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Резюме. Рак молочной железы (РМЖ) – ведущая причина онкологической заболеваемости женщин 
всего мира, однако его этиология окончательно не выяснена. Рассматривалась гипотеза о возможной 
связи между РМЖ и инфицированием вирусами – результаты одних исследований подтверждают это 
предположение, другие указывают на ее неубедительность. Цель обзора – изучить вопрос об инфици-
рованности вирусом папилломы человека (ВПЧ) и вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) опухолевых тканей 
молочной железы (МЖ). Проанализированы данные более 100 публикаций, показывающих результаты 
исследования связи между присутствием ВПЧ и ВЭБ и опухолями МЖ различного генеза. Информа-
ция о наличии вирусных частиц была получена разными методами – иммуногистохимическим, ПЦР 
в режиме реального времени и in situ гибридизации, где в качестве объектов использовали фикси-
рованные формалином ткани. Выявлялась ДНК ВПЧ и ВЭБ, изучалась экспрессия онкобелков ВПЧ 
(Е6, L1), латентных антигенов ВЭБ (EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3, LMP-1). Анализ более 4000 случаев 
доброкачественных и злокачественных опухолей МЖ указывает на широкий диапазон распростра-
ненности ВПЧ до 86% и ВЭБ до 56% в тканях МЖ. Несмотря на выявленную связь между наличием 
вирусных частиц в тканях и последующим развитием опухолевого процесса, этиологическая роль 
ВПЧ и ВЭБ в возникновении и прогрессировании опухолей МЖ остается дискуссионной.
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Abstract. Breast cancer is the leading cause of oncological morbidity in women worldwide, but its causes 
are still being investigated. The researchers hypothesized a possible association between breast cancer and 
viral infection. Some studies support this assumption, while others point out their inconclusiveness. The aim 
of the review was to study the association of human papillomavirus (HPV) and Epstein–Barr (EBV) infection 
in breast tumors. We analyzed the results of more than 100 publications demonstrating the relation between 
HPV and EBV infections and breast tumors of different origin. Data on the presence of viral particles were 
obtained by various methods: IHC, real-time PCR, and in situ hybridization, where formalin-fixed tissues 
were studied. We detected HPV and EBV DNA and studied the expression of HPV oncoproteins (E6, L1) 
and EBV latent antigens (EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3, LMP-1). The analysis of more than 4,000 cases of 
benign and malignant breast tumors indicates a wide range of HPV and EBV prevalence in breast tissue 
(up to 86% and 56%, respectively). Despite the revealed relations between the presence of viral particles in 
tissues and the subsequent tumor development, the etiological role of HPV and EBV in the occurrence and 
progression of breast tumors remains debatable.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), рак молочной железы (РМЖ) в 2020 году 
назван ведущей причиной глобальной онкологической 
заболеваемости женщин, РМЖ находится на 1-м месте 
по распространенности в большинстве стран (11,7% – 
1 261 419 новых случаев заболевания) и является пятой 
причиной смертности (6,9% – 684 996 случаев) [1]. Вы-
сокий уровень заболеваемости в экономически раз-
витых странах отражает повышенную распростра-
ненность репродуктивных и гормональных факторов 
риска, к которым относятся ранний возраст менархе, 
более поздний возраст менопаузы, поздний возраст 
первых родов, меньшее число детей, короткий срок 
грудного вскармливания, менопаузальная гормональ-
ная терапия, пероральные контрацептивы, а также 
факторов риска, связанных с образом жизни (потре-
бление алкоголя, избыточная масса тела, отсутствие 
физической активности) [2]. По данным 2019 года, 
в России РМЖ также занимает 1-е место в структу-
ре заболеваемости и смертности среди женского на-
селения (21,2% – 73 918 новых случаев заболевания 
и 15,9% – 21 720 летальных исходов) [3]. Наследствен-
ные и генетические факторы риска развития этого за-
болевания, в том числе личный или семейный анамнез 
и наследственные мутации (гены BRCA1, BRCA2 и дру-
гие), составляют от 5 до 10% случаев [4, 5]. Исходя из 
таких данных, очевидно, что основными причинами 
возникновения РМЖ являются ненаследственные фак-
торы, к которым относятся возраст, индекс массы тела, 
гормональный статус и сниженная физическая актив-
ность. В последнее время появились данные, демон-
стрирующие индуцирующую роль в процессе малиг-
низации клеток эпителия протоков молочной железы 
вирусов семейства Papillomaviridae и Herpesviridae: 
вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого онкоген-
ного риска и вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) [6]. Кроме 
того, ведутся исследования по изучению онкогенного 
потенциала вируса опухоли молочной железы мышей 
(MMTV) и вируса лейкемии крупного рогатого скота 
(BLV) [7, 8]. Для каждого из этих вирусов подтвержден 
онкогенный потенциал в развитии опухолей различной 
локализации. Для ВПЧ доказана этиологическая роль 
в возникновении рака шейки матки, вульвы, полового 
члена, анального канала, мочевого пузыря, ободоч-
ной кишки и плоскоклеточного рака пищевода. ВЭБ, 
называемый официально вирусом герпеса человека 
4 (HHV-4), связан с инфекционным мононуклеозом, 

