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В настоящее время активно обсуждается роль сочетанной вирусной инфекции в генезе различных онкологических заболеваний, таких как рак
молочной железы, шейки матки, орофарингеальной локализации опухолевого процесса. 
Цель исследования – выявление морфологических, иммуногистохимических особенностей опухоли мочевого пузыря на фоне сочетанной вирус-
ной инфекции. 
Материалы и методы. В пилотном исследовании проведено обследование и лечение 100 больных (72 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 38 до 
90 лет (средний возраст 65±10) с диагнозом «рак мочевого пузыря». Дополнительно выполнены молекулярно-генетические, иммуноферментные
методы диагностики наличия вирусных инфекций (герпеса – вируса простого герпеса 1 и 2-го типа, цитомегаловируса – ЦМВ), вируса Эпштей-
на–Барр – ВЭБ, вируса папилломы человека – ВПЧ высокого онкогенного риска), морфологические (оценка лимфоцитарно-плазмоцитарного ин-
фильтрата, активности воспаления, цитопатических изменений), иммуногистохимические исследования (CD31, EGFR, Ki67, p63, p53, CD44, Bcl-2). 
Результаты. Экспрессия EGFR у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой ткани коррелировала с наличием ВПЧ в опухоли (R=0,354,
p=0,115), уровнем экспрессии р63 (R=0,707, p=0,182), p53 (R=0,499, p=0,025), Ki67 (R=0,747, p=0,05), а также уровнем анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47,
p=0,032). У пациентов с наличием ВЭБ в опухолевой ткани уровень экспрессии ростовых факторов коррелировал с уровнем противовирусных ан-
тител к ВЭБ анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,577, p=0,049), наличием койлоцитоза (R=0,368, p=0,24) и внутриядерных включений (R=0,485, p=0,11) как про-
явлений ВПЧ-инфекции. У пациентов с отсутствием вирусных ДНК имела место незначительная степень цитопатических изменений (2 балла:
10,3% vs 28,6%, р=0,046), тогда как при наличии вирусных ДНК степень этих изменений выше (3 балла: 27,6% vs 9,5% соответственно, p=0,06). Та-
кая же тенденция прослеживается и в случае наличия внутриядерных включений (1 балл: 10,7% vs 28,6%, р=0,046; 2–3 балла: по 17,9% vs 9,5% и
11,9% соответственно). Получены высокие корреляционные связи между пролиферативной активностью и наличием ВПЧ высокого онкогенного
риска в опухолевой ткани (R=0,706, p=0,05), койлоцитозом и факторами неоангиогенеза (R=0,576, p=0,008), маркерами пролиферации (R=0,408,
p=0,316). Умеренные корреляционные связи были выявлены между наличием внутриядерных включений и ВЭБ в опухолевой ткани (R=0,303,
p=0,04), койлоцитозом (R=0,411, p=0,005), очаговой гиперплазией (R=0,459, p=0,001), периваскулярной инфильтрацией (R=0,335, p=0,023). Нали-
чие ЦМВ в опухолевой ткани коррелировало с очаговой гиперплазией в виде фолликулов (R=0,362, p=0,012), койлоцитозом (R=0,32, p=0,028), на-
личием лейкоцитов (R=0,439, p=0,012) и эозинофилов (R=0,439, p=0,012). 
Заключение. Признаки сочетанной вирусной инфекции в той или иной степени определяются у пациентов как с наличием, так и отсутствием ви-
русных ДНК в опухолевой ткани, определенных методом полимеразной цепной реакции. Определяются корреляционные взаимосвязи между мор-
фологическими, молекулярно-генетическими, иммуноферментными показателями наличия вирусной коинфекции у больных раком мочевого пузы-
ря. Повышение пролиферативной активности, экспрессии факторов апоптоза, ростовых факторов у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухо-
левой ткани свидетельствует о неблагоприятном течении опухолевого процесса. 
Ключевые слова: рак мочевого пузыря, вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирусы простого герпеса 1 и 2-го типа, вирус папилломы чело-
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Abstract
The role of combined viral infection in the genesis of various cancers, such as breast cancer, cervical cancer, oropharyngeal localization of the tumor process is
being actively discussed. 
The aim of the study was to identify possible morphological, immunohistochemical features of the bladder tumor against the background of a combined viral in-
fection. 100 patients (72 men and 28 women) aged 38 to 90 years (mean age 65±10) with a diagnosis of bladder cancer were examined and treated. In addi-
tion, molecular genetic, serological methods for the diagnosis of viral infections (herpes type 1 and 2, cytomegalovirus – CMV, Epstein–Barr virus – EBV, human
papillomavirus – HPV of high oncogenic risk), morphological and immunohistochemical studies were performed. The indicators of proliferative activity, factors of
angiogenesis, growth factors depending on the degree of anaplasia and the stage of the process are analyzed. 
Results. The expression of EGFR in patients with the presence of viral DNA in tumor tissue correlated with the presence of HPV in the tumor (R=0.354, p=0.115),
p63 (R=0.707, p=0.182), p53 (R=0.499, p=0.025), Ki67 (R=0.747, p=0.05) and also with the level of anti-EBV Ig-VCA (R=0.47, p=0.032). In patients with the pre-
sence of EBV in tumor tissue, expression of growth factors correlated with the level of anti-EBV Ig-VCA (R=0.577, p=0.049), the presence of coylocytosis
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Введение
В основополагающей монографии, посвященной вирус-

