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Мета: дослідити роль цитомегаловірусу (ЦМВ) в індукції та стимуляції 
росту пухлин головного мозку.
Матеріали і методи. Досліджено 256 зразків біотичного матеріалу 
тканин різних пухлин головного мозку. Гістологічно діагностовано у 
123 спостереженнях гліальні пухлини різного ступеня злоякісності, у 
51 – менінгіоми, у 25 – медулобластоми, у 16 – олігодендроастроцитоми 
II ступеня злоякісності, у 14 – метастатичні пухлини. Фрагменти пухлин 
отримано з біопсійного матеріалу через 1,5-2,0 год після операційного 
видалення. Для виявлення наявності ЦМВ у тканині пухлини проводили 
полімеразну ланцюгову реакцію в режимі реального часу з використанням 
наборів «ДНК-сорб А та В» («Амплисенс», РФ) згідно з інструкцією виробника 
та приладу BioRal (США) зі стандартними наборами для визначення ДНК 
ЦМВ («ДНК-технология», РФ). Із фрагментів тканини пухлин отримували 
також цитологічні відбитки на предметному склі, які досліджували 
непрямим імунофлуоресцентним методом з моноклональними антитілами 
до протеїну рР-65 ЦМВ за допомогою набору «МоноСкан ЦМВ» (РФ).
Результати. Частота виявлення в тканині пухлин головного мозку 
антигену ЦМВ або його ДНК залежить від методу дослідження.  
Імунофлюоресцентний метод виявляє антиген рР-65 за допомогою 
моноклональних антитіл у 2,0–2,5 разу частіше, ніж полімеразна 
ланцюгова реакція ЦМВ у тканині пухлин. У тканині різних за гістогенезом 
пухлин головного мозку з різною частотою виявляють як антиген рР-
65, так і ДНК ЦМВ. Найчастіше ЦМВ визначали в пухлинах гліального 
генезу та медулобластомах. У периферичній крові хворих з пухлинами 
головного мозку на момент госпіталізації для обстеження та хірургічного 
лікування не виявляли ДНК ЦВМ, що вказує на більш ранню  контамінацію 
пухлинного вогнища цим вірусом. Наведено дані про механізми ЦМВ-
індукції та стимуляцію росту пухлин шляхом активації проліферації клітин, 
зокрема нервових стовбурових клітин. Докладно проаналізовано роботи 
з використанням специфічної противірусної терапії та ЦМВ-специфічної 
клітинної імунотерапії для лікування гліом.
Висновки. Визначення ЦМВ-інфекції в пухлинах головного мозку має 
важливе клінічне та прогностичне значення. Необхідно використовувати 
ЦМВ-клітинну імунотерапію при комбінованому лікуванні злоякісних 
пухлин мозку.
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Вступ
Серед способів хірургічного та нехірургічного 

комбінованого лікування злоякісних пухлин людини, 
зокрема новоутворень головного мозку, важливе 
місце посідають методи імунотерапії, які вважають 
найбільш перспективним і фізіологічним методом 
боротьби зі злоякісними пухлинами. Існує велика 
кількість імунотерапевтичних способів лікування, які 
розділяють на специфічні та неспецифічні, активні 
та пасивні, клітинні та антигенні, інфекційні та 
молекулярно-генетичні тощо. Велику увагу приділяють 
вивченню можливості створення високоактивних 
імунотерапевтичних препаратів, які б мали високу 
антигенність за рахунок ад’ювантів та вірусів і 

здатність спричинити специфічну протипухлинну 
відповідь в організмі [1, 2]. Варті уваги дослідження 
з вивчення та створення імунотерапевтичних 
препаратів із інфікованих вірусами пухлин, які 
мають як високу антигеність, так і сильну здатність 
стимулювати цитотоксичну активність імунних клітин 
в умовах пухлинної імуносупресії [1, 2].

Завдяки застосуванню молекулярно-генетичних 
та вдосконаленню імуногістохімічних методів 
дослідження отримано багато даних про зв’язок між 
вірусами та злоякісними пухлинами людини (рак 
молочної залози, кишечнику, простати, слинної 
залози, гліобластоми та медулобластоми головного 
мозку) [2‒6].
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Припущення про роль в ірус ів,  зокрема 
цитомегаловірусу (ЦМВ), в індукції пухлин людини 
існує давно. Дослідження, проведені в середині 
1970-х років [7, 8], виявили наявність ЦМВ у 
пухлинах, але роль цього вірусу в онкогенезі 
остаточно не з’ясовано. Так, P.S. More і J. Chang 
у 2010 р. стверджували, що лише 7 вірусів є 
абсолютно онкогенними та спричиняють пухлини 
людини (10‒15% від усіх новоутворень, відомих у 
світі) [9]. На думку цих авторів, онкологію можна 
розділити на інфекційну та неінфекційну. Зіставляючи 
вірусну інфекцію та онкогенез, можна знайти багато 
спільних характеристик, таких як запалення, реакції 
вродженого імунітету, супресія імунітету тощо [9].