который является его наиболее частым клиническим 
проявлением. Кроме того, ВЭБ-позитивный рак же-
лудка выделяют в особый подтип опухолей данной 
локализации. С ВЭБ ассоциированы и другие вариан-
ты карцином: назофарингеальная карцинома, лимфо-
эпителиоподобные карциномы пищевода, миндалин, 
слюнных желез, тимуса и легких. Несмотря на слож-
ность патогенеза, вирусассоциированные опухоли 
не являются редкостью, в совокупности на их долю 
приходится не менее 10% от общей годовой заболе-
ваемости раком в мире [9]. При этом вопрос об инфи-
цированности указанными вирусами и связи между их 
присутствием и наличием злокачественного процесса 
в молочной железе до настоящего времени остается 
открытым. Тем не менее, являясь одной из предпола-
гаемых этиологических причин эпителиальных опухо-
лей различных локализаций, вирусы оправданно могут 
рассматриваться как этиологический фактор развития 
РМЖ. 

Вирусы папилломы человека
Вирусы папилломы эпителиотропные, гетероген-

ные, относятся к семейству Papillomaviridae. Таксо-
номически вирусы папилломы подразделяют на роды, 
обозначаемые греческими буквами (α, β, γ и так далее) 
и на типы (6, 11, 16, 18 и так далее). Идентифици-
ровано более 200 типов вирусов папилломы, из них 
120 относятся к вирусам папилломы человека (ВПЧ, 
human papillomaviruses, HPV) [10]. ВПЧ, относящиеся 
к β-роду и γ-роду, поражают кожный покров, виру-
сы α-рода инфицируют слизистые оболочки половых 
органов, аногенитальной области и ротоглотки. Не-
которые типы α, такие как ВПЧ-6 и ВПЧ-11, вызы-
вают образование доброкачественных кондилом. По 
степени риска развития онкологических заболеваний 
ВПЧ делят на две основные группы – высокого (high-
risk human papillomaviruses, HR-HPV) и низкого (low-
risk human papillomaviruses, LR-HPV) канцерогенного 
 риска. Наибольшее клиническое значение имеют гено-
типы ВПЧ высокого канцерогенного риска: 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, которые обнаруживают 
у пациенток со злокачественными эпителиальными 
опухолями шейки матки. ВПЧ высокого риска ассоци-
ированы с 99,7% случаев рака шейки матки, а также 
рака влагалища и вульвы, полового члена и анальной 
области [11]. К группе низкого риска относят 6, 11, 40, 
42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 типы ВПЧ. Остальные типы 
относят к категории неустановленного риска [11, 12]. 
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Исследования этиологической роли ВПЧ в развитии 
злокачественных опухолей молочной железы показы-
вают противоречивые результаты. Впервые предпо-
ложение о роли ВПЧ в канцерогенезе РМЖ высказал 
A. DiLonardo в 1992 году, обнаружив наличие ДНК 
ВПЧ-16 в 29,4% биопсий [13]. По данным сервера 
PubMed, в период с 1990 по 2022 год отмечено 69 пуб-
ликаций, представляющих результаты исследования 
связи между присутствием ВПЧ и наличием опухолей 
в молочной железе различного генеза. На предмет на-
личия ДНК и вирусных белков ВПЧ изучались тка-
ни доброкачественных и злокачественных опухолей 
молочных желез (фиброаденомы, внутрипротоковые 
папилломы, филлоидные, фиброзно-кистозные опухо-
ли). Показана высокая распространенность ДНК ВПЧ 
в опухолевой ткани при раке в сравнении с добро-
качественными опухолями и нормальными тканями. 
Так, в исследовании распространенности ДНК ВПЧ у 
мексиканок из 51 случая РМЖ обнаружено 15 положи-
тельных образцов вирусной ДНК (29,4%) и 36 (70,5%) 
отрицательных, а из 43 доброкачественных новооб-
разований (филлодные опухоли, фиброаденомы и фи-
брозно-кистозные заболевания) не выявлено ни одного 
положительного образца [14]. Преимущественно были 
отмечены ВПЧ-16 (66,6%) и ВПЧ-18 (20%), а также их 
совместное присутствие в 13,3% случаев. Ряд похо-
жих исследований провели иранские ученые в период 
2014–2018 годов, в которых изучили суммарно 302 об-
разца РМЖ и 270 образцов тканей доброкачественных 
опухолей молочных желез, приготовленных из парафи-
новых блоков [15–18]. В группе РМЖ в среднем 13,7% 
образцов (от 2,6 до 25,9%) было положительными на 
ВПЧ, выявленный методом ПЦР в режиме реального 
времени. Типирование показало, что наиболее распро-
страненными (40%) были ВПЧ-1 и ВПЧ-18. Другими 
встречающимися типами ВПЧ были 6, 11, 31, 43, 124. 
При этом в группе доброкачественных опухолей два 
исследования показали наличие ВПЧ-положительных 
образцов – ВПЧ-31 и ВПЧ-43, еще в двух исследова-
ниях не было выявлено ни одного положительного 
результата.

