапии 
ИФН ингибирует печеночный канцерогенез и улучшает 
прогноз, лечение, которое направлено на SVR (sustained 
virological response), принимая во внимание факторы со 
стороны хозяина и со стороны вирусов, рекомендуется для 
пациентов с хроническими заболеваниями печени типа C. 
В районах с низким уровнем заболеваемости ГЦК (напри-
мер, США), большое количество случаев и длительные 
периоды последующих результатов необходимы, перед тем 
возможно будет признать, что терапия ИФН ингибирует 
печеночный канцерогенез. После локальной лечебной те-
рапии ГЦК, ИФН терапия подавляет рецидивы и улучшает 
показатели выживаемости [92].

2.1.4. Поксвирусы
Из ряда онкогенных вирусов семейства Poxviridae 

своеобразные пролиферативные доброкачественные ново-
образования кожи вызывает вирус контагиозного моллюска 
(MCV) [1, 2, 67]. Около 17% детей в возрасте 2-12 лет пере-
носят эту инфекцию, заражаясь при прямом контакте или 
через одежду и белье больных детей. У взрослых вирус 
передается половым путем. Роль вируса в канцерогенезе 
in vivo не показана [93].

2.1.5. Аденовирусы
В семействе Adenoviridae выделяют онкогенные аде-

новирусы, не обладающие онкогенными свойствами по 
отношению к организму человека. Вирусы подрода А 
индуцируют злокачественные опухоли у большинства 
инфицированных чувствительных к ним животных (хомяч-
ки) в течение 2-4 мес, а вирусы подрода В – у некоторых 
инфицированных животных через 4-18 мес. [1]. У человека 
аденовирусы являются причиной развития острых респи-
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раторных инфекций (аденовирусы подрода В и С), конъюн-
ктивитов (аденовирусы подрода В и D) и гастроэнтеритов 
(аденовирусы подрода F) [94]. Несмотря на то, что продукты 
ранних генов Е1а и Е1Ь аденовирусов связываются с pRM и 
р53 соответственно, что приводит к трансформации клеток 
in vitro, участие аденовирусов в развитии злокачественных 
новообразований у человека не показано [94, 95].

Подводя итоги данного раздела, подчеркнем, что 
механизм канцерогенеза с участием ДНК-содержащих 
вирусов комплексный, вовлекает активацию транскрипци-
онных сигнальных каскадов, блокаду генов – опухолевых 
супрессоров, повреждение генома клетки и механизмов 
его репарации, а также подавление системы иммунного 
надзора и развитие хронического воспаления.

2.2. РНК-содержащие онкогенные вирусы 
Онкогенные ретровирусы подразделяются на экзоген-

ные и эндогенные.
2.2.1. Экзогенные онковирусы
К экзогенным онкогенным ретровирусам относятся 

представители семейства Retroviridae. Сюда относятся 
вирус лейкоза-саркомы птиц, вирусы рака молочной желе-
зы мышей, аденокарциномы легких овец и вирус обезьян 
Мэзон-Пфайзера, вирусы мышиного лейкоза, ретровирус 
змей, вирус ретикулоэндотелиоза и ретровирусы типа 
D, вирус бычьего лейкоза и вирус Т-клеточного лейкоза 
взрослых, вирус саркомы кожи Walleye. Кроме того, важ-
но отметить род лентивирусов, представителем которого 
является ВИЧ 1-го и 2-го типов – эти вирусы хоть и не 
являются онкогенными, однако иммунодефицитное со-
стояние, обусловленное ими, благоприятствует развитию 
онкопатологии [96]. Существуют два вируса Т-клеточного 
лейкоза человека ВТЛЧ – 1-го и 2-го типов. ВТЛЧ-2, воз-
можно, является причиной развития волосатоклеточного 
лейкоза [2].