ному онкогенезу, «Infections causing human cancer» H. zur
Hausen говорит о том, что около 20% всех видов рака ассо-
циировано с тем или иным инфекционным агентом [1]. 
В настоящее время доказана роль вируса папилломы чело-
века (ВПЧ) при плоскоклеточном раке шейки матки и верх-
них дыхательных путей, раке молочной железы, особенно у
пациенток молодого возраста [2–5]. Некоторые авторы ука-
зывают на наличие у этой группы пациентов активной сек-
суальной жизни, заболеваний, передающихся половым пу-
тем, орогенитальных контактов [5]. Вирус Эпштейна–Барр
(ВЭБ) является представителем онкогенных ДНК-содержа-
щих вирусов. Диапазон онкологических заболеваний, ассо-
циированных с ним, постоянно растет. Доказано участие
ВЭБ в развитии лимфомы Беркитта, назофарингеальной
карциномы, волосатой лейкоплакии, рака желудка, рака мо-
лочной железы [6–10]. Онкомодулирующий эффект цито-
мегаловируса (ЦМВ) доказан при глиобластоме головного
мозга [11]. Что касается вирусного канцерогенеза при раке
мочевого пузыря, то в литературе крайне мало публикаций,
посвященных этому вопросу [12–18]. При этом данные ис-
следований противоречивы. В настоящее время активно об-
суждается роль сочетанной вирусной инфекции в генезе
различных онкологических заболеваний, таких как рак мо-
лочной железы, шейки матки, орофарингеальной локализа-
ции опухолевого процесса [19–24]. Указывается на способ-
ность одних вирусов потенцировать действие других, что
увеличивает инвазивные свойства опухоли [20–24].

Материалы и методы
В пилотном исследовании проведены обследование и

лечение 100 больных (72 мужчин и 28 женщин) в возрасте
от 38 до 90 лет (средний возраст 65±10), поступивших в
стационар с направительным диагнозом «рак мочевого пу-
зыря». Дополнительно к общепринятым методам обследо-
вания при раке мочевого пузыря взяты анализы крови на
иммуноглобулин (Ig) G, M к герпесу (вирусу простого гер-
песа – ВПГ) 1 и 2-го типа, ЦМВ, ВЭБ. Ткань опухоли и мо-
ча взяты на полимеразную цепную реакцию (ПЦР) – диаг-
ностику наличия вирусов ВПГ 1 и 2-го типа, ВПЧ высоко-
го онкогенного риска, ЦМВ, ВЭБ. Была произведена оцен-
ка воспалительной инфильтрации в опухолевой ткани и
подлежащей строме у 70 из 100 больных. Полуколиче-
ственно – от 0 до 3 баллов (отсутствие, слабая, умеренная и
выраженная степень) оценивались следующие признаки: 
1. Лимфоцитарно-плазмоцитарный инфильтрат:
а) в опухоли;
б) рассеянный в подлежащей строме;
в) периваскулярная инфильтрация;
г) очаговая гиперплазия лимфоидной ткани в виде лим-
фоидных фолликулов.