В систематическом обзоре по эпидемиологии инфек-
ции, вызванной ВПЧ (1990–2011 годы, 29 исследований, 
включающие суммарно 2211 образцов), выявлено, что 
26% биопсий было позитивными в отношении ДНК 
ВПЧ. Для Европы этот показатель составил 13,4%, для 
Северной Америки и Австралии – 42,9% [19]. Примерно 
такие же данные (42%) были получены у женщин в Ве-
ликобритании [20], а среди иранок распространенность 
ВПЧ в опухолевых тканях молочной железы составила 
23,6% [21]. Распространенность ВПЧ у женщин с на-
личием доброкачественных опухолей молочных желез 
составила в среднем 12,9%.

Приведенные исследования демонстрируют, что 
демографические особенности или этнические фак-
торы могут оказывать влияние на распространенность 
ВПЧ-инфекции при РМЖ. Данный вывод подтверж-

дают исследования в Китае, где вирусная ДНК выяв-
лена в 17,3% биопсий (14 случаев карциномы молоч-
ной железы из 81). Из 14 положительных случаев в 12 
диагностирована инвазивная карцинома, а в двух об-
разцах – карцинома in situ [22]. Необходимо отметить, 
что все перечисленные исследования по выявлению 
вирусной ДНК были проведены на фиксированных 
формалином тканях методом ПЦР в режиме реально-
го времени. Более совершенная технология двойной 
гибридной ловушки использована в работе W. Liang et 
al. для поиска ДНК в нефиксированном и незаморожен-
ном материале [23]. Исследованы 224 образца биопсий 
РМЖ и 37 фиброаденом, где ВПЧ был выявлен в 21,4 
и 16,2% образцах, соответственно. 

Особый интерес представляют одномоментные ис-
следования с применением генетических методов для 
определения уровня экспрессии ДНК вируса и марке-
ров пролиферации клеток. В 2014 году группа иссле-
дователей из Китая изучила уровень экспрессии ДНК 
ВПЧ типа 16/18 и белка p53 у пациенток с инвазивными 
карциномами молочной железы и фиброаденомами. 
В группе контроля использовали образцы ткани мо-
лочной железы здоровых женщин. Показано, что уро-
вень экспрессии в образцах с инвазивной протоковой 
карциномой молочной железы у китайских женщин 
составил 51,1% для ДНК ВПЧ типа 16/18 и 46,7% для 
р53, с фиброаденомой – 15,0 и 10,0%, а в нормальных 
тканях эти показатели были 5,0 и 0%, соответственно. 
Подобное отличие в данных может указывать на уча-
стие ВПЧ в преобразовании белка p53 в мутантный при 
прогрессировании доброкачественной опухоли в РМЖ, 
что позволило авторам рекомендовать эти молекуляр-
ные маркеры для диагностики и контроля лечения за-
болевания [24]. 

Вирусные белки E6 и E7 ВПЧ обладают онкогенным 
потенциалом, который при их совместной экспрессии 
существенно возрастает. Так, австралийские ученые 
С.Т. Ngan и J.S. Lawson оценили экспрессию белка Е7 
ВПЧ в 32 наборах образцов биопсий доброкачествен-
ных опухолей молочных желез, полученных в течение 
1–11 лет до развившегося впоследствии рака молочной 
железы у одних и тех же пациенток [25]. Онкобелок 
E7 ВПЧ четко экспрессировался в ядрах 23 из 32 доб-
рокачественных новообразований (72%) и в 20 из 
32 развившегося впоследствии рака молочной железы 
(62,5%). Это исследование показывает, что онкоген-
ные влияния онкобелков E7 ВПЧ происходят на ранних 
этапах постепенного онкогенного прогрессирования 
РМЖ. Известно, что гены ВПЧ интегрируются в хро-
мосому опухолевых клеток, где инициируют преиму-
щественно синтез ранних вирусных белков, тогда как 
другие гены, в том числе ген капсульного белка L1, не 
экспрессируются [26], поэтому в исследованиях, где 
идентификация ВПЧ основана на обнаружении гена L1, 
существует вероятность получения ложноотрицатель-
ных результатов. Механизмы трансформации клеток 
под влиянием ВПЧ при РМЖ, вероятно, отличаются от 
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таковых при раке шейки матки, где онкобелки E6 и E7 
ВПЧ функционально кооперируют, ингибируя апоп-
тоз и стимулируя развитие клеточного цикла путем 
 связывания и ингибирования генов-супрессоров опу-
холей p53 и p110RB клеток-мишеней [27]. В большин-
стве случаев для цервикального онкогенеза необходимо 
наличие стойкой инфекции и постоянного присутствия 
ВПЧ, тогда как в отношении РМЖ вывод о том, что 
ВПЧ действует только на ранней стадии онкогенеза, 
отвечает на вопрос, почему не наблюдается увеличе-
ния распространенности ВПЧ-ассоциированного рака 
молочной железы у пациенток с ослабленным имму-
нитетом [28].

