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В настоящее время общепризнанной и экспериментально доказанной является вирусогенетическая кон-
цепция возникновения опухолей Л. А. Зильбера. Он исследовал специфические антигены для опухолевых 
тканей и их роль в развитии заболевания. Данные исследования послужили основой для разработки со-
временных диагностических иммунологических методов для выявления опухолей и создания противоопу-
холевых вакцин.
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Введение
Вирусы были ключевыми инструментами 

в революции биологии рака, происходившей на 
протяжении последних двадцати лет. На данный 
момент тяжело предположить, что молекулярная 
основа рака была бы так отчетливо раскрыта без 
вклада вирусного канцерогенеза. Хотя изначально 
вирусы рассматривались как необычные агенты, 
вызывающие рак у животных и не имеющие осо-
бого отношения к людям, они оказались «Розетт-
ским камнем» для раскрытия секретов контроля 
роста клеток. Они раскрыли функциональные 
принципы генетической основы рака и предо-
ставили концептуальную базу, применимую не 
только к раку, вызванному вирусами, но и ко всем 
неоплазиям [16].

В настоящее время, рак считается одной из 
основных проблем в здравоохранении и главной 
предпосылкой смерти человека. Это заболевание 
вызвано трансформацией клеток, которые при-
обретают аномальные свойства и подвергаются 
чрезмерному размножению, что может приводить 
к образованию злокачественной опухоли [5; 21].

Канцерогенез — это длительный и многофак-
торный процесс. Во время которого, наблюдается 
постепенный выход раковых клеток из механиз-
мов, обеспечивающих регуляцию клеточного де-
ления и поддержание целостности генома [17; 20].

Существует множество теорий происхождения 
рака от светового дессинхроза (десинхронизация 
циркадных ритмов), грибкового заболевания до 
генной мутации и даже странно себя ведущей, 

вездесущей раковой клеткой. Однако в настоящее 
время общепризнанной и экспериментально до-
казанной является вирусогенетическая концепция 
возникновения злокачественных новообразований 
Л. А. Зильбера [19]. Согласно данной концепции 
злокачественные новообразования возникают 
в результате интеграции генома эукариотической 
клетки с экзогенным генетическим материалом. 
С появлением данной концепции появилась воз-
можность объяснять многие феномены, присущие 
опухолевому процессу, а также началась эра про-
грессивного лечения злокачественных опухолей, 
вызванных вирусами различной природы.

Актуальность обзора заключается в том, что 
после вспышки нового коронавируса 2019 года 
(COVID-19), вызванной коронавирусом тяжело-
го острого респираторного синдрома 2 (SARS-
CoV-2), возникла новая, серьезная проблема 
общественного здравоохранения. Начала про-
являться положительная тенденция в развитии 
злокачественных новообразований, вызванных 
новой коронавирусной инфекцией. Все больше 
доказательств свидетельствуют о том, что пациен-
ты с уже имеющимися злокачественными новооб-
разованиями и те, кто в большей мере подвержен 
развитию новообразований, очень восприимчивы 
к тяжелым инфекциям и смертности от COVID-19. 
Недавние исследования также прояснили молеку-
лярную взаимосвязь между двумя заболеваниями, 
которая в своей структуре отражает концепцию 
возникновения злокачественных новообразова-
ний, предложенную Л. А. Зильбером [4].
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Цель данного обзора — проанализировать роль 
вирусных патогенов в развитии злокачественных 
новообразований.

Основная часть
1. Общие сведения о вирусном канцерогенезе
В 1946  г. советский ученый Л.  А.  Зильбер 

впервые сформулировал вирусно-генетическую 
концепцию возникновения злокачественных но-
вообразований. Основные положения концепции: 
1) опухоли вызываются вирусами; 2) опухолевая 
трансформация клеток возникает в результате 
включения (интеграции) вирусной ДНК в геном 
клеток макроорганизма; 3) вследствие такой ин-
теграции клетки приобретают новые свойства, 
а именно, способность к бесконтрольному и не-
ограниченному делению [2; 30].