2. Активность воспаления:
а) степень лейкоцитарного инфильтрата (количество
полиморфно-ядерных лейкоцитов в 1 поле зрения
микроскопа; ув. 40);

б) степень эозинофильной инфильтрации.
3. Цитопатические изменения:
а) внутриклеточные включения (койлоцитоз);
б) внутриядерные включения.
Мы провели исследование оценки маркеров пролифе-

рации, ангиогенеза, апоптоза, ростовых факторов и мар-
керов адгезии у пациентов с наличием вирусных ДНК в
опухолевой ткани мочевого пузыря. Материалом для им-
муногистохимического исследования послужил биопсий-
ный и операционный материал от 32 пациентов с верифи-
цированной опухолью мочевого пузыря. Из них у 21 боль-
ного выявлено наличие вирусных ДНК в опухолевой тка-
ни, в 11 случаях вирусных ДНК выявлено не было. Опера-
ционный материал фиксировался в 1% растворе ней-
трального формалина и заливался в парафин. Срезы тол-
щиной 5 мкм, окрашенные гематоксилин-эозином, были
подвергнуты обзорному морфологическому анализу, при
котором стадию рака определяли в соответствии с класси-
фикацией TNM, а степень дифференцировки опухолевых
клеток оценивали в соответствии с рекомендациями Все-
мирной организации здравоохранения от 1973 г. Микро-
скопическое изучение препаратов проводилось с приме-
нением бинокулярного микроскопа с фотоприставкой
Axio Zeis при 400-кратном увеличении. Иммуногистохи-
мическое исследование проводилось на серийных пара-
финовых срезах 95 мкм, использовался стрептавидин-
биотиновый метод. В качестве детекционной системы ис-
пользовалось 6 маркеров. Определялись следующие пока-
затели:
• маркеры пролиферативной активности Ki67, p63;
• маркеры супрессора опухолевого роста Bcl-2, p53;
• маркер ангиогенеза CD31;
• маркер адгезии CD44;
• ростовый фактор EGFR.
Интенсивность реакций с антигенами, локализованны-

ми на мембранах клеток и внутриклеточных мембранах
(CD44, CD31, EFGR и Bcl-2), оценивалась полуколиче-
ственным способом по балльной шкале от 0 до 3, учитывая
выраженность реакции и ее локализацию: 0 – отсутствие
реакции; 1 – слабая реакция; 2 – умеренная реакция; 3 –
сильная реакция. Результаты реакции с антигенами, имею-
щими ядерную локализацию (Кi67, р63), оценивались по
системе подсчета histochemical score, включающей в себя
интенсивность иммуногистохимической окраски по 3-
балльной шкале и долю (%) окрашенных клеток и пред-
ставляющей сумму произведений процентов, отражающих
долю клеток с различной интенсивностью окраски на
балл, соответствующий интенсивности реакции. Интен-
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(R=0.368, p=0.24) and intranuclear inclusions (R=0.485, p=0.11) as manifestations of HPV infection. In patients with no viral DNA there is a slight degree of cyto-
pathic changes (2 points: 10.3% vs. 28.6%, p=0.046), whereas in the presence of viral DNA the degree of these changes is higher (3 points: 27.6% vs. 9.5% re-
spectively, p=0.06). The same situation can be observed in the case of the presence of intra-nuclear inclusions (1 point: 10.7% vs. 28.6%, p=0.046; 2–3 points:
17.9% vs 9.5% and 11.9% respectively). High correlation links between proliferative activity and the presence of high oncogenic risk HPV in tumor tissue were ob-
tained (R=0.706, p=0.05), koilocytosis and factors of angiogenesis (R=0.576, p=0.008) and markers of proliferation (R=0.408, p=0.316). Moderate correlations
were found between the presence of intracardiac inclusions and the presence of EBV in tumor tissue (R=0.303, p=0.04), coilocytosis (R=0.411, p=0.005), focal
hyperplasia (R=0.459, p=0.001), perivascular infiltration (R=0.335, p=0.023). The presence of CMV in tumor tissue was correlated with focal hyperplasia in the
form of follicles (R=0.362, p=0.012), coilocytosis (R=0.32, p=0.028), the presence of leukocytes (R=0.439, p=0.012) and eosinophils (R=0.439, p=0.012). 
Conclusion. The signs of a combined viral infection are to be determined both in patients with the presence and absence of viral DNA in the tumor tissue. Cor-
relation interrelations between morphological, molecular genetic, immunoenzyme indicators of presence of virus co-infection in patients with bladder cancer are
determined. Increased proliferative activity, expression of apoptosis factors, growth factors in patients with the presence of viral DNA in tumor tissue indicates
an unfavorable course of the tumor process.
Key words: bladder cancer, Epstein–Barr virus, cytomegalovirus, herpes simplex viruses 1 and 2 type, human papillomavirus of high oncogenic risk, co-infec-
tion, CD31, Ki67, EGFR, Bcl-2.
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сивность окраски: 0 – нет окрашивания; 1 – слабое окра-
шивание; 2 – умеренное окрашивание; 3 – сильное окра-
шивание.
В работе использовались общепринятые методы стати-