Представляет интерес исследование связи меж-
ду ВПЧ-ассоциированной неоплазией шейки мат-
ки и возможностью последующего развития ВПЧ-
положительного РМЖ. На примере 28 австралийских 
пациенток, у которых была обнаружена ВПЧ-инфекция 
шейки матки или цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия (CIN) разной степени тяжести за 1–11 лет 
до развития РМЖ, показано, что такая инфекция явля-
ется наиболее вероятным источником более поздней 
ВПЧ-положительной карциномы молочной железы 
[29]. Были исследованы биопсийные образцы ткани 
шейки матки и образцы РМЖ у одних и тех же паци-
енток. В группе сравнения изучали 18 образцов тканей 
молочной железы от пациенток с косметической опера-
цией. Идентификация ДНК ВПЧ в тканях осуществля-
лась методом стандартной и ПЦР в режиме реального 
времени, оценку степени экспрессии генов проводили 
иммуногистохимическим методом выявления онкобел-
ка E7 ВПЧ и обнаружением койлоцитов, связанных с 
ВПЧ-инфекцией. В результате одни и те же типы ВПЧ 
высокого риска были выявлены в образцах шейки мат-
ки и молочной железы у 13 из 28 пациенток (46%). 
Обнаружены онкогенные типы ВПЧ высокого риска 
16, 18, 33 и 58, причем наиболее часто обнаруживал-
ся тип 18 (62%). Как было показано ранее G. Clifford 
и S. Franceschi, ВПЧ типа 18 тропен к железистым эпи-
телиальным клеткам шейки матки [30], и высокая доля 
ВПЧ типа 18, идентифицированная количественной 
ПЦР в режиме реального времени в образцах рака шей-
ки матки и последующего рака молочной железы у этих 
же пациенток [29], очень похожа на долю ВПЧ типа 18 
(37,9%), выявляемую при аденокарциноме шейки мат-
ки. Вирусный белок Е7 отмечался в 64% биопсий РМЖ 
и в 22% образцах нормальной ткани молочной железы 
контрольной группы, причем мог отсутствовать в об-
разцах, позитивных на наличие ДНК ВПЧ. Структур-
но измененные при воздействии вирусной инфекции 
клетки эпителия, морфологически сходные с койло-
цитами, идентифицированы в плоском эпителии всех 
образцов (100%) ткани шейки матки и в железистом 
эпителии девяти из 28 образцов биопсий РМЖ (32%), 
которые позже развились у тех же пациенток. Койлоци-
ты свидетельствуют о наличии ВПЧ-инфекции, так как 
появляются вследствие деятельности белков Е5 и Е6, 

поэтому их обнаружение в биопсиях РМЖ может быть 
индикатором вирусной предраковой биологической 
активности. Однако гистологический диагноз «кой-
лоцитоз» субъективен, поскольку эти клетки трудно 
отличить от апоптозных эпителиальных, а значит, для 
диагностики наличия ВПЧ в тканях РМЖ необходимы 
дополнительные методы [31].

