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Канцерогенез желудка представляет собой 
многоступенчатый процесс, протекающий через 
множество предопухолевых состояний к клини-
чески манифестирующему раку желудка (РЖ) [2, 
6]. Среди них особое место занимает хроническое 
воспаление, на фоне которого могут происходить 
такие морфологические перестройки, как мета-
плазия и дисплазия слизистой оболочки желудка 
(СОЖ), являющиеся главными факторами риска 
развития опухоли [1, 2].
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Исследованы особенности воспалительного инфильтрата СОЖ у больных с предопухолевыми изменениями (n=56) и раком 
желудка (n=50) с различным уровнем гуморального иммунитета к вирусу Эпштейна – Барр (ВЭБ) и вирусной нагрузки ВЭБ. У 
больных с диспластическими изменениями СОЖ при увеличении титра антител к IgG к ВКА происходят изменения клеточного 
состава инфильтрата, выражающиеся в существенном снижении количества лимфоцитов, нейтрофилов и макрофагов и увеличении 
количества эозинофилов и плазмоцитов. При увеличении титра IgA к ВКА и IgG к РА ВЭБ в составе клеточного инфильтрата до-
стоверно падает количество нейтрофилов. Состав клеточного инфильтрата опухоли у больных раком желудка с различным уров-
нем гуморального иммунитета к ВЭБ имел другие особенности: при увеличении титра IgG к ВКА и IgA к ВКА в воспалительном 
инфильтрате опухоли снижается количество плазмоцитов и эозинофилов. При высоких титрах IgA к ВКА снижается и количество 
нейтрофилов в опухоли и несколько возрастает доля макрофагов. Полученные данные могут служить дополнительными критериями 
для выявления маркеров вирусного поражения слизистой оболочки желудка
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Characteristics of inflammatory infiltrate in the gastric mucosa of patients with gastric dysplasia (n=56) and gastric cancer (n=50) with 
different levels of humoral immune response to Epstein-Barr virus (EBV) and EBV viral load were studied. In patients with dysplasia of 
the gastric mucosa, the increase in antibody titers to VCA IgG leaded to a significant decrease in the level of lymphocytes, neutrophils and 
macrophages and an increase in the number of eosinophils and plasma cells. When the levels of IgA to viral capsid antigen (VCA) and 
IgG to EBV early antigens (EA) were increased, the number of neutrophils in the composition of the cellular infiltrate was significantly 
decreased.  In gastric cancer patients with different levels of humoral immune response to EBV, the number of plasma cells and eosinophils 
in the inflammatory infiltrate of the tumor was decreased when increasing the titers of IgG to VCA and IgA to VCA.  When VCA/IgA titer 
was high, the number of neutrophils in a tumor was decreased and the proportion of macrophages was slightly increased. The data obtained 
can serve as additional criteria for indentifying markers for viral infection of the gastric mucosa.   
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Известно, что один из факторов, инициирующих 
хроническое воспаление, вирус Эпштейна – Барр 
(ВЭБ), является убиквитарным и персистирует в 
организме в течение всей жизни, локализуясь в 
основном в В-лимфоцитах. В год по всему миру 
регистрируется более 50 000 новых случаев ВЭБ-
позитивных опухолей желудка, однако остается 
открытым вопрос об этиопатогенетичекой роли 
этого вируса при развитии рака данной локали-
зации [3]. В многочисленных исследованиях по-
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казано, что в злокачественных клетках различных 
ВЭБ-ассоциированных опухолей, в том числе рака 
желудка, вирус находится в латентном состоянии. 
Обнаружено 11 генов латентной инфекции ВЭБ: 2 
из них кодируют малые неполиадениловые РНК 
(EBER-1 и EBER-2), 6 генов кодируют ядерные 
белки (EBNA-1, -2, 3A, -3B, -3C, -LP) и 3 – мем-
бранные белки вируса (LMP-1, LMP-2A, LMP-2B). 
Доказано, что часть перечисленных белков при-
нимает участие в злокачественной трансформа-
ции инфицированных клеток. Онкомаркеры ВЭБ 
(EBERs-позитивные ткани, белок Lmp-2) выявлены 
на самых ранних этапах патологического процесса 
в эпителиальных клетках СОЖ у 24  % больных 
хроническим атрофическим гастритом [5, 10].