Самым важным открытием того времени было 
выявление эндогенных ретровирусов. В 1970—
1980 гг. появились новые данные о том, что он-
когены ретровирусов имеют клеточное происхож-
дение и возникают в результате захвата вирусом 
регуляторных клеточных генов, которые в составе 
вирусного генома превращаются в онкогены. Кро-
ме того, оказалось, что геном эндогенных виру-
сов не содержит онкогены. Таким образом, зло-
качественная трансформация клеток может иметь 
как вирусное, так и невирусное происхождение 
Основной механизм вирусного канцерогенеза 
сводится к тому, что вирион попадает в клетку 
и не оказывает цитолитического эффекта, при 
этом происходит интеграция провирусной ДНК 
в геном клетки. Вследствие такого взаимодей-
ствия начинается пролиферация клеток, которая 
со временем становится неограниченной. Клет-
ки мутируют, и образуется один или несколько 
опухолевых клонов. Указанные процессы могут 
сопровождаться хроническим воспалением и/или 
иммуносупрессией, способствующими развитию 
злокачественной патологии [3; 19; 24].

Вирусный канцерогенез — это сложный про-
цесс опухолеобразования, основанный на взаи-
модействии геномов клетки и онкогенного ви-
руса. Согласно вирусно-генетической теории 
Л. А. Зильбера, любая клетка потенциально мо-
жет образовывать вирус, так как она содержит 
информацию, необходимую для образования 
эндогенного вируса. Эта информация находится 
в генетическом аппарате в ДНК хромосомах клет-
ки. Гены, кодирующие образование компонентов 
эндогенных вирусов, являются частью нормаль-
ного клеточного генома и называются провируса-
ми или вирогенами. Они наследуются по законам 
Менделя как самые обычные гены и при воздей-
ствии определенных модифицирующих факторов 
способны инициировать возникновение рака. 

Одна и та же клетка может иметь в генетическом 
аппарате несколько вирогенов и образовывать 
несколько разных эндогенных вирусов [13; 22]. 
Эндогенные вирусы содержат РНК и обратную 
транскриптазу — фермент, катализирующий «об-
ратную» транскриптазу, то есть синтез ДНК на 
матрице РНК. Наряду с эндогенными в настоящее 
время обнаружены экзогенные онкогенные виру-
сы. Этиологическое значение экзогенных онкоген-
ных вирусов уже доказано для некоторых форм 
злокачественных новообразований [24; 25].

Онкогенные вирусы по содержащейся в них 
молекулярной структуре генома делят:

1) на ДНК-содержащие вирусы, которые спо-
собны индуцировать опухоль и трансформи-
ровать культуру клеток. К ним относятся: 
папилломавирусы (вирус папилломы чело-
века — HPV); аденовирусы, герпесвирусы 
(вирус простого герпеса, вирус Эпштейна-
Барра — EBV), гепаднавирусы (вирус гепа-
тита B — HBV) [26];

2) РНК-содержащие вирусы — ретровирусы, 
относящиеся к семейству Retroviridae. Это 
семейство включает все вирусы, имеющие 
в  качестве генома РНК-зависимую ДНК-
полимеразу (обратную транскриптазу). 
К ним относится вирус Т-клеточного лимфо-
лейкоза взрослых (HTLV), вирус гепатита С 
(гепаднавирус — HBV) и вирус иммуноде-
фицита человека (ВИЧ, HIV) [1].

2. ДНК-содержащие вирусы
1.	 Вирус папилломы человека — это возбуди-

тель доброкачественных вирусных борода-
вок на коже и слизистой оболочке полости 
рта. В семействе Papovaviridae к онкогенным 
относят вирусы рода Polyomavirus и виру-
сы рода Papillomavirus. Всего выделяют 74 
генотипа данного вируса, среди которых 
выделяют доброкачественные типы и зло-
качественные типы. Доказано, что вирус 
папилломы человека может стать причиной 
злокачественных новообразований у чело-
века. Развитие цервикально-интраэпите-
лиальной неоплазмы и рака шейки матки 
связывают с воздействием данного вируса 
на эпителий слизистой оболочки. Интерес-
но еще то, что вирус папилломы человека 
5-го типа вызывает такое редкое заболевание 
кожи как дисплазию Левандовского [27].

2.	 Герпесвирусы. Длительное сохранение ви-
русов герпеса в организме человека создает 
условия для запуска и продвижения факто-
ров возникновения злокачественных ново-
образований. Патогенез опухолей, связанных 
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с вирусом герпеса, очень сложен и зависит от 
множества разнообразных факторов (гормо-
нальных, иммунных, генетических). Различ-
ные методы (вирусологические и электрон-
но-микроскопические) позволили выявить 
опухоли человека, которые связаны с вирусом 
герпеса: рак шейки матки, лимфома Беркитта 
и назофарингеальный рак [14; 27].