Возникает логичный вопрос: присутствуют ли био-
логически активные онкогенные ВПЧ в тканях молоч-
ной железы в норме и при доброкачественных заболе-
ваниях до развития РМЖ? С этих позиций интересно 
ретроспективное исследование 2015 года, основанное 
на идентификации ВПЧ в фиксированных формали-
ном образцах 41 австралийки с доброкачественными 
новообразованиями молочной железы, у которых через 
1–11 лет развился РМЖ [32]. В группу контроля вошла 
21 пациентка, перенесшая косметическую операцию 
на молочной железе, и у которой впоследствии не раз-
вился рак. Биологическую и онкогенную активность 
ВПЧ оценивали генетическим методом определения 
экспрессии мРНК и иммуногистохимическим с выяв-
лением белков р16, р53 и ER, а также вирусного Е7. 
Один и тот же тип ВПЧ был выявлен как при добро-
качественных опухолях, так и при последующем РМЖ 
у 15 пациенток (65%). Это свидетельствует о том, что 
одна и та же инфекция ВПЧ присутствовала в обоих 
образцах тканей молочной железы от одних и тех же 
женщин. Наиболее распространенным определен тип 
18 (55% из 40 образцов РМЖ), менее распространен-
ным – тип 16 (13%). ВПЧ не был идентифицирован 
в семи образцах (17,5%). В большинстве случаев вы-
явлены чрезвычайно низкие уровни вирусной мРНК 
(фрагменты от 50 до 100 нуклеотидов), и только в че-
тырех образцах обнаружены более длинные непрерыв-
ные последовательности (от 300 и более) нуклеотидов. 
Белки Е7 ВПЧ были идентифицированы в 72% добро-
качественных опухолей и 59% РМЖ. Не обнаружена 
корреляция между высокой экспрессией белков p16, 
p53, ER в тканях доброкачественных новообразований 
и последующим ВПЧ-положительным РМЖ. Авторы 
работы также провели исследование ВПЧ методом 
секвенирования следующего поколения NGS (Next 
Generation Sequencing). Данные массивного параллель-
ного секвенирования биопсий РМЖ были проанализи-
рованы с помощью программ для сравнения полного 
генома образцов с контрольными последовательностя-
ми всех известных типов ВПЧ из базы данных PaVE  
(http://pave.niaid.nih.gov/). В 855 биопсийных образцах 
РМЖ обнаружена ДНК, соответствующая последова-
тельностям из атласа генома рака TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) низкого LR-ВПЧ (3,5%) и высокого 
онкогенного HR-ВПЧ (2,3%) типа. Идентифицирова-
ны следующие типы онкогенных HR-ВПЧ: 18 (50%), 
113 (20%), 16 (10%) и 52 (10%). Представляет значи-
тельный интерес тот факт, что ВПЧ типа 18 сегодня 
является наиболее распространенным, идентифициро-
ванным NGS в раке молочной железы TCGA, посколь-



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 12  № 1  2023 9

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ку, как сказано выше, ВПЧ типа 18 тропен железистому 
эпителию [30]. Таким образом, авторы исследования де-
монстрируют, что ВПЧ  высокого канцерогенного  риска 
присутствуют примерно в 2% образцов РМЖ и при 
очень низкой вирусной нагрузке. Трудно согласовать 
данные, полученные NGS секвенированием и количе-
ственным методом ПЦР в режиме реального времени 
и in situ гибридизации. В первом случае указывается 
на 2% распространенность ВПЧ-позитивного РМЖ, 
тогда как применение второго метода демонстрирует 
70%. Вероятная причина расхождения приведенных 
данных – использование праймеров, большинство из 
которых разработано для ВПЧ слизистой оболочки [33]. 
Другим вероятным объяснением является применение 
различающихся по точности методов идентификации 
вирусов, поскольку NGS секвенирование – относитель-
но новая технология, где выявление ВПЧ зависит от 
рекомбинации фрагментированных последовательно-
стей генов. Это может объяснить различие результатов 
NGS и ПЦР, однако ясно, что вирусная нагрузка ВПЧ 
при РМЖ чрезвычайно низка по сравнению с таковой 
при раке шейки матки.

Таким образом, в исследованиях, проведенных 
в 17 странах и на четырех континентах, показано 
большое количество ВПЧ-ассоциированных добро-
качественных и злокачественных опухолей молочной 
железы. Данные были получены с применением раз-
личных методов, в том числе ПЦР в режиме реального 
времени и in situ гибридизации, где в качестве объектов 
использовали фиксированные формалином ткани. Наи-
более распространены типы ВПЧ 16 и 18, указано, что 
вирусная инфекция может быть важным фактором, спо-
собствующим мутации белка p53, причем экспрессия 
вирусных белков E6 и E7 является показателем био-
логической активности и онкогенного влияния ВПЧ 
на патогенез опухолей, и приведены доказательства, 
что их деятельность может сопровождать все этапы 
патогенеза РМЖ. Интересны результаты, демонстри-
рующие отрицательную экспрессию вирусных частиц 
в биопсиях, а также отсутствие связи между наличием 
белков E6, E7 в опухоли и ее морфологическим и мо-
лекулярным подтипом, гормональным статусом или 
стадией заболевания [34–38]. Также продемонстриро-
вано, что ВПЧ-инфекция при цервикальной неопла-
зии сопровождает развитие ассоциированного с этим 
вирусом РМЖ.

