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РЕЗЮМЕ: В настоящее время сохраняется высокий интерес к заболеваниям, вызванны-
ми герпес-вирусами, среди которых лидирующее место занимает вирус Эпштейна–Барр 
(ВЭБ). Почти 90 % населения планеты в возрасте старше 40 лет инфицированы ВЭБ. У па-
циентов первых двух лет доля бессимптомного носительства достигает 90 %, а в возрас-
те 2–10 лет — 30–50 %. Показано, что ВЭБ играет значительную роль в возникновении 
аденокарциномы желудка, хронического эзофагита, гастрита и гастродуоденита, заболе-
ваний кишечника. ВЭБ ингибирует апоптоз, влияя на целый ряд регуляторных внутри-
клеточных белков и рецепторов, модифицирует экспрессию длинных некодирующих РНК 
(lncRNAs), играющих решающую роль в регуляции различных клеточных процессов. В 
последние годы активно изучается коинфекция H. pylori и ВЭБ, которые взаимно отяго-
щают патологическое действие друг друга. Необходимо дальнейшее изучение механизмов 
патологического действия ВЭБ на слизистую оболочку ЖКТ для поиска таргетной тера-
пии связанных с ним заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус Эпштейна–Барр; аутоиммунные заболевания; желудочно-
кишечный тракт.
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ABSTRACT: Currently, there remains a high interest in diseases caused by herpes viruses, 
among which the Epstein–Barr virus (VEB) takes the leading place. Almost 90 % of the world’s 
population over the age of 40 is infected with VEB. In patients of the first two years, the proportion 
of asymptomatic carriage reaches 90 %, and at the age of 2–10 years — 30–50 %. It has been shown 
that EBV plays a role in the occurrence of gastric adenocarcinoma, chronic esophagitis, gastritis 
and gastroduodenitis, bowel disease. VEB inhibits apoptosis, affecting a number of regulatory 
intracellular proteins and receptors, modifies the expression of long non-coding RNAs (lncRNAs), 
which play a crucial role in the regulation of various cellular processes. In recent years, co-
infection of H. pylori and VEB has been actively studied, mutually aggravating the pathological 
effect of each other. It is necessary to further study the mechanisms of the pathological action of 
VEB on the gastrointestinal mucosa in order to search for targeted therapy of related diseases.
KEY WORDS: Epstein–Barr virus; autoimmune diseases; gastrointestinal tract.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в медицинской практи-
ке сохраняется высокий интерес к заболева-
ниям, вызванным герпес-вирусами, среди ко-

торых лидирующее место занимает вирус 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) [43]. ВЭБ относится к 
γ-герпес-вирусам; иначе его определяют как 
герпес-вирус типа 4, или HHV-4 (human herpes 
virus type 4) [22]. По данным Всемирной орга-
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низации здравоохранения, антитела к ВЭБ 
имеют 90 % взрослого населения планеты и 
55–60 % детей раннего возраста [48]. Первич-
ная инфекция ВЭБ обычно проявляется в дет-
стве как бессимптомная или легкая инфекция 
[43]. Установлено, что вирус обладает троп-
ностью к лимфоретикулярной и иммунной 
системам организма [21, 45]; он вызывает та-
кие заболевания, как ВЭБ-мононуклеоз, лим-
фома Беркитта и назофарингеальная карцино-
ма [3, 41, 42, 45], играет роль в возникно вении 
онкологических (преимущественно лимфо-
пролиферативных) [5, 43, 45] и аутоиммун-
ных заболеваний [39, 45]. ВЭБ, как и другие 
вирусы герпетической группы, могут пора-
жать кожу, слизистые оболочки, ЦНС, печень, 
лимфатическую систему и другие органы [3, 
22, 57, 61, 63, 72, 77, 79]; вирусы могут дли-
тельно (даже пожизненно) сохраняться в ор-
ганизме [3, 22, 60], активизируясь при ослаб-
лении иммунной системы хозяина.

В последние годы было показано, что ВЭБ 
тропен к эпителиальным клеткам желудоч-
но-кишечного тракта [56] и связан с заболева-
ниями различных отделов ЖКТ [23].