Геном вируса Т-клеточного лейкоза человека ВТЛЧ-1 
представлен одноцепочечной РНК длиной 9032 п. н. Су-
ществует мнение, что вирусные белки Tax и HBZ играют 
важную роль в патогенезе острого Т-клеточного лейкоза 
[97]. Лейкоз развивается не у всех вирусоносителей, а 
с частотой 1 на 1000 мужчин и 1 на 2000 женщин [3]. В 
настоящее время от 10 до 20 миллионов людей инфици-
ровано HTLV-1. Вирус эндемичен для Японии, Карибских 
островов и стран Карибского бассейна, стран центральной 
Африки, Папуа-Новой Гвинеи и Соломоновых островов 
[97]. ВТЛЧ-1 поражает преимущественно С04+С025+Т-
регуляторные клетки, приводя к повышению экспрессии 
рецепторов к ИЛ-2 и усилению продукции ИЛ-2 [98]; 
при этом провирусная ДНК встраивается в геном клетки 
[97, 99]. Очень важным для понимания иммунного меха-
низма канцерогенного действия HTLV-1 представляется 
клеточный субстрат – Т-регуляторные клетки, которые 
продуцируют ИЛ-10, что обусловливает иммуносупрес-
сию, благоприятствующую развитию злокачественного 
перерождения клеток [100]. Инфицированные клетки 
активно пролиферируют, и в течение длительного периода 
времени (до 40 лет) развивается клональная экспансия. 
При клинической манифестации лейкоза в ДНК всех лей-
козных клеток обнаруживают встроенную провирусную 
ДНК [97, 99].

Из всех белков, кодируемых геномом HTLV-1, наи-
более изучен Tax. Действие его многонаправленно; он 
регулирует работу как вирусных, так и клеточных генов. 
В частности, Tax повышает экспрессию вирусных генов 
[100, 101], стимулирует пролиферацию инфицированных 
клеток [102, 103], при этом чувствительность клеток к Fas-
опосредованному апоптозу резко снижается 103]. Кроме 
того, известно, что Tax функционально инактивирует р53, 
p16INK4A и MAD1 [97], увеличивает экспрессию ФНО-а [8, 
98]. Tax является мишенью для цитотоксических лимфо-
цитов (ЦТЛ) [97]. ЦТЛ, уничтожая Тах-положительные 
клетки, фактически производят клональную селекцию, что 
приводит к Тах-независимой пролиферации и избеганию 
опухолевыми клетками системы иммунного надзора.

Суммируя накопленные факты по механизму HTLV-1-
индуцированного лейкозогенеза, мы вновь возвращаемся 
к теории комплексного канцерогенного воздействия на 
уровнях регуляции клеточного цикла, процессов апоптоза 
и избегания системы иммунного надзора.

2.2.2. Эндогенные онковирусы
В геноме человека около 8% последовательностей 

напоминают по своему строению и/или структуре из-
вестные экзогенные ретровирусы; эти последователь-
ности называют эндогенными ретровирусами человека 
(HERV) [2, 5, 6]. В геноме человека определяют от 30 до 
50 семейств эндогенных ретровирусов; одними из самых 
распространённых являются семейства HERV-K [5, 6]. При 
определенных условиях возможна активация эндогенных 
провирусов, в результате чего образуются полноценные 
РНК-содержащие вирусные частицы, обладающие онко-
генными свойствами в отношении клеток другого био-
логического вида, хотя чаще всего эндогенные вирусы 
дефектны и не способны самостоятельно обеспечить 
полноценный репликационный цикл [1, 2, 5, 6]. Белки Env 
и BGag вируса HERV-K10 экспрессируются в плаценте 
и эмбриональных тканях, а также в опухолевых клетках 
при семиноме, тератокарциноме и раке яичек [105, 106]. 
Экспрессия HERV-K белка Gag отмечается в первичных 
опухолях яичек [107], гонадобластомах [108]. Транскрипт 
гена HERV-K пр9 обнаружен во многих злокачественных 
новообразованиях (за исключением рака молочной железы) 
[109]. Механизмы активации и канцерогенного действия 
эндогенных онковирусов мало изучены, однако недавно 
выявлено, что вирусные белки Np9 и Rec взаимодействуют 
с опухолевым супрессором PLZF, связывание PLZF приво-
дит к гиперэкспрессии с-тус и, следовательно, к усиленной 
пролиферации клеток [109].

3. Канцерогенез, связанный с вирусными инфек-
циями

К вирусным инфекциям, с которыми ассоциирован 
канцерогенез, в первую очередь относятся ВИЧ (HIV) и 
вирус гепатита С, а также вирусы из группы энтеровирусов 
(семейство Picornaviridae).