Несмотря на установленные перечисленные выше 
данные, этиологическая роль ВПЧ в патогенезе РМЖ 
остается спорной. В разных исследованиях представ-
лен широкий диапазон – от 0 до 86% показателей 
распространенности ВПЧ при РМЖ [33]. Возможно, 
такое различие в распространенности ВПЧ связано 
с неоднородностью методов определения. Примене-
ние ПЦР в реальном времени для обнаружения ДНК 
ВПЧ в сравнении с другими технологиями позволяет 
получить данные, показывающие более высокую рас-
пространенность ВПЧ, но при этом результаты разных 

исследователей существенно различаются. Кроме того, 
на выявление вирусной ДНК влияет способ подготовки 
образцов, показано, что в необработанных или заморо-
женных образцах получен более высокий уровень выяв-
ления ВПЧ по сравнению с образцами, фиксированны-
ми формалином. Метаанализ показывает, что заражение 
ВПЧ высокого онкогенного риска ассоциировано с по-
вышенным риском заболевания РМЖ с общим отно-
шением шансов 5,43 (95% доверительный интервал, от 
3,24 до 9,12), однако распространенность типов ВПЧ 
и связанный с ними риск развития РМЖ различаются 
между странами и регионами внутри стран [39]. Слож-
ность решаемой задачи также состоит в определении 
ключевой роли в патогенезе РМЖ вирусной инфекции, 
вызванной ВПЧ [31]. Для лучшего понимания его роли 
в развитии опухолей необходимы дальнейшие исследо-
вания с применением стандартизированных методов 
определения наличия ВПЧ, его процесса интеграции 
и персистенции в канцерогенезе РМЖ. 

Вирус Эпштейна–Барр
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ, EBV) является од-

ним из восьми известных вирусов герпеса челове-
ка и относится к семейству Herpesviridae, группе 
γ-герпесвирусов, 4-му типу (HHV-4). Вирионы ВЭБ 
имеют двухцепочечный линейный ДНК-геном раз-
мером от 120 000 до 180 000 пар нуклеотидов, кото-
рый кодирует ядерные антигены EBNA (EBNA-1, -2, 
-3A, -3B, -3С) и латентные мембранные белки LMP 
(LMP-1, -2A, -2B). В оболочке ВЭБ имеется четыре 
значимых гликопротеина, один из них известен как 
gp350, который взаимодействует с рецептором CD21 
В-лимфоцитов, а остальные гликопротеины необхо-
димы для процесса его проникновения в клетки [40]. 
Первичное инфицирование ВЭБ происходит в актив-
ной литической (репликативной) форме с образованием 
новых вирионов, после чего он находится под контро-
лем иммунных реакций. Латентная форма инфекции 
сохраняется в субпопуляции В-лимфоцитов всю жизнь. 
Определено, что здоровые люди несут до 50 геномов 
ВЭБ на 1 000 000 В-лимфоцитов и периодическая ли-
тическая инфекция слизистой оболочки полости рта 
приводит к выделению вирионов в слюне [41]. Пока-
зано, что ВЭБ способен инфицировать эпителиальные 
и кроветворные клетки (Т-лимфоциты, гранулоциты 
и естественные киллеры) [42]. Эпителиальные клетки 
молочной железы, экспрессирующие рецептор CD21, 
также являются клетками-мишенями для ВЭБ. 

Канцерогенность ВЭБ доказана при изучении «эн-
демической» лимфомы Беркитта, болезни Ходжкина, 
Т- и В- клеточной лимфом [43–45]. На данный момент 
ВЭБ рассматривается в качестве причины возникно-
вения рака желудка [46], саркомы Капоши, лейомио-
саркомы [47], рака носоглотки [48] и, возможно, ко-
лоректального рака [49]. Глобальная смертность при 
злокачественных новообразованях, связанных с ВЭБ, 
в 2010 году составила 1,8% всех смертей от рака, и эта 
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цифра ежегодно растет, увеличиваясь примерно на 2% 
в год. Этиология этих злокачественных новообразова-
ний сложна, включает множество факторов, таких как 
расовые, экологические, генетические и диетические 
[50]. К общему фактору риска индуцированного ВЭБ 
злокачественного новообразования относится сниже-
ние иммунного контроля над инфекцией, причем такой 
рак чаще встречается у мужчин [51]. Одни виды ВЭБ-
ассоциированного рака имеют семейный анамнез, что 
указывает на генетическую предрасположенность, дру-
гие связаны с полиморфизмом антигенного комплекса 
лейкоцитов человека, ассоциированной иммуносупрес-
сией сопутствующими инфекциями (ВИЧ, малярия, 
вызванная Plasmodium falciparum) или хронической 
антигенной стимуляцией. Например, при раке желудка 
Helicobacter pylori-ассоциированный гастрит считается 
одним из главных факторов риска. Эпидемиологиче-
ские исследования предполагают, что ВЭБ действу-
ет как канцероген или стимулирует пролиферацию 
клеток, предрасполагая к генетическим дефектам, но 
в любом случае работает в сочетании с генетическими 
и экологическими кофакторами [40].