стической обработки данных: все числовые показатели
проверялись на соответствие нормальному закону распре-
деления с помощью критерия Лиллиефорса, определялись
средние значения (M), стандартное отклонение (SD),
ошибка среднего (m), 95% доверительный интервал (ДИ),
частоты (%). Различия между количественными показате-
лями осуществлялись с помощью t-критерия Стьюдента
для независимых выборок или непараметрического
U-критерия Манна–Уитни. Различия между частотой при-
знаков находились с помощью критерия χ2-квадрат, точ-
ного критерия Фишера для малых выборок, для случаев
частоты, равной 0 или 100%, использовался t-критерий
Стьюдента для частот с поправкой на концевые точки. Для
определения связи между изучаемыми параметрами при-
меняли корреляционный анализ Пирсона (r) или Спирме-
на (R). Статистически значимыми принимались различия
при p<0,05.

Результаты
Стадия процесса соответствовала T1NxM0 у 51 больно-

го, в одном случае имела место папиллома мочевого пузы-
ря, T2NxM0 – у 25 больных, в 23% случаев выявлен мест-
но-распространенный процесс. У 7 пациентов имело место
лимфогенное метастазирование. Трансуретральная резек-
ция стенки мочевого пузыря с опухолью выполнена 
70 больным, 16 больным – радикальная цистэктомия с
формированием гетеротопического резервуара (уретеро-
кутанеостомией в двух случаях и ряде случаев с сигмосто-
мией), 14 пациентам – резекция мочевого пузыря. Опу-
холь была рецидивная у 24 пациентов. Наличие вирусных
ДНК в опухолевой ткани было выявлено у 34 пациентов
(21 мужчины и 13 женщин). Инфицирование ткани ВЭБ
имело место в 27 случаях, ЦМВ – в 6, у 5 больных – ВПЧ
высокого онкогенного риска (16, 39, 45, 52, 59), в 1 случае
выявлено наличие ВПГ 1, 2-го типа. ДНК нескольких виру-
сов (ВПЧ+ВЭБ, ВЭБ+ЦМВ, ЦМВ+ВЭБ+ВПЧ) была вы-
явлена у 4 пациентов. Опухоли являлись низкодифферен-
цированными в 56% случаев.
В нашем исследовании ВПЧ высокого онкогенного рис-

ка (16, 31, 45, 52, 59, 39-го типа) были выявлены у 8 боль-
ных. Пациенты эти были преимущественно «молодого»
возраста, только 2 человека в возрасте 75 лет, остальные –
от 46 до 66 (средний возраст 54,8 года). У 3 пациентов на-
личие ВПЧ сочеталось с наличием ВЭБ, в 1 случае – ЦМВ и
ВЭБ. Начальная стадия заболевания имела место в 5 слу-

чаях, в остальных – стадия болезни соответствовала Т2-
Т3N0M0. В 1 случае выявлено множественное поражение
мочевого пузыря, у 2 больных опухоли были рецидивны-
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Рис. 1. Экспрессия Bcl-2 у пациентов, страдающих раком моче-
вого пузыря, в зависимости от наличия ВПЧ высокого онкоген-
ного риска в опухолевой ткани.

Соотношение: r=0,32597

Bc
l-2

8

7

6

5

4

3

2

1
Отсутствие Наличие

ДНК ВПЧ в опухолевой ткани
0,95 ДИ

Рис. 2. Экспрессия Ki67 (в баллах) у пациентов, страдающих ра-
ком мочевого пузыря, в зависимости от наличия ВПЧ высокого
онкогенного риска в опухолевой ткани.
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Рис. 3. Пациент П., 64 года, с ВЭБ+: а – фрагмент уротелиальной
карциномы умеренной и низкой степени дифференцировки с
выраженным смешанным воспалительным инфильтратом
[(лимфоциты (ЛФ) + эозинофилы (ЭФ)] в строме, ув.
Рlan10/0.25(160/0.17); б – фрагмент уротелиальной карциномы с
признаками внутриклеточной инфекции: выраженный койло-
цитоз (К), признаки внутриядерных включений (отмечены
стрелками). Выраженный клеточный полиморфизм и атипия:
патологические митозы (ПМ), ув. Рlan40/0.65(160/0.17).
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ми. Низкодифференцированная опухоль выявлена в 50%
случаев, в 1 случае имел место плоскоклеточный орогове-
вающий вариант рака мочевого пузыря. В соскобе из урет-