3.1. вирус гепатита С
Вирус гепатита С является причиной развития гепато-

целлюлярной карциномы примерно в 25% случаев [93]; 
риск развития неходжкинских лимфом приблизительно в 
5 раз выше у людей, инфицированных вирусом гепатита 
С [110]. Есть основания полагать, что вирус может играть 
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роль в инициации рака щитовидной железы [111]. Хотя 
вирус признан онкогенным, однако он не интегрируется 
в геном клетки и не имеет в своем геноме известных 
последовательностей онкогенов [3]. Большинство иссле-
дователей полагают, что в основе механизма гепатокан-
церогенеза, спровоцированного HCV, лежат хронические 
воспалительный и пролиферативный процессы, а также 
стимуляция гуморального и клеточного иммунитета [3, 
63, 112, 113]. Существует множество иммунологически 
различающихся вариантов вируса, что благоприятствует 
избеганию контроля системы иммунного надзора и разви-
тию хронического инфекционного воспаления [3]. Вслед-
ствие чего до 40% случаев инфицирования HCV не имеют 
клинического проявления на протяжении многих лет. По-
ражение лимфоцитов вирусом приводит к аутоиммунным 
и лимфопролиферативным расстройствам, а также могут 
иметь место злокачественная трансформация и развитие 
В-, реже Т-клеточной лимфомы [110].

Вирусные белки взаимодействуют с протоонкогенами 
на клеточном уровне. Так, при репликации HCV возрастает 
экспрессия N-Ras [114]. Коровий белок HCV ингибирует 
экспрессию DDX3 (DEAD box RNA helicase), что приво-
дит к усиленной пролиферации клеток и устойчивость к 
апоптозу [115]. Белок NS3P также проявляет канцероген-
ные свойства. При его повышенной экспрессии отмечается 
резкое снижение экспрессии p21/WAF1 и гиперэкспрессия 
с-еrbВ2, что также приводит к усиленной клеточной про-
лиферации [116, 117].

Интересным представляется взаимодействие вирусов 
гепатита В и С. Как уже говорилось, риск развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы возрастает в 11,5 раза в случае 
ко-инфекции [3, 85]. Интересно, что при этом имеет место 
доминантное ингибирование репликации одного вируса 
другим. В редких случаях при HCV-суперинфекции мо-
жет наступить угнетение репликации HBV, приводящее к 
сероконверсии НВе и HBs антигенов [85].

В заключение необходимо сказать, что механизмы 
канцерогенного действия HCV комплексные и включают 
в себя усиление пролиферативной активности инфици-
рованных клеток, блокирование апоптоза и механизмы 
избегания иммунного надзора.

3.2. вирус иммунодефицита человека
Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ, HIV) относит-

ся к семейству Retroviridae. Геном его представлен однони-
тевой РНК и содержит 9 генов [2, 3]. Как и в случае с HCV, 
ВИЧ (HIV) свойственна высокая изменчивость генома, что 
помогает вирусу избегать системы иммунного надзора. 
ВИЧ не проявляет трансформирующую активность in vitro, 
и в его геноме не содержатся онкогены. Однако тяжелый 
иммунодефицит, обусловленный ВИЧ-инфекцией, создает 
благоприятные условия для проявления канцерогенного 
потенциала других вирусов – ПВЧ (HPV), ВЭБ (EBV), 
полиомавирусов, HBV, HCV и др. Поэтому ВИЧ все-таки 
признан канцерогеном официально [3]. Так, показано, 
что саркома Капоши встречается намного чаще у ВИЧ1/
ВГЧ8 (HIV/HHV8) инфицированных людей [118, 119]. При 
этом ВИЧ (HIV) принимает как опосредованное – разви-
тием иммунодефицита, так и непосредственное участие 
в процессе канцерогенеза. ВИЧ1-ассоциированный вне-

клеточный белок Tat стимулирует пролиферацию клеток, 
инфицированных ВГЧ8, а внутриклеточный Tat иниции-
рует переход ВГЧ8 инфекции из латентного в литическое 
состояние. Кроме того, Tat индуцирует экспрессию генов 
ИЛ-6 и ИЛ-6Ra, которые стимулируют репликацию ВГЧ8 
(HHV8), приводит к усиленной пролиферации клеток и 
предупреждает их апоптоз [120].