ЦЕЛЬ

Целью данного обзора является описание 
основных механизмов взаимосвязи ВЭБ и за-
болеваний желудочно-кишечного тракта у де-
тей и взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С помощью международных баз (PubMed, 
E-library, NCBI) проведен поиск литературы с 
помощью ключевых слов (дети/children, вирус 
Эпштейна–Барр / EPSTEIN-BARR VIRUS, же-
лудочно-кишечный тракт /gastrointestinal tract, 
аутоиммунные заболевания / AUTOIMMUNE 
DISEASES) за последние 10 лет. Найден 
38 741 источник. Для проведения литератур-
ного обзора отобран 91 источник.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Современные методы морфологических и 
иммуногистохимических исследований по-
зволили установить роль герпес-вирусов, в 
том числе ВЭБ, в генезе хронических эзофа-
гитов не только у иммуноскомпроментиро-
ванных пациентов, но и у больных без дефек-
тов иммунной системы [15, 18, 16, 46, 66]. В 
ряде исследований детекция вируса в слизи-
стой оболочке пищевода находится в зависи-

мости от выраженности эзофагита, что под-
тверждает этиологическую значимость ВЭБ в 
возникновении эзофагита.

Доказано, что ВЭБ внедряется в геном 
В-лимфоцитов и других типов клеток, таких 
как T, NK и некоторые эпителиальные клетки, 
после чего они приобретают свойства 
ВЭБ-презентирующих клеток, длительно пер-
систирующих в организме за счет неограни-
ченной пролиферации и трансформации [29,  
88]. В латентном статусе ВЭБ демонстрирует 
строго ограниченный профиль экспрессии ге-
нов с целью избежать иммунного надзора хо-
зяина [73, 91]. Кодируя более 40 различных 
собственных микроРНК, ВЭБ ингибирует 
апоптоз [47], влияя на целый ряд регулятор-
ных внутриклеточных белков и рецепторов 
[2, 17, 25, 67, 89], модифицирует экспрессию 
длинных некодирующих РНК (lncRNAs), 
играющих решающую роль в регуляции раз-
личных клеточных процессов [26], увеличи-
вает выраженность цитогенетических изме-
нений в эпителиоцитах [70].

Вирус Эпштейна–Барр является первым 
подтвержденным вирусом опухоли человека 
[91]. Тридцать лет прошло с тех пор, как поя-
вились первые сообщения о возможной ассо-
циации ВЭБ с карциномой желудка [59, 74, 
76, 82, 85]. Сегодня установлено, что ВЭБ-ас-
социированная карцинома желудка является 
специфическим подтипом рака, двумя основ-
ными характеристиками которого являются 
глобальное эпигенетическое метилирование и 
противодействие противоопухолевой микро-
среде [59]. Установлено, что при некоторых 
видах злокачественных опухолей желудка 
ВЭБ играет более значимую этиологическую 
роль, чем инфекция Helicobacter pylori [68, 
71]. В то же время коинфекция этих двух 
этио логических агентов наиболее неблаго-
приятна для развития желудочной карциномы 
[62, 84, 90, 51]. Недавняя разработка методов 
лечения рака желудка, таких как эндоскопи-
ческая диссекция слизистой оболочки и тера-
пия ингибиторами иммунной контрольной 
точки, сделала наличие инфекции ВЭБ био-
маркером для лечения рака желудка [86].

В литературе также встречаются сведения о 
взаимосвязи ВЭБ и таких предраковых состоя-
ний, как кишечная метаплазия желудочного 
эпителия [13, 20, 30] и атрофический гастрит 
[87], а также о высокой частоте ВЭБ-инфекции 
при хроническом гастрите [7, 8, 11, 32, 34].

Морфологическая картина слизистой обо-
лочки желудка при хроническом нехелико-
бактерном гастрите, ассоциированном с 
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ВЭБ-инфекцией, у пациентов любого возрас-
та характеризуется более частой плазмоци-
тарной и эозинофильной инфильтрацией, со-
судистыми расстройствами и более высокой 
степенью активности, чем при гастрите, неас-
социированном с ВЭБ [28, 35, 36, 44].

Инфицирование ВЭБ у детей сопровожда-
ется более частым выявлением пангастрита и 
эрозивых поражений СОЖ, чаще наблюдает-
ся выраженное воспаление тела желудка с де-
струкцией фундальных желез, в составе кле-
точного инфильтрата чаще обнаруживаются 
плазматические клетки, активированные лим-
фоциты [6]. У взрослых больных хрониче-
ским гастритом при ВЭБ-инфицировании в 
теле желудка чаще наблюдается воспалитель-
ная инфильтрация слизистой оболочки высо-
кой степени, атрофия желез; в антральном 
отделе также достоверно чаще выявляется 
воспалительная инфильтрация слизистой 
оболочки высокой степени [24].