Латентные антигены ВЭБ (EBNA-1, EBNA-2, 
EBNA-3 и LMP-1) важны для малигнизации ВЭБ-
инфицированных клеток. 1-й ядерный антиген 
(EBNA-1) экспрессируется как при латентной, так 
и при литической инфекции и принимает участие 
в репликации и митотической сегрегации вирусного 
генома. Этот белок необходим для персистенции вирус-
ного генома, его деятельность затрагивает регуляцию 
экспрессии вирусных и клеточных генов и может спо-
собствовать ангиогенезу и метастазированию опухо-
ли [52]. 2-й ядерный антиген вируса (EBNA-2) – один 
из исходных латентных вирусных генов, экспрессиру-
емых во время инфицирования ВЭБ. EBNA-2 иници-
ирует транскрипцию каскада первичных и вторичных 
генов-мишеней посредством активации нескольких ви-
русных и клеточных генов. 3-й ядерный антиген вируса 
(EBNA-3) представлен семейством трех латентноас-
социированных белков, которое включает EBNA-3A, 
EBNA-3B и EBNA-3C и, по-видимому, имеет реша-
ющее значение для В-клеточного лимфомогенеза при 
персистенции ВЭБ. Структура латентного мембранного 
белка 1 (LMP-1) имитирует CD40, его сверхэкспрес-
сия способствует клеточной пролиферации. Этот белок 
активирует Bcl-2 с блокировкой апоптоза и участвует 
в клеточном цикле, фосфорилируя RbcyclinD/CDK2, 
что ингибирует синтез p16 и p27 [53].

Обнаружена экспрессия ДНК ВЭБ в карциномах 
при РМЖ и предстательной железы, но причинно-
следственная связь пока не установлена. Также в раз-
ных исследованиях сообщается от 0 до 50% ВЭБ-
ассоциированного РМЖ [54]. Причиной такого разброса 
данных указывается различие в методологиях или ме-
тодах, используемых для обнаружения ВЭБ в биопсиях 
молочной железы, определяемое чувствительностью 
и стандартами. Наиболее часто для выявления ВЭБ 

используются ПЦР, ИГХ и in situ гибридизация (ISH). 
Кроме того, на результаты обнаружения ВЭБ в тканях 
молочной железы оказывают влияние этническая при-
надлежность пациенток и морфологический тип опу-
холи. Так, в метаанализе, включившем 1535 случаев 
РМЖ в 24 исследованиях в период 1990–2010 годов, 
приводятся данные выявления ДНК ВЭБ методом ПЦР 
для Европы (55,7%) и Америки (20,33%) [54]. В сред-
нем распространенность ВЭБ в биопсиях пациенток с 
диагнозом «рак молочной железы» составила 29,32%, 
в фиксированных образцах – 19,51%, а в нефиксирован-
ных или замороженных – 34,46%. У пациенток с доль-
ковой карциномой молочной железы выявлена более 
высокая распространенность ВЭБ (34,78%), чем у па-
циенток с протоковой (28,62%) и другими типами кар-
цином (17,33%). Иранские ученые провели ряд работ 
по изучению распространенности ВЭБ в тканях РМЖ. 
Исследование 2019 года включало 59 образцов РМЖ 
и 11 контрольных неопухолевых образцов [55]. Мето-
дом ПЦР определяли наличие гена EBNA-1 в образцах. 
В четырех случаях из 59 (6,7%) выявлен ВЭБ, тогда как 
в контрольных образцах положительные результаты не 
зафиксированы. Ген EBNA-3C определялся в 27,02% 
протоковых карцином молочной железы. Исследование 
2021 года показало, что ген малых РНК вируса EBER 
присутствовал в 11,2% образцов РМЖ (девять из 80) 
и ни в одном из 80 доброкачественных новообразований 
молочной железы [56]. Китайские исследователи изучи-
ли 671 образец РМЖ и 859 контрольных образцов на  
наличие ДНК ВЭБ с помощью ПЦР [57]. Оказалось, 
что среди них 164 РМЖ (24,4%) и 206 контрольных 
образцов (24,0%) были ВЭБ-положительными, и ста-
тистически значимая корреляция между наличием 
ДНК ВЭБ и РМЖ не выявлена. По данным другого 
метаанализа (44 исследования), распространенность 
ВЭБ в среднем составила 26,37%, связь между нали-
чием ВЭБ и риском развития РМЖ определили как 
значимую, и отношение шансов составило 4,74 [58]. 
Касательно механизма действия указывалось, что при 
инфицировании ВЭБ эпителиальные клетки молочной 
железы подвергаются злокачественной трансформации 
посредством активации сигнальных каскадов с участи-
ем рецепторов к HER2/HER3, которые, как известно, яв-
ляются двумя клеточными онкогенами, участвующими 
в развитии рака молочной железы у человека, и связаны 
с относительно плохим прогнозом [39]. Таким образом, 
несмотря на выявленную статистическую корреляцию 
между наличием ДНК ВЭБ в биопсиях и повышенным 
риском развития РМЖ, значение этого вируса в воз-
никновении и прогрессировании заболевания остается 
дискуссионным.