К числу наиболее распространенных злокачественных 
патологий, развивающихся на фоне ВИЧ/СПИД, относятся 
саркома Капоши (этиологический фактор – ВГЧ8 [HHV8]), 
неходжкинские лимфомы (этиологический фактор – ВЭБ 
[EBV], ВГЧ8 [HHV8]), рак шейки матки, ректальный и 
анальный рак (этиологический фактор – ПВЧ [HPV]), рак 
языка (этиологический фактор – ВЭБ [EBV], ПВЧ [HPV]), 
болезнь Ходжкина (этиологический фактор – ВЭБ [EBV]), 
гепатоцеллюлярная карцинома (этиологический фактор 
– HBV, HCV), злокачественные новообразования ЦНС 
(возможный этиологический фактор – вирусы JC, SV40, 
ВК), рак кожи (возможный этиологический фактор – ПВЧ 
[HPV]). Указанные злокачественные новообразования 
могут развиваться и без инфицирования ВИЧ (HIV), од-
нако на фоне СПИД они протекают более агрессивно и 
встречаются чаще [3, 14, 99, 121].

4. Терапия злокачественных новообразований с 
применением вирусов и вирусных конструкций. На-
сколько она безопасна?

Вирусы являются хорошим объектом для создания 
векторов против раковых клеток. Благодаря многим сво-
им качествам они могут эффективно реплицироваться в 
клетках-мишенях, осуществляя онколитическое действие, 
либо быть использованными для непосредственной 
суппрессии опухоли или активации иммунной системы 
[122, 123, 124, 125].

Применение лентивирусных векторов для доставки 
генов в гемопоэтические стволовые клетки представля-
лось необычайно эффективным для лечения генетически 
обусловленных заболеваний системы крови, а доставка 
опухоль-ассоциированных антигенов в дендритные клет-
ки при помощи лентивирусных векторов признавалась 
эффективной для разработки противоопухолевых вакцин 
[126, 127]. Но оказалось, что внедрение такого вектора 
в гемопоэтические стволовые клетки в эксперименте, 
во-первых, может быть замедленно и привести к неэф-
фективной трансфекции клеток и формированию мозаи-
цизма и гетерогенной экспрессии гена [128]. А во-вторых, 
особенность встраивания генома ленти-вирусов в геном 
клетки сопряжено с риском вставочного (инсерционного) 
мутагенеза [129, 130, 131]. 

В 2003 году в «Science” появилось сообщение о раз-
витии LMO2-ассоциированной клональной Т-клеточной 
экспансии у двух детей с синдромом Х-сцепленного 
комбинированного тяжелого иммунодефицита через 
год после успешного проведения генной терапии [132]. 
Возможной причиной лейкозогенеза была признана повы-
шенная экспрессия онкогена LOM2, который блокировал 
развитие Т-клеток из CD34+ клеток и спровоцировал 
клональную экспансию последних [133, 134, 135, 136].

Были методы создания вакцины против тех форм рака, 
где этиологическая роль вирусов гепатита В и папиллом 
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является доказанной (рак печени и рак шейки матки) [137, 
138]. Доказано, что эти вакцины являются эффективными 
в профилактике заболеваний (подтверждено на экспе-
риментальных моделях) и в настоящее время начинают 
использоваться для вакцинации людей [139].

Вирусные векторы в иммунотерапии рака действи-
тельно могут быть очень полезны. Однако выбор вектора 
для создания безопасной и эффективной генетической 
конструкции очень сложен и требует продуманного под-
хода и тщательной проверки.

Профилактика и контроль инфекции при помощи этих 
препаратов могут значительно снизить заболеваемость 
некоторыми распространенными типами рака и, следова-
тельно, имеют большое влияние на здоровье населения.