ры у 3 мужчин и 2 женщин выявлен такой же тип ВПЧ, как
и в опухоли. Наличие ВПЧ высокого онкогенного риска в
опухоли коррелировало с выявлением других вирусов в
опухоли (R=0,32, p=0,001) и имела место обратная корре-
ляция с наличием лимфоцитов (R=-0,381, p=0,009). Выде-
ление ВПЧ в соскобе из уретры слабо коррелировало с на-
личием ВЭБ в опухоли (R=0,189, p=0,038) и наличием в ней
других вирусов (R=0,238, p=0,026), хотя данные статисти-
чески достоверны.
У пациентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой

ткани мы выявили умеренные коррелятивные связи меж-
ду наличием ВПЧ высокого онкогенного риска в опухоле-
вой ткани и факторами апоптоза Bcl2 (R=0,386, p=0,215);
рис. 1. Получены статистически достоверные высокие кор-
реляционные связи между пролиферативной активностью
и наличием ВПЧ высокого онкогенного риска в опухоле-
вой ткани (R=0,706, p=0,05); рис. 2. 
Несмотря на то, что сочетанная инфекция с ВПЧ была

выявлена только в 4 случаях, мы проанализировали про-
лиферативную активность опухоли мочевого пузыря при
коинфекции ВПЧ высокого онкогенного риска и ВЭБ. По
данным разных авторов, герпес-вирусы могут участвовать
в канцерогенезе как кофакторы развития неоплазий раз-
личных локализаций [21–24].
Мы приводим данные пациента П. 64 лет (рис. 3, а) с на-

личием низкодифференцированной мышечно-инвазив-
ной уротелиальной карциномы pT3N1M0 и сочетанной
вирусной инфекции: положительным ВЭБ- и ЦМВ-инфек-
ции в ткани опухоли методом ПЦР. Однако при морфоло-
гическом исследовании, несмотря на отсутствие ВПЧ в
опухолевой ткани, методом ПЦР выявлены признаки как
герпес-вирусной инфекции, так и ВПЧ (наличие койлоци-
тоза и внутриядерных включений). Препараты рассмотре-
ны при разном увеличении.
По нашим данным, медиана показателей пролифератив-

ной активности клеток опухоли мочевого пузыря выше
при наличии сочетанной вирусной инфекции (рис. 4).
Следует отметить, что сочетанная вирусная инфекция
имела место у пациентов с низкодифференцированными
формами рака мочевого пузыря, при этом экспрессия Ki67
выше опять же у пациентов с наличием именно коинфек-
ции с ВЭБ (рис. 5, 6).
Несмотря на то, что сочетанная инфекция чаще встреча-

лась у пациентов с начальными стадиями заболевания, экс-
прессия Ki67 была выше у пациентов с мышечно-неинва-
зивным раком при наличии сочетанной инфекции (рис. 7).
На наш взгляд, это может свидетельствовать о появлении
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Рис. 4. Медиана показателей экспрессии Ki67 у пациентов, стра-
дающих раком мочевого пузыря, с наличием и отсутствием ДНК
ВЭБ и ВПЧ высокого онкогенного риска в опухолевой ткани. 
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Рис. 5. Экспрессия Ki67 у пациентов, страдающих раком моче-
вого пузыря, с наличием и отсутствием ДНК ВЭБ и ВПЧ высо-
кого онкогенного риска в опухолевой ткани в зависимости от
степени анаплазии. 
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Рис. 6. Фрагмент уротелиальной карциномы с признаками низ-
кой степени дифференцировки и высокой пролиферативной
активности. Выраженная экспрессия Ki67 (более 80% клеток
опухоли имеет интенсивное ядерное окрашивание). Признаки
внутриклеточной инфекции: койлоцитоз (К), внутриядерные
включения (обозначены стрелками); ув. 400.

Рис. 7. Экспрессия Ki67 у пациентов, страдающих раком моче-
вого пузыря, с наличием и отсутствием ДНК ВЭБ и ВПЧ высо-
кого онкогенного риска в опухолевой ткани в зависимости от
степени анаплазии. 
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пролиферативной активности на этапе «премалигниза-
ции», что, в свою очередь, способствует развитию неопла-
зий мочевого пузыря. 
Подобные данные были получены при исследовании со-

судистого компонента опухолевой ткани (рис. 8, 9). Под-
считывались сосуды опухолевой ткани с окрашенным эн-
дотелием, ув. 100 (Рlan10/0.25(160/0.17), в нескольких по-
лях зрения подсчитывалось число окрашенных сосудов
(общее число сосудов) и вычислялся процент по отноше-
нию ко всей исследуемой площади опухоли (соотношение
числа сосудов к проценту площади опухоли). Экспрессия
CD31 как такового, так и в зависимости от степени анапла-
зии была выше у пациентов с сочетанной коинфекцией,
чем в ее отсутствие. 
Считается, что ВЭБ предрасполагает клетки, в частности