Клетками-мишенями для герпесвируса явля-
ются В-лимфоциты человека. Доказано, что все 
вирусы группы герпеса в инфицированных ими 
клетках вызывают хромосомные аберрации, 
транслокации участков хромосом, что свидетель-
ствует о канцерогенной опасности герпесвирус-
ной инфекции [15].

Известно, что вирус герпеса человека 8-го 
типа вызывает злокачественные опухоли только 
на фоне тяжелого иммунодефицита. Наиболее ча-
сто этот вирус обусловливает развитие саркомы 
Капоши — это злокачественная опухоль легких, 
которая вызвана вирусом иммунодефицита. Ви-
рус Эпштейна-Барра из семейства вирусов гер-
песа вызывает африканскую лимфому Беркитта 
и недифференцированную назофарингеальную 
карциному. Доказано, что вирус Эпштейна-Барра 
является этиологическим фактором для развития 
лимфомы Ходжкина [14; 15; 27].

3. Вирус гепатита. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), около 80 % 
всех первичных злокачественных опухолей пе-
чени вызваны вирусами гепатита. Данный вирус, 
повреждая гепатоциты, играет роль в развитии 
гепатоцеллюлярного рака. Около 200 миллионов 
человек на планете являются носителями вирусов 
гепатита. Ежегодно в мире выявляются несколько 
сотен тысяч новых случаев гепатоцеллюлярного 
рака, связанного с вирусом гепатита. Известно, 
что в странах Азии и Африки, где хроническое 
инфицирование вирусом гепатита B носит частый 
характер, до 25 % первичных раков печени связы-
вают с вирусом гепатита В или С [11; 27].

4. Аденовирусы. У человека аденовирусы явля-
ются причиной развития острых респираторных 
инфекций (аденовирусы подрода В и С), конъюн-
ктивитов (аденовирусы подрода В и D) и гастро-
энтеритов (аденовирусы подрода F) [9]. Участие 
аденовирусов в развитии злокачественных ново-
образований у человека не показано.

Таким образом, механизм канцерогенеза с уча-
стием ДНК-содержащих вирусов комплексный, во-
влекает активацию транскрипционных сигнальных 
каскадов, блокаду генов — опухолевых супрессо-
ров, повреждение генома клетки и механизмов его 
репарации, а также подавление системы иммунно-
го надзора и развитие хронического воспаления.

3. РНК-содержащие вирусы.
1.	 Человеческий вирус Т-клеточной лейкемии 

(HTLV) — семейство вирусов представляет 
собой группу человеческих ретровирусов, 
которые, вызывают Т-клеточный лейкоз [7]. 
Геном вируса Т-клеточного лейкоза челове-
ка HNVL-1 представлен одноцепочечной 
РНК. Существует мнение, что вирусные 
белки Tax и HBZ играют важную роль в па-
тогенезе острого Т-клеточного лейкоза. 
HTVL-1 поражает преимущественно CD4 
+ CD25 + Т-регуляторные клетки, приво-
дя к  повышению экспрессии рецепторов 
к  IL-2 и  усилению продукции IL-2; при 
этом провирусная ДНК встраивается в ге-
ном клетки. Очень важным для понимания 
иммунного механизма канцерогенного дей-
ствия HTLV-1 представляется клеточный 
субстрат — Т-регуляторные клетки, кото-
рые продуцируют IL-10, что обусловливает 
иммуносупрессию, благоприятствующую 
развитию злокачественного перерождения 
клеток [8; 10; 18; 23]. Инфицированные 
клетки активно пролиферируют, и в течение 
длительного периода времени (до 40 лет), 
параллельно этому процессу начинает раз-
виваться клональная экспансия. При клини-
ческой манифестации лейкоза в ДНК всех 
лейкозных клеток обнаруживают встроен-
ную провирусную ДНК [10].