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является чрезвы-
чайно заразной инфекцией, отвечающей за целый ряд 
заболеваний у женщин, включая рак шейки матки, рак 
вульвы, аногенитальный рак и остроконечную кондилому. 
У мужчин это связано с раком полового члена, аногени-
тальным раком и раком ротоглотки. История развития 
вакцины против ВПЧ включает в себя значительный 
Австралийский вход и представляет собой огромный 
прогресс в нашем понимании ВПЧ вирусологии, а также 
дальнейшего выяснения общего содействия вирусов в 
канцерогенезе. Профилактические вакцины против ВПЧ 
были лицензированы для использования в Австралию в 
2007 году для того, чтобы защитить от развития будущих 
случаев рака шейки матки и первые результаты обнадежи-
вают. Описано преимущество вакцины в неограничении 
в поражениях шейки матки и перекрёстного иммунитета 
среди различных подтипов ВПЧ. Рассматривается разра-
ботка вакцины против ВПЧ и его окончательного включе-
ния в наш национальный график иммунизации [140].
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Т Ұ Ж Ы Р Ы М
Alibek kenneth, Қ.П. ОшаҚбаев.
Онкология және трансплантология ұлттық 
ғылыми орталық, Астана қ.
виРусТЫҚ канцеРОгенездің Мәселесіне деген 

ҚазіРгі назаР: көзҚаРас
айтылмыш шолудың мақсаты: қазіргі ғылыми деректердің 

зерттеулері арқасында қатерлі ауруға шалдығуда вирустық па-
тогендер рөлінің анализдеу арқылы болып табылады.

вирустық канцерогенездің басты тетігі ол вирионның 
цитолитиялық нәтиже келтірмей торшаға еніп оның геномына 
провирустық Днк шоғырланып әрекеттескен соң торшалардың 
пролиферациясы басталады да бара-бара тежеусіз бола ба-
стайды.

10-40 жасқа дейін созылатын ұзақ жасырын мерзім вирустар-
мен ассоцияланған ісік аурулардың ерекшелігі мен өзгешелігі 
болып табылады.

вирустардың өздері қатерлі ісікке қарсы бағытталған жақсы 
нысана болып жаралған. Өздерінің сапалары арқасында олар 
жасуша-нысаналарда онколитикалық әрекет жасамай-ақ тиімді 
реплициялана алады біледі, немесе ісікті супрессиялауға әлде 
иммундік жүйені белсендіруге жетелейді.

Этиологиялық рөлі дәлелденген кейбір ісіктерге қарсы вак-
циналар дайындау әдістері бар.

Қорытындылай келе, инфекцияны иммунотерапия және 
вакцина препараттар арқылы алдын алу және бақылау ісіктердің 
аурушаңдықты бірталай төмендете алады. ал бұл халықтың 
денсаулығын нығайтуға үлкен ықпал тигізеді.

Негізгі сөздер: вирустар, канцерогенез, адамның па-
пиллома вирусы, Симиан вирусы, Капоши вирусы, Эпштейн-
Барра вирусы, жай герпестің вирусы, цитомегаловирус, адам 
лейкозының Т-жасуша вирустары, В гепатиттің вирусы,  
С гепатитінің вирусы, ВИЧ.

S U M M A R Y
Alibek kenneth, k.P. OshAkbAyev
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COntemPOrAry APPrOACh tO the PrOblem Of virAl 

CArCinOgenesis: A POint Of view
The purpose of the review is to analyze of viral pathogens 

role in malignant disease development by modern scientific 
databases. 

The main of viral carcinogenesis mechanism is entering a virion 
in a cell without cytolytic effect. Than proviral DNA integrates into a 
genome of the cell. Due to the interaction begins cell proliferation 
that becomes unlimited. 

A characteristic feature of cancer diseases associated with 
viruses is a long latency period between 10 to 40 years from infection 
to disease manifestation. 

Actually viruses are a good target for creating vectors against 
cancer cells. They can be replicated in the cells-target efficiently due 
to many qualities carrying oncolytic action, or to be used for direct 
tumor suppressor or immune system activation. 

There are methods of creating vaccines against some forms of 
cancer where the etiological role of viruses has been proven. 

Thus, the prevention and control of infection by using vaccines 
and immunotherapy could reduce significantly the incidence of 
common cancers that is a large impact on human health.

Key words: viruses, carcinogenesis, human Papilloma virus, 
Simiansky viruses, sarcoma, Epstein-Barr virus, herpes simplex 
virus, cytomegalovirus, T-cell leukemia, hepatitis B virus, hepatitis 
C virus, HIV.