молочной железы, к малигнизации через активацию
HER2/HER3-сигнальных каскадов [22, 23]. HER2/HER3 –
это мембранный белок, тирозиновая протеинкиназа се-
мейства рецептора эпидермального фактора роста
EGFR/ErbB [25]. Мы исследовали экспрессию EGFR у
больных раком мочевого пузыря. Были выявлены умерен-
ные и высокие коррелятивные связи между уровнем экс-
прессии EGFR у пациентов с наличием вирусных ДНК в
опухолевой ткани и наличием ВПЧ в опухоли (R=0,354,
p=0,115), уровнем экспрессии р63 (R=0,707, p=0,182), p53
(R=0,499, p=0,025), Ki67 (R=0,747, p=0,05), а также уровнем
анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47, p=0,032). Если мы рассматрива-
ем уровень экспрессии данного маркера только у пациен-
тов с наличием ВЭБ в опухолевой ткани, то корреляцион-
ные связи усиливаются. В частности, корреляционные
связи с уровнем противовирусных антител к ВЭБ анти-
ВЭБ Ig-VCA (R=0,577, p=0,049), данные статистически до-
стоверны. Также у этой группы больных определяются
высокие корреляционные связи с наличием койлоцитоза
(R=0,368, p=0,24) и внутриядерных включений (R=0,485,
p=0,11) как проявлений ВПЧ-инфекции. Экспрессия ро-
стового фактора (EGFR) в зависимости от степени анапла-
зии представлена на рис. 10, 11.
Если рассматривать койлоцитоз как проявление ВПЧ-

инфекции, то у пациентов с наличием вирусных ДНК в
опухолевой ткани выявлены высокие коррелятивные свя-
зи между койлоцитозом и экспрессией CD31 (общее число
сосудов), R=0,576, p=0,008, CD31 (соотношение числа сосу-
дов к проценту площади опухоли), R=0,47, p=0,036, экс-
прессией Ki67 (в баллах), R=0,408, p=0,316. Кроме того, у
этой группы пациентов выявлены связи между наличием
ЦМВ в опухолевой ткани и койлоцитозом (R=0,32,

p=0,028), очаговой гиперплазией в виде фолликулов
(R=0,362, p=0,012), а также наличием лейкоцитов (R=0,439,
p=0,012) и эозинофилов (R=0,439, p=0,012). 
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Рис. 8. Экспрессия CD31 (общее число сосудов) у пациентов,
страдающих раком мочевого пузыря, с наличием и отсутстви-
ем ДНК ВЭБ и ВПЧ высокого онкогенного риска в опухолевой
ткани.
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Рис. 9. Экспрессия CD31 (общее число сосудов) у пациентов,
страдающих раком мочевого пузыря, с наличием и отсутстви-
ем ДНК ВЭБ и ВПЧ высокого онкогенного риска в опухолевой
ткани в зависимости от степени анаплазии. 
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Рис. 10. Экспрессия EGFR у пациентов, страдающих раком
мочевого пузыря с наличием и отсутствием ДНК ВЭБ и ВПЧ вы-
сокого онкогенного риска в опухолевой ткани, в зависимости
от степени анаплазии.
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Рис. 11. Фрагмент уротелиальной карциномы. Выраженная
мембранная экспрессия EGFR в ткани опухоли (обозначена
стрелками) в сочетании с признаками койлоцитоза (К); ув. 200. 
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Следует отметить, что наличие койлоцитоза без под-
твержденного методом ПЦР ВПЧ было выявлено и в груп-
пе пациентов с отсутствием вирусных ДНК в опухолевой
ткани. При этом статистически достоверно наличие уме-
ренно выраженных изменений (2 балла) было выше в
группе пациентов именно с отсутствием вирусных ДНК
(10,3% vs 28,6%, р=0,046), тогда как выраженные измене-
ния (3 балла) имели место в большинстве случаев у паци-
ентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой ткани
(27,6% vs 9,5% соответственно, p=0,06). Такая же тенден-
ция прослеживается и в случае наличия внутриядерных
включений (1 балл: 10,7% vs 28,6%, р=0,046; 2–3 балла: по
17,9% vs 9,5% и 11,9% соответственно). 
Были выявлены умеренные корреляционные связи между

наличием внутриядерных включений и наличием ВЭБ в
опухолевой ткани (R=0,303, p=0,04), койлоцитозом (R=0,411,
p=0,005), очаговой гиперплазией (R=0,459, p=0,001), пери-
васкулярной инфильтрацией (R=0,335, p=0,023). Ранее в на-
ших работах мы указывали на возможность сочетанной ви-
русной инфекции у этой категории больных [26].