Показано, что высокая активность гуморального 
иммунитета к белкам ВЭБ – IgG к вирускапсидно-
му антигену (ВКА), IgA к ВКА и IgG к комплексу 
ранних антигенов (РА) – в 70 % случаев коррели-
ровала с присутствием генетической информации 
ВЭБ в опухолевых клетках этих же больных, что, 
по-видимому, может свидетельствовать о принци-
пиальной возможности использования вирусспе-
цифических антител в качестве диагностического 
маркера для выявления ВЭБ-позитивного рака 
желудка [3]. При исследовании состояния специфи-
ческого гуморального иммунитета к ВЭБ у больных 
с различной степенью дисплазии СОЖ ранее нами 
были получены данные о взаимосвязи титра IgG 
к ВКА со степенью дисплазии и выраженностью 
воспаления СОЖ. Отсутствие или низкие титры 
IgG к ВКА достоверно чаще встречались у боль-
ных с дисплазией I и умеренной воспалительной 
реакцией, чем у больных с диспластическими из-
менениями II–III степени и с выраженной степенью 
воспаления СОЖ, p<0,05 [1]. Кроме того, ВЭБ-
позитивные опухоли в ряде случаев характеризова-
лись специфическим характером воспалительного 
инфильтрата с так называемой лимфоидной стро-
мой [7, 9]. Таким образом, показано, что высокая 
активность гуморального иммунитета к белкам 
ВЭБ ассоциирована с такими морфологическими 
изменениями СОЖ, как наличие и степень выра-
женности дисплазии, а при раке желудка наличие 
вирусных компонент ВЭБ – с характером воспали-
тельного инфильтрата.

В то же время механизмы вовлеченности ВЭБ 
в процесс гастроканцерогенеза изучены недоста-
точно, и, возможно, они обусловлены  влиянием на 

состав воспалительного инфильтрата, количество и 
пролиферативную активность лимфоцитов и дру-
гие показатели воспалительного инфильтрата.

Цель исследования – выявить особенности 
воспалительного инфильтрата СОЖ у больных с 
предопухолевыми изменениями и раком желудка 
с различным уровнем гуморального иммунитета 
к ВЭБ и вирусной нагрузки ВЭБ.

Материал и методы
Было проведено комплексное исследование 

106 больных, которые в зависимости от нозоло-
гической формы заболевания были разделены на 
2 группы. Первую группу составили 56 больных 
с хроническим атрофическим гастритом с дис-
плазией СОЖ I–III степени (I степень дисплазии 
СОЖ была выявлена у 36, II–III степени – у 20 
больных. Пациенты с хроническим атрофическим 
гастритом без дисплазии СОЖ были исключены 
из исследования). Вторую группу составили 50 
больных РЖ I–III стадий.

Эндоскопическое обследование проводили с 
помощью видеостойки фирмы «Olympus» Exera II. 
Исследование гастробиоптатов включало приго-
товление гистологических срезов по стандартной 
методике и их микроскопию. На окрашенных ге-
матоксилином и эозином препаратах проводилась 
количественная оценка суммарной плотности вос-
палительного инфильтрата (на 1 мм2) и отдельных 
составляющих его клеточных элементов: лимфо-
цитов (ЛФ), плазмоцитов (ПЛ), нейтрофилов (НФ), 
эозинофилов (ЭФ), макрофагов (МФ).

Для получения и анализа ДНК ВЭБ из опухоле-
вой ткани желудка использовался набор реагентов 
«АмплиСенс EBV-скрин-титр-FL», предназначен-
ный для выявления и количественного определе-
ния ДНК вируса Эпштейна–Барр в клиническом 
материале методом ПЦР с гибридизационно-
флуоресцентной детекцией. Количественная 
оценка числа копий ДНК ВЭБ проводилась путем 
расчета логарифма концентрации на стандартное 
количество клеток (105) в контрольных и иссле-
дуемых образцах гастробиоптатов по формуле: 
lg {число копий ДНК ВЭБ в ПЦР-пробе/число 
копий ДНК Glob в ПЦР-пробе} × 2/105=lg копий 
ДНК ВЭБ/105 клеток.

Наличие специфических антител к антигенам 
литической инфекции ВЭБ (IgG и IgA к ВКА и 
IgG к комплексу РА) определялось в сыворотке 
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крови методом непрямой иммунофлюоресценции. 
Диагностически значимым титром антител IgG к 
ВКА считали титр, более или равный 1:320, IgA к 
ВКА – более или равный 1:10, IgG к комплексу РА – 
более или равный 1:10.