2.	 Вирус гепатита С является причиной раз-
вития гепатоцеллюлярной карциномы при-
мерно в 25 % случаев; риск развития неход-
жкинских лимфом приблизительно в 5 раз 
выше у людей, инфицированных вирусом ге-
патита С [11]. Есть основания полагать, что 
вирус может играть роль в инициации рака 
щитовидной железы. Хотя вирус признан 
онкогенным, он, однако, не интегрируется 
в геном клетки и не имеет в своем геноме 
известных последовательностей онкогенов. 
Большинство исследователей полагают, что 
в основе механизма гепатоканцерогенеза, 
спровоцированного HCV, лежат хрониче-
ские воспалительный и пролиферативный 
процессы, а также стимуляция гуморального 
и клеточного иммунитета [27]. Существует 
множество иммунологически различающих-
ся вариантов вируса, что благоприятствует 
избеганию контроля системы иммунного 
надзора и развитию хронического инфек-
ционного воспаления. Вследствие чего, при-
мерно 40 % случаев инфицирования HCV не 
имеют клинического проявления на протя-
жении многих лет. Поражение лимфоцитов 
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вирусом приводит к аутоиммунным и лим-
фопролиферативным расстройствам, а так-
же может иметь место развитие В-, реже 
Т-клеточной лимфомы и злокачественной 
трансформации клеток [12].

3.	 Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ, 
HIV) относится к семейству Retroviridae. 
Геном данного вируса представлен одно-
нитевой РНК и содержит 9 генов [6]. Как 
и в случае с HCV, ВИЧ (HIV) свойственна 
высокая изменчивость генома, что помогает 
вирусу избегать системы иммунного надзо-
ра. ВИЧ не проявляет трансформирующую 
активность in vitro, и в его геноме не содер-
жатся онкогены. Однако тяжелый иммуно-
дефицит, обусловленный ВИЧ-инфекцией, 
создает благоприятные условия для прояв-
ления канцерогенного потенциала других 
вирусов  — ПВЧ (папиллома вирус чело-
века, HPV), ВЭБ (вирус Эпштейна-Барра, 
EBV), полиомавирусов, HBV, HCV и др. На 
основании вышеприведенных фактов, вирус 
иммунодефицита человека был официально 
признан канцерогеном. Так, показано, что 
саркома Капоши встречается намного чаще 
у ВИЧ/ВГЧ-8 (HIV/HHV-8) инфицирован-
ных людей. При этом ВИЧ (HIV) принимает 
как опосредованное — развитием иммуно-
дефицита, так и непосредственное участие 
в процессе канцерогенеза [29]. К числу наи-
более распространенных злокачественных 
патологий, развивающихся на фоне ВИЧ/
СПИД, относятся саркома Капоши, неход-
жкинские лимфомы, рак шейки матки, рек-
тальный и анальный рак, рак языка, болезнь 
Ходжкина, гепатоцеллюлярная карцино-
ма [27; 28].

Таким образом, после попадания вируса в клет-
ку обратная транскриптаза синтезирует вирусную 
ДНК (провирус), которая случайным образом 
встраивается в геном клетки-хозяина. На основе 
этой ДНК образуются РНК и далее вирусные бел-
ки. Вместе с РНК эти белки образуют новые ви-
русные частицы, которые покидают клетку вместе 
с участком мембраны в качестве внешней оболоч-
ки и заражают другие клетки, при этом включая 
ген клетки-хозяина. Если это будет онкоген, то 
при заражении другой клетки он может встроить-
ся в ДНК этой клетки вызывая ее трансформацию.

Вывод
В зависимости от вида вирусно-клеточного 

взаимодействия предполагается, что основная 
роль в инициации повреждений генетического 
материала клетки принадлежит литическим фер-
ментам вирусного или клеточного происхожде-
ния, либо непосредственному взаимодействию 
геномов клетки и вируса на уровне нуклеиновых 
кислот. Если клетка резистентна к вирусу, то не 
происходит ни репродукции, ни трансформации 
клетки. При контакте вируса с чувствительной 
к  нему клеткой происходит депротеинизация 
вируса с освобождением нуклеиновой кислоты, 
которая последовательно внедряется сначала 
в цитоплазму, затем в ядро клетки и клеточный 
геном. С данным процессом связано изменение 
биологических функций клетки. Вирусные гены 
начинают участвовать в регуляции процессов 
инфицированной клетки, то есть придают ей 
определенные свойства, в будущем характеризу-
ющие неоплазию. Таким образом, внедрившийся 
в клеточный геном вирус или его часть вызывают 
трансформацию клетки, приводящую к развитию 
злокачественных новообразований.
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