При электронно-микроскопическом иссле-
довании у больных, имеющих в сыворотке 
крови маркеры герпетических инфекций, в 
плазматических клетках наблюдали расшире-
ние гранулярной цитоплазматической сети и 
накопление иммуноглобулинов внутри кле-
ток, образование иммуноглобулиновых ком-
плексов в результате отшнуровывания участ-
ков цитоплазмы плазматических клеток. В 
эпителии этих же больных выявляли крупные 
светлые клетки, содержащие крупное или 
овальное ядро, лишенные секрета, содержа-
щие свободные рибосомы (активированные 
лимфоциты) [24].

Исследования последних лет показали, что 
ВЭБ является одним из основных этиологи-
ческих факторов аутоиммунного гастрита [8, 
11, 33, 37, 44]. При ВЭБ-инфекции повышает-
ся выработка интерлейкина-6 (IL-6) и IL-10, 
стимулирующих превращение В-лимфоцитов 
в антитело-продуцирующие клетки, и в усло-
виях дефицита Ts-клеток развивается аутоим-
мунное воспаление [38]. Выявление ВЭБ в 
слизистой оболочке желудка у детей коррели-
рует с уровнем антипариетальных аутоанти-
тел [33]. Морфологически аутоиммунный га-
стрит у детей имеет доатрофическую стадию 
заболевания и характеризуется дистрофией 
поверхностного эпителия слизистой оболоч-
ки, диффузной инфильтрацией собственной 
пластинки лимфоцитами, плазматическими 
клетками, макрофагами как в фундальном, 
так и в антральном отделе желудка. Имеет 
место вовлечение реакции местной иммун-
ной системы в виде лимфофолликулярной ги-

перплазии и значительного увеличения коли-
чества межэпителиальных лимфоцитов 
(МЭЛ) — продуцентов антител. В фундаль-
ном отделе желудка имеет место резкое сни-
жение количества париетальных клеток и их 
гипертрофия [38].

Инфекция Helicobacter pylori в сочетании 
с активной фазой хронической вирусной ин-
фекции Эпштейна–Барр (как при аутоиммун-
ном, так и при неаутоиммунном гастрите) вы-
зывает более выраженные морфологические 
изменения слизистой оболочки фундального 
и антрального отделов желудка, чем в сочета-
нии с латентной фазой или при отсутствии 
ВЭБ-инфекции [1, 27]. Увеличивается число 
сообщений о том, что между ВЭБ и H. pylori 
существует своего рода сотрудничество, где 
присутствие одного из этих микроорганизмов 
может способствовать росту другого и наобо-
рот, а также может увеличить их вирулент-
ность. Хотя механизмы, контролирующие это 
синергетическое взаимодействие, не совсем 
известны, некоторые данные свидетельству-
ют о том, что в ходе коинфекции H. pylori и 
ВЭБ значительно увеличивается рекрутиро-
вание иммунных клеток в место инфекции, 
что усиливает воспаление желудка. Напри-
мер, монохлорамин, окислитель, вырабатыва-
емый в желудке при наличии инфекции 
H. pylori, может вызывать превращение ВЭБ 
из латентной в активную фазу [69]. С другой 
стороны, провоспалительные цитокины, воз-
никающие в ходе воспаления желудка, вы-
званного H. pylori, могут способствовать про-
лиферации ВЭБ. Например, секреция интер-
ферона γ (IFN-γ), индуцированная H. pylori, 
способствует воспалительной среде, которая 
усугубляет тяжесть заболевания [49] и этот 
цитокин, наряду с IL-6 и IL-13, способствует 
пролиферации ВЭБ. Сообщалось, что провос-
палительные цитокины, включая IL-1β, фак-
тор некроза опухоли α (TNF-α) и IL-8, спо-
собствуют развитию тяжелой гастрит-ассоци-
ированной ВЭБ и коинфекции H. pylori [53]. 
В соответствии с этими наблюдениями уров-
ни IFN-γ в плазме пациентов с раком желудка 
положительно коррелируют со степенью ре-
активации ВЭБ [54].