Статистическую обработку проводили с при-
менением пакета статистических программ Statis-
tica 8.0. Односторонний критерий Фишера при-
меняли для оценки значимости различий между 
группами по качественным признакам. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты исследования 
Взаимосвязь вирусной нагрузки и состава кле-

точного инфильтрата у больных раком желудка 
представлена на рис. 1. В научных исследованиях 
оценка вирусной нагрузки ВЭБ стала выполняться 
недавно. Золотым стандартом детектирования ВЭБ 
в биологическом материале является определение 
вирусных РНК: EBER1 и EBER2 – методом гибри-
дизации in situ [3, 5]. По данным J.L. Ryan et al. [12], 
уровень EBER хорошо коррелировал с данными 
по экспрессии фрагментов вирусной ДНК ВЭБ 
и вирусной нагрузке. Однако в настоящее время 
четко не сформулированы пороговые значения при 
определении вирусной нагрузки и критерии вирус-
позитивности. В настоящем исследовании все 
больные раком желудка в зависимости от уровня 
вирусной нагрузки были распределены на 3 груп-
пы: 1-й вариант вирусной нагрузки (ВН) – lg копий 
ДНК EBV/105 клеток менее 2; 2-й вариант ВН – lg 
копий ДНК EBV/105 клеток, равный интервалу от 
2 до 3; 3-й вариант ВН – lg копий ДНК EBV/105 
клеток более 3.

Общая клеточность воспалительного инфиль-
трата у больных раком желудка с различными 
вариантами вирусной нагрузки ВЭБ не отличалась. 
У больных с 1-м вариантом она составила 4421 
(4157–4589) клетку на мм2, со 2-м вариантом – 4358 
(4162–4681) клеток на мм2, с 3-м вариантом – 4421 
(4157–4589) клетку на мм2. В то же время выявлены 
различия в составе воспалительного инфильтрата 
опухоли: у больных с высокой вирусной нагрузкой 
доля нейтрофилов возрастала до 25 %, в то время 
как у больных с незначимой вирусной нагрузкой 
(1 вариант вирусной нагрузки) – до 19,7 %.

Поскольку ранее были получены данные о взаи-
мосвязи высокой активности гуморального имму-
нитета к ВЭБ со степенью выраженности дисплазии 

Рис. 1. Состав воспалительного инфильтрата в опухолевой ткани 
при разных значениях вирусной нагрузки (ВН). 

Примечание: * – различия значимы по сравнению с 1-м вариантом 
ВН (p<0,05)

при предопухолевых заболеваниях желудка, был 
проведен анализ состава клеточного инфильтрата 
в зависимости от уровня гуморального иммунитета 
к ВЭБ у больных с диспластическими изменениями 
СОЖ (рис. 2А–В). Анализ полученных результатов 
показал, что при увеличении титра антител к IgG к 
ВКА у больных с диспластическими изменениями 
СОЖ происходят значительные изменения кле-
точного состава инфильтрата: уменьшается коли-
чество лимфоцитов, нейтрофилов и макрофагов и 
возрастает количество эозинофилов и плазмоцитов. 
При увеличении титра IgA к ВКА и IgG к РА ВЭБ в 
сыворотке крови в составе клеточного инфильтрата 
достоверно снижается количество нейтрофилов.

Далее был проведен анализ состава клеточного 
инфильтрата в зависимости от уровня гумораль-
ного иммунитета к ВЭБ у больных раком желудка 
(рис. 3А, Б). Выявлено, что минимальный уровень 
эозинофилов в СОЖ был у больных с высокими 
титрами IgG к ВКА (титр IgG к ВКА ≥1:640), а 
максимальный уровень плазмоцитов в воспали-
тельном инфильтрате был у больных с низкими 
титрами IgG к ВКА (титр IgG к ВКА менее 1:320). 
Также выявлено снижение количества плазмо-
цитов и нейтрофилов в клеточном инфильтрате 
опухоли у больных РЖ с высокими титрами IgA 
к ВКА по сравнению с группой пациентов, не 
имеющих антител или с более низкими титрами 
этого класса антител. Зависимости компонентов 
воспалительного инфильтрата СОЖ от уровня IgG 
к РА в сыворотке крови у больных раком желудка 
не выявлено.
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Рис. 2А. Состав воспалительного инфильтрата  у больных с диспла-
стическими изменениями в СОЖ с различным уровнем IgG к ВКА в 
сыворотке крови. Примечание: * – различия значимы по сравнению с 
количеством лимфоцитов при титре IgG к ВКА менее 1:80; ** – раз-
личия значимы по сравнению с количеством эозинофилов при титре 
IgG к ВКА менее 1:80; *** – различия значимы по сравнению с коли-
чеством плазмоцитов при титре IgG к ВКА менее 1:80; & – различия 
значимы по сравнению с количеством нейтрофилов при титре IgG к 
ВКА менее 1:80; **** – различия значимы по сравнению с количеством 
макрофагов при титре IgG к ВКА более или равном 1:160 (p<0,05)