Обсуждение
Все больше появляется публикаций, посвященных по-

тенцированию действия одних вирусов другими при нео-
плазиях различных локализаций [20–24]. Следует отме-
тить, что способность вирусов потенцировать действие
друг друга описана достаточно давно. Известно, что на фо-
не ЦМВ может развиваться инфицирование другими ви-
дами вирусов или бактериями, т.е. суперинфекция. Дока-
зано, что ЦМВ инфицирует В-клетки, латентно инфициро-
ванные ВЭБ, более эффективно, чем ВЭБ-негативные [27]. 
В настоящее время обсуждается роль коинфекции, соче-

танного действия вирусов, особенно ВПЧ и ВЭБ, на разви-
тие неоплазий. A.Abudoukadeer и соавт. обнаружили ста-
тистически достоверное повышение выявляемости соче-
танной ВПЧ+ВЭБ-инфекции по мере прогрессии рака
шейки матки (r=0,46; p<0,01). Авторы указывают на опре-
деленную роль не только моноинфекции ВПЧ или ВЭБ, но
и сочетанной инфекции как при возникновении, так и
прогрессировании рака шейки матки [28]. 
Подобные данные получили и T.McCormick и соавт., при

этом авторы указывают на нарушение процессов метили-
рования генов, в частности, RB1, именно при наличии
коинфекции ВПЧ+ВЭБ – у 33,3% больных раком шейки
матки. Авторы делают вывод о том, что ВЭБ является ко-
фактором развития цервикальных неоплазий [21]. 
В нашей работе мы также выявили корреляционные

взаимоотношения между морфологическими признаками
ВПЧ и герпес-вирусными инфекциями: умеренные корре-
ляционные связи были выявлены между наличием внут-
риядерных включений и наличием ВЭБ в опухолевой тка-
ни (R=0,303, p=0,04), койлоцитозом (R=0,411, p=0,005),
очаговой гиперплазией (R=0,459, p=0,001), периваскуляр-
ной инфильтрацией (R=0,335, p=0,023). 
Следует отметить, что экспрессия EGFR, особенно у па-

циентов с наличием ВЭБ, коррелировала также с уровнем
анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47, p=0,032), что свидетельствует о
реактивации вирусной инфекции у пациентов с наличием
вирусных ДНК в опухолевой ткани, особенно при наличии
ВЭБ. Кроме того, у этой категории больных выявлена кор-
реляционная зависимость экспрессии ростовых факторов
с наличием ВПЧ в опухолевой ткани (R=0,354, p=0,115), а у
пациентов с наличием ВЭБ определялись корреляционные
взаимодействия и с морфологическими признаками ВПЧ-
инфекции – наличием койлоцитоза (R=0,368, p=0,24) и
внутриядерных включений (R=0,485, p=0,11), однако дан-
ные статистически недостоверны. Обращают на себя вни-
мание статистически достоверные коррелятивные связи
экспрессии EGFR и пролиферативной активности
(R=0,747, p=0,05), p53 (R=0,499, p=0,025) у пациентов с на-

личием вирусных ДНК в опухолевой ткани, что, в свою
очередь, приводит к неблагоприятному течению опухоле-
вого процесса. 
Рассматривая вирусный канцерогенез рака шейки матки,

S.Szostek и соавт. делают вывод о том, что герпес-вирусы
(ЦМВ и ВЭБ) увеличивают риск появления интегрирован-
ного или смешанного генома ВПЧ 16-го типа и, соответ-
ственно, развития рака шейки матки: при сочетанной ЦМВ-
инфекции – в 6 раз (ЦМВ: отношение шансов 6,069; 95% ДИ
1,91–19,22; p=0,002), при сочетанной ВЭБ-инфекции – в 7 раз
(ВЭБ: отношение шансов 7,11; 95% ДИ 1,70–29,67; p=0,007).
Авторы считают, что коинфекция ЦМВ, ВЭБ с ВПЧ высоко-
го онкогенного риска способствует более быстрому разви-
тию рака шейки матки [23]. В нашем исследовании наличие
ЦМВ в опухолевой ткани коррелировало с очаговой гипер-
плазией в виде фолликулов (R=0,362, p=0,012), койлоцито-
зом (R=0,32, p=0,028), наличием лейкоцитов (R=0,439,
p=0,012) и эозинофилов (R=0,439, p=0,012). При этом полу-
чены высокие корреляционные связи между пролифератив-
ной активностью и наличием ВПЧ высокого онкогенного
риска в опухолевой ткани (R=0,706, p=0,05), койлоцитозом и
факторами неоангиогенеза (R=0,576, p=0,008) и маркерами
пролиферации (R=0,408, p=0,316). 