Воспаление желудка, связанное с коинфек-
цией H. pylori и ВЭБ, связано с постоянной 
активацией клеток Th17, которые представля-
ют собой подмножество вспомогательных 
CD4+ Т-клеток с провоспалительными свой-
ствами. Они активируют врожденные иммун-
ные клетки, регулируют ответы В-клеток и 
участвуют в противомикробных иммунных 
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реакциях и заживлении ран. Клетки Th17 и их 
ключевой цитокин, IL-17A, участвуют в пато-
генезе гастрита, вызванного H. pylori [58]. 
Например, исследования на животных пока-
зали, что ВЭБ непосредственно индуцирует 
секрецию провоспалительного цитокина IL-17 
[78] и более высокую инфильтрацию нейтро-
филов в подслизистую оболочку и в собствен-
ную пластинку желудка у инфицированных 
H. pylori [83]. Аналогично, повышенные 
уровни IL-17A и IL-8 наблюдались в слизи-
стой оболочке желудка у пациентов с язвен-
ной болезнью желудка и без язвенной болез-
ни желудка по сравнению с неинфицирован-
ными неязвенными пациентами, и IL-17A и 
IL-8 сильно коррелирует с увеличением про-
никновения нейтрофилов у инфицированных 
пациентов. Интересно, что уровни IL-17 в сы-
воротке крови напрямую коррелируют с на-
грузкой ДНК ВЭБ у людей с ревматоидным 
артритом, чего не наблюдалось у контроль-
ной группы, и это усиление IL-17 в ходе ин-
фекции ВЭБ опосредовано toll-подобным ре-
цептором 9 (TLR9) [80].

IL-21 представляет собой плейотропный 
провоспалительный цитокин, секретируемый 
клетками Th17, а также T-фолликулярными 
хелперными клетками и NK-клетками или 
Th1-клетками. Мыши с дефицитом IL-21 по-
казали нарушение инфильтрации иммунных 
клеток в слизистой оболочке желудка в ответ 
на H. pylori [52]. Исследования на людях по-
казали, что IL-21 продуцируется в слизистой 
оболочке желудка в ответ на инфекцию 
H. pylori, и уровень его экспрессии, по-види-
мому, коррелирует с тяжестью желудочного 
воспаления [50, 55]. Интересно, что IL-21 был 
способен напрямую активировать эпители-
альные клетки желудка, что приводило к уси-
лению регуляции матриксной металлопротеа-
зы-1 (ММР-1) и ММР-3 на клетках линии 
AGS желудка и в фибробластоподобных си-
новиоцитах [55, 65], которые могут способ-
ствовать повреждению тканей. Примечатель-
но, что IL-21 экспрессировался в циркулиру-
ющих CD4+ и CD8+ T-клетках у пациента с 
лимфопролиферативным расстройством, свя-
занным с ВЭБ-инфекцией, которая была свя-
зана с серьезным повреждением ткани [75]. 
Имеются сообщения, что эффективная проти-
вовирусная терапия, наряду с улучшением 
морфологической картины СОЖ, приводит к 
исчезновению ВЭБ из СОЖ и антипариеталь-
ных аутоантител из сыворотки крови у детей 
[9]. Разрабатываются новые методы противо-
вирусной терапии [4, 9, 19, 40].

Обнаруживается ВЭБ не только в верхних 
отделах ЖКТ, но и в кишечнике. [10, 12]. Ви-
рус попадает в организм через рот и первона-
чально обнаруживается в миндалинах, где он 
сохраняется и из которых он рециркулирует в 
периферическую кровь. Предыдущие исследо-
вания показали, что ВЭБ-инфицированные 
клетки встречаются в кольце Вальдейера в 
20 раз чаще, чем в селезенке или в брыжееч-
ных лимфатических узлах вокруг печени и се-
лезенки [64]. В самом деле, такие поражения, 
как плазмоцитарная гиперплазия и инфекци-
онные мононуклеозоподобные лимфопроли-
ферации, которые встречаются у детей или у 
взрослых ВЭБ-реципиентов, часто присут-
ствуют в миндалинах и аденоидах, но это не 
объясняет высокую частоту кишечных пора-
жений. Были проведены молекулярные иссле-
дования, которые показали, что инфекция ВЭБ 
индуцирует экспрессию бета 7 интегрина 
(ITGB7) — интегрина, который связывается с 
альфа 4 интегрином (ITGA4) с образованием 
димера LPAM-1. LPAM-1 связывается с адре-
сом MAdCAM-1, который экспрессируется на 
поверхности венул лимфоидной ткани, ассо-
циированной со слизистой оболочкой (MALT), 
и является ключом для возвращения B-клеток 
в желудочно-кишечный тракт [81]. Кроме того, 
ВЭБ-инфицированные клетки обнаруживают-
ся иногда в больших количествах в параколи-
тических лимфатических узлах. Однако ки-
шечные проявления ВЭБ изучены менее всего.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инфекция ВЭБ способна при длительном 
персистировании даже у лиц без дефектов 
иммунитета вызывать хронические воспали-
тельные заболевания пищевода, желудка и 
кишечника, провоцировать аутоимунные и 
злокачественные заболевания желудка.

Необходимо дальнейшее изучение меха-
низмов патологического действия ВЭБ на 
слизистую оболочку ЖКТ для поиска таргет-
ной терапии связанных с ним заболеваний.
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