Рис. 2Б. Состав воспалительного инфильтрата СОЖ в зависимости от 
уровня IgА к ВКА. Примечание: * – различия значимы по сравнению с 

количеством нейтрофилов при отсутствии IgА к ВКА (p<0,05)

Рис. 2В. Состав воспалительного инфильтрата СОЖ в зависимости от 
уровня IgG к РА. Примечание: * – различия значимы по сравнению с 

количеством нейтрофилов при отсутствии IgG к РА ВЭБ (p<0,05)

Таким образом, у больных с диспластическими 
изменениями СОЖ при увеличении титра антител 
к IgG к ВКА происходят изменения клеточного со-
става инфильтрата, что выражается в существенном 
снижении количества лимфоцитов, нейтрофилов и 
макрофагов и увеличении эозинофилов и плазмо-
цитов. При увеличении титра IgA к ВКА и IgG к РА 
ВЭБ в составе клеточного инфильтрата достоверно 
падает количество нейтрофилов.

Обсуждение 
Состав клеточного инфильтрата опухоли у 

больных раком желудка с различным уровнем гу-
морального иммунитета к ВЭБ имел другие особен-
ности. В отличие от больных с диспластическими 
изменениями СОЖ при увеличении титра IgG к 
ВКА и IgA к ВКА в воспалительном инфильтра-
те опухоли снижается количество плазмоцитов 
и эозинофилов. При высоких титрах IgA к ВКА 
снижается и количество нейтрофилов в опухоли и 
несколько возрастает доля макрофагов.

Для больных с H. pylori-ассоцированным хрони-
ческим гастритом характерна лимфоплазмоцитар-
ная инфильтрация СОЖ, в случае обострения – с 
нейтрофильным компонентом [1, 4]. У больных 
с диспластическими изменениями СОЖ при уве-
личении титра антител к IgG к ВКА происходили 
изменения клеточного состава инфильтрата, вы-
ражающиеся в существенном снижении количе-
ства лимфоцитов, нейтрофилов и макрофагов и 
увеличении количества эозинофилов и плазмо-
цитов, при увеличении титра IgA к ВКА и IgG к 
РА ВЭБ наблюдались изменения, выражающиеся, 
главным образом, в снижении доли нейтрофи-
лов. При этом характер инфильтрата оставался 
лимфоплазмоцитарным.

Анализ данных мониторинга пациентов с язвен-
ной болезнью желудка позволил сделать заключе-
ние, что при многолетних персистирующих язвах, 
часто сочетающихся с предраковыми изменениями 
СОЖ в виде дисплазии II–III степени, наблюдаются 
два стабильных признака: хеликобактерная инфек-
ция и повышенная эозинофильная инфильтрация 
либо сочетание этих факторов. Тканевый пул эози-
нофилов значительно превышает их численность 
в крови. В эозинофилах содержится значительное 
количество гранул, основным компонентом кото-
рых является главный щелочной белок, а также 
перекиси, обладающие бактерицидной активно-
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Рис. 3А. Состав воспалительного инфильтрата СОЖ в зависимости от 
уровня IgG к ВКА. Примечание: * – различия значимы в количестве 
эозинофилов по сравнению с больными раком желудка, имеющими 
титр IgG к ВКА 1:320; ** – различия значимы в количестве плазмо-
цитов по сравнению с больными раком желудка, имеющими титр IgG 

к ВКА 1:320 (p<0,05)

Рис. 3Б. Состав воспалительного инфильтрата СОЖ в зависимости от 
уровня IgА к ВКА. Примечание: * – различия значимы в количестве 
плазмоцитов по сравнению с больными РЖ, имеющими титр IgА к 
ВКА более 1:10, ** – различия значимы в количестве нейтрофилов по 
сравнению с больными раком желудка, имеющими титр IgG к ВКА 

более 1:10 (p<0,05)

стью [8, 10]. Главный щелочной белок составляет 
55 % от остальных протеинов, способен активи-
ровать тучные клетки, нейтрализовать гепарин, 
обладает свойствами энзимов. Эозинофилы и 
тучные клетки участвуют в иммунном ответе на 
Н. pylori, но их роль в гастроканцерогенезе точно 
не установлена.

По данным M.  Piazuelo [11], эозинофилы и 
тучные клетки играют двойственную роль: в об-
ласти с низким риском рака желудка повышенная 
плотность эозинофилов ассоциирована преиму-
щественно с Th2-ответом и канцеропротективным 
эффектом; в области с высоким риском эозинофи-
лы, наоборот, по-видимому, способствуют Th1-
иммунному ответу в СОЖ, что ассоциировано с 
развитием предраковых изменений.