R.Jiang и соавт. указывают на высокую (от 25 до 70%) вы-
являемость коинфекции ВПЧ+ВЭБ при раке ротоглотки и
основания языка соответственно, ассоциированных с опу-
холевым статусом. In vitro авторы указывают на приобре-
тение опухолью инвазивных свойств (p<0,01) при сочетан-
ной инфекции. Кроме того, ассоциация вирусов была вы-
явлена только в опухолевой ткани, богатой лимфоидными
сосудами [20].

J.Lawson и соавт. в одном из своих последних исследова-
ний, посвященных влиянию онкогенных вирусов на разви-
тие рака молочной железы, говорит о том, что влияние он-
когенных вирусов в настоящее время является основной
вероятной гипотезой развития рака молочной железы и
прямого воздействия вирусов на клетки молочной железы
[22]. При этом данная группа авторов в ранее проведенных
исследованиях указывает на персистенцию онкогенных ви-
русов в ткани молочной железы, в частности ВПЧ у 13
(72%) из 17 больных в неизмененной ткани молочной же-
лезы и у 13 (76%) из 17 тех же самых пациенток, у которых
впоследствии развился рак молочной железы, тогда как
ВЭБ не был выявлен в здоровой ткани ни у одной пациент-
ки, только в опухолевой ткани. При этом ВПЧ и ВЭБ были
выявлены в одних и тех же клетках опухолевой ткани. Ав-
торы подчеркивают, что наличие предшествующей вирус-
ной инфекции (персистирующей в ткани от 1 до 11 лет до
развития рака молочной железы) в ткани молочной желе-
зы до развития заболевания является ключевым критерием
при оценке причинно-следственной связи персистенции
онкогенных вирусов и развития рака молочной железы
[24]. По всей видимости, персистирующая длительное вре-
мя вирусная инфекция присутствует и у больных, страдаю-
щих раком мочевого пузыря, так как признаки вирусной
инфекции в той или иной степени определяются у пациен-
тов как с наличием, так и отсутствием вирусных ДНК в
опухолевой ткани, определенных методом ПЦР. В послед-
нем случае имеет место незначительная степень цитопати-
ческих изменений (2 балла: 10,3% vs 28,6%, р=0,046), тогда
как при наличии вирусных ДНК степень этих изменений
выше (3 балла: 27,6% vs 9,5% соответственно, p=0,06). Такая
же тенденция прослеживается и в случае наличия внутри-
ядерных включений (1 балл: 10,7% vs 28,6%, р=0,046; 
2–3 балла: по 17,9% vs 9,5% и 11,9% соответственно).

Заключение
Таким образом, были проанализированы некоторые

морфологические, а у ряда больных подтвержденные мо-
лекулярно-генетическими методами признаки наличия
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сочетанной вирусной инфекции, приведены клинические
примеры. Признаки сочетанной вирусной инфекции в той
или иной степени определяются как у пациентов с наличи-
ем, так и отсутствием вирусных ДНК в опухолевой ткани,
определенных методом ПЦР. Выявляются корреляцион-
ные взаимосвязи между морфологическими, молекуляр-
но-генетическими, иммуноферментными показателями
наличия вирусной коинфекции у больных раком мочево-
го пузыря. Так, статистически достоверные коррелятив-
ные связи мы получили между экспрессией EGFR и уров-
нем анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47, p=0,032), пролифератив-
ной активностью (R=0,747, p=0,05), p53 (R=0,499, p=0,025)
у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой тка-
ни. Получены высокие корреляционные связи между про-
лиферативной активностью и наличием ВПЧ высокого
онкогенного риска в опухолевой ткани (R=0,706, p=0,05);
койлоцитозом и факторами неоангиогенеза (R=0,576,
p=0,008). Повышение пролиферативной активности, экс-
прессии факторов апоптоза, ростовых факторов и факто-
ров неоангиогенеза у пациентов с наличием вирусных
ДНК в опухолевой ткани свидетельствует о неблагопри-
ятном течении опухолевого процесса.
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