Коинфекция вирусов
Учитывая многофакторность этиологии и возмож-

ность коинфицирования различными классами вирусов 
тканей молочной железы, актуально одновременное об-
следование пациенток на наличие нескольких вирусов 
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в опухоли. ВПЧ и ВЭБ воздействуют на эпителиальные 
клетки сходным образом, трансформируя нормальные 
клетки в злокачественные. Показано, что ВПЧ высоко-
го канцерогенного риска может взаимодействовать с 
вирусом Эпштейна–Барр, способствуя возникновению 
и/или прогрессированию разных видов рака, включая 
рак шейки матки, головы и шеи, а также молочной же-
лезы. Например, в исследовании 74 образцов тканей 
РМЖ у катарских женщин обнаружено, что HR-ВПЧ 
и ВЭБ присутствуют в 48 (65%) и 36 (49%) образцах, 
соответственно [59]. Выявляли онкогенные HR-ВПЧ 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 и 58 типов для обла-
сти E6/E7 и для генов ВЭБ (EBNA1 и LMP1). Показано 
наличие ВПЧ преимущественно при тройном негатив-
ном РМЖ, а выявление ВЭБ не коррелирует с каким-
либо морфологическим типом РМЖ. Одновременное 
инфицирование ВПЧ высокого риска и ВЭБ определено 
в 35 биопсиях РМЖ (47%), которое коррелировало со 
степенью и стадией опухоли.

J.S. Lawson и W.K. Glenn показали высокую распро-
страненность наличия ВПЧ и ВЭБ при РМЖ в группе 
австралийских пациенток [60]. В исследование вошла 
41 женщина, у которой имелись первоначальные (ар-
хивные) образцы доброкачественной опухоли молочной 
железы и более поздние образцы РМЖ, развившегося у 
них через 1–11 лет. HR-ВПЧ были выявлены в 13 из 17 
образцов доброкачественной ткани молочной железы 
(72%) и в 13 из 17 последующих случаев РМЖ у тех же 
пациенток (76%). ВЭБ был идентифицирован в трех из 
12 образцов РМЖ (25%), но не обнаружен ни в одном 
доброкачественном новообразовании тех же пациенток. 
Совместное присутствие ВЭБ и ВПЧ высокого канцеро-
генного риска зарегистрировано методом ПЦР в одних 
и тех же образцах РМЖ. Помимо ВПЧ и ВЭБ в образцах 
тканей молочной железы были обнаружены онкогенные 
вирусы MMTV и BLV как в тканях РМЖ, так и в добро-
качественных тканях тех же пациенток.

Подобные исследования были проведены для ли-
ванских женщин. Исследовали 102 образца РМЖ и 
14 образцов нормальных тканей молочной железы, 
фик сированных формалином и залитых в парафин [61]. 
В этом исследовании использовались методы ПЦР 
и иммуногистохимии для обнаружения онкобелков 
Е6 ВПЧ и LMP-1 ВЭБ. Присутствие ВПЧ отмечено 
в 66 образцах (65%), в то время как ВЭБ в 41 (40%). 
Наиболее часто отмечены типы 52, 35, 58, 45, 16 и 51 
HR-ВПЧ. Одновременное присутствие HR-ВПЧ и ВЭБ 
обнаружено в 30 образцах (29%) и связано со стадией 
опухоли. Тем не менее авторы считают, что необходимы 
дополнительные исследования для подтверждения со-
вместного присутствия ВПЧ и ВЭБ, а также их связи 
с фенотипом РМЖ. 

Заключение
Таким образом, установлена значимая корреляция 

между наличием вируса папилломы человека и виру-
са Эпштейна–Барр в тканях молочной железы и по-

вышенным риском развития рака молочной железы, 
но их значение в возникновении и прогрессировании 
опухоли остается дискуссионным. На данный момент 
отсутствуют прямые доказательства причинно-след-
ственной связи между вирусами и процессом малигни-
зации клеток молочной железы. До конца не определен 
молекулярный механизм действия указанных вирусов 
на патогенез опухолей, для чего необходимы дальней-
шие исследования с применением стандартизирован-
ных методов определения вирусных частиц с учетом 
объема и типа материала. Также интерес представляет 
изучение клеточных и молекулярных механизмов воз-
никновения и прогрессирования рака молочной железы 
при двойном вирусном инфицировании.
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