Проведенный ранее анализ содержания эози-
нофилов в СОЖ при использовании дифференци-
альной окраски показал, что при дисплазии СОЖ 
отмечалось резкое увеличение, по сравнению с 
контролем (больные без диспластических изме-
нений СОЖ), количества эозинофилов у больных 
с диспластическими изменениями СОЖ с пре-
обладанием высокогранулированных форм, что 
может свидетельствовать о высокой активности 
эозинофилов у этих больных [4]. В инфильтрате 
СОЖ также находят плазматические клетки, про-
дуцирующие IgА и IgG. Увеличение плазмоцитов 
в инфильтрате СОЖ характерно для Нelicobacter 
pylori-ассоциированного гастрита. В настоящем 
исследовании показано, что увеличение доли 
плазмоцитов в инфильтрате наблюдается и при 
высоком уровне гуморального иммунитета к ВЭБ. 
Таким образом, у больных с диспластическими 
изменениями СОЖ характер воспалительного ин-
фильтрата определяется, по-видимому, главными 
инфекционными агентами, детерминирующими 
развитие воспаления в СОЖ: Н. pylori и ВЭБ.

У больных раком желудка с высокой вирусной 
нагрузкой уровень нейтрофилов возрастал до 25 % 
по сравнению с его уровнем у больных с незначи-
мой вирусной нагрузкой (1-й вариант вирусной 
нагрузки), который составил 19,7 %. В то же время 
выявлено снижение количества плазмоцитов и 
нейтрофилов в клеточном инфильтрате при РЖ, 
ассоциированном с высокими титрами IgA к ВКА, 
по сравнению с группой больных РЖ, которые не 
имели антител этого класса или имели их с более 
низкими титрами. По-видимому, это связано с осо-

бенностями иммунитета онкологических больных. 
Рост инфильтрации опухоли нейтрофилами при 
нарастающей вирусной нагрузке может говорить 
об усиливающемся деструктивном процессе. Вы-
сокий титр IgA к ВКА может означать усиленную 
продукцию иммуноглобулинов, ассоциированных 
со слизистыми оболочками. Возможно, это проис-
ходило в других местах, поэтому в ткани желудка 
не обнаружено ни большего числа плазмоцитов, ни 
усиленной миграции нейтрофилов. В целом можно 
отметить, что выявление высоких титров антител к 
ВКА у больных раком желудка ассоциировалось со 
снижением количества эозинофилов, плазмоцитов 
и нейтрофилов и с некоторым увеличением доли 
лимфоцитов в инфильтрате, что соответствует 
данным K. Grogg et al. [9]. Эти авторы показали, 
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что ВЭБ-позитивный рак желудка имел большее ко-
личество опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
по сравнению с ВЭБ-негативными. Более высокая 
плотность лимфоцитов является доказательством 
активации иммунной системы при ВЭБ-инфекции, 
в большей степени – ее гуморального звена.

Полученные предварительные данные об 
особенностях воспалительного инфильтрата у 
больных с диспластическими изменениями СОЖ 
и раком желудка с различным состоянием гумо-
рального иммунитета к ВЭБ и различной вирусной 
нагрузкой могут являться основой для дальней-
ших более детальных исследований молекуляр-
ных механизмов вовлеченности ВЭБ в процесс 
гастроканцерогенеза.

Заключение
Выявлены особенности воспалительного ин-

фильтрата слизистой оболочки желудка у паци-
ентов с предопухолевыми изменениями и раком 
желудка с различным состоянием гуморального 
иммунитета к ВЭБ и различной вирусной нагрузкой 
ВЭБ. У больных с диспластическими изменения-
ми СОЖ характер воспалительного инфильтрата 
определяется, по-видимому, главными инфекци-
онными агентами, детерминирующими развитие 
воспаления в СОЖ: Н. pylori и ВЭБ. У больных 
раком желудка выявление высоких титров антител 
к ВКА ВЭБ ассоциировалось со снижением коли-
чества эозинофилов, плазмоцитов и нейтрофилов 
и увеличением доли лимфоцитов в инфильтрате. 
Результаты проведенного исследования расширя-
ют теоретические представления о роли вируса 
Эпштейна – Барр в процессе гастроканцерогенеза. 
Полученные данные могут служить дополнитель-
ными критериями для выявления структурно-
функциональных маркеров вирусного поражения 
слизистой оболочки.
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