Незважаючи на наявність у пухлини вірусних 
антигенів, які визначають імуногістологічними 
методами, виділити та культивувати ЦМВ класичними 
вірусологічними методами in vitro вдається рідко, 
що змусило прихильників вірусної теорії онкогенезу 
запропонувати гіпотезу «hit and run» (удар і тікай), яка 
пояснювала часту відсутність вірусу в пухлині [10]. 
Пізніше запропоновано термін «мікроінфекція» ЦМВ 
у пухлини для пояснення суперечливих даних про 
роль вірусу в індукції новоутворень [11‒13]. Причиною 
суперечливих даних є недосконалі застарілі методи 
досліджень. Однак навіть застосування методів 
сучасної імуногістохімії, генно-молекулярних методів 
типу полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) не завжди 
давало змогу виявляти ЦМВ-інфекцію у пухлинах 
[14]. Інтерес становить робота  німецьких учених, 
які за допомогою сучасних методик при дослідженні 
22 гліальних пухлин, 6 аденокарцином молочної 
залози і товстого кишечника, 6 пухлин легені та 4 
зразків нормальної тканини мозку в жодному зразку 
не виявили ЦМВ у пухлинній тканині [15]. Теорія про 
етіологічну роль ЦМВ в онкогенезі злоякісних пухлин 
мозку визнається не всіма дослідниками та потребує 
подальшого вивчення.

Прибічники ЦМВ-теорі ї  нейроонкогенезу 
наводять багато доказів на її користь. Так, показано, 
що US-28 – хемокіновий рецептор ЦМВ може 
зв’язуватися з хемокіновими рецепторами клітин, 
що спричиняє їх активацію і стимуляцію проліферації 
та синтезу проангіогенних факторів, зокрема, 
судинного ендотеліального фактора росту. Введення 
мишам клітин глії, що експресують протеїн US-28, 
призводило до розвитку у них пухлин [16] і 
активувало транскрипційний фактор трансдукції 
та активації клітини – STAT-3 [17]. Також показано, 
що надранні протеїни ЦМВ, що кодуються генами 
23/122, які відповідають за вірусну реплікацію, здатні 
індукувати ріст гліобластом [18]. На клітинних лініях 
глиобластом отримано неоднозначні результати 
із виявлення зазначених генів. Так, експресія цих 
генів у одних клітинних лініях спричиняла посилення 
проліферації клітин, а в інших ‒ гальмувала їх 
проліферацію, блокуючи розподіл клітин [19]. 
Показано, що ЦМВ-інфекція індукує фосфорилювання 
внутрішньоклітинних кіназ, а IE-2 протеїн ЦМВ 
поєднується з гістоновою деацетилазою-2, яка 
посилює транскрипційну активність клітин [20]. 
У клітині ЦМВ-інфекція здатна з’єднуватися з 
мікро-РНК, які відіграють важливу роль в індукції 
пухлин [21, 22].

З наведених даних можна зробити висновок, 
що наявність у гліомах ЦМВ ‒ це не випадковий 
лабораторний феномен, зумовлений забрудненням 

вірусними антигенами пухлини, ЦМВ відіграє важливу 
роль, якщо не в індукції пухлини, то принаймні в 
онкомодулювальній дії. Не зрозумілий вплив ЦМВ 
на інші внутрішньопухлинні процеси, зокрема його 
роль у розвитку внутрішньопухлинної імуносупресії. 
Не відомо також, чи створює  супресія умови для 
розвитку та збереження ЦМВ у пухлині або навпаки 
ЦМВ-інфекція індукує імуносупресію у пухлини і таким 
чином призводить до росту пухлини і гальмування 
протипухлинного імунітету. Так, протеїн ЦМВ рр-65, 
що кількісно переважає серед білків вірусу, здатний 
пригнічувати активність природних кілерів (NK-клітин) 
та синтез γ-інтерферону, руйнувати HLA-DR молекули 
на мембрані лімфоцитів [23]. Інфіковані ЦМВ 
моноцити крові починають синтезувати так званий 
ЦМВ-залежний інтерлейкін (ІЛ)-10, який зв’язується 
з відповідним рецептором на клітині та активує 
транскрипційний фактор STAT-3 [24,25], що є 
ключовою молекулою в канцерогенезі та імунної 
супресії в пухлині [26].

Як відомо, фактор STAT-3 важливий для активації 
та міграції нервових стовбурових клітин (НСК) [28,29]. 
Крім того, ЦМВ-індукований ІЛ-10 пригнічує синтез 
прозапальних цитокінів [30] і гальмує проліферацію 
попередників моноцитів [31]. Цей фактор спричиняє 
перетворення прозапальних моноцитів М1 на 
імуносупресивні моноцити М2, які пригнічують 
функції імунних клітин [32,33]. Вважають, що 
наявність моноцитів М2 у пухлині є несприятливою 
прогностичною ознакою [33]. Ці дані свідчать про те, 
що ЦМВ-інфекція в пухлинному вогнищі може бути 
не лише прямою етіологічною причиною розвитку 
пухлини, а і опосередковано впливати на ріст гліоми 
через імунні механізми. ЦМВ зв’язується з НСК і 
моноцитами, які синтезують ІЛ-10 та інші фактори, що 
спричиняють імуносупресію та утворення моноцитів 
М2, а також впливають на ангіогенез у пухлині, 
активують STAT-3 і стимулюють проліферацію 
пухлинних клітин [1, 2].

Виділяють два етапи взаємодії ЦМВ та пухлини. 
На першому етапі ЦМВ з’єднується через рецептор 
тромбоцитарного фактора росту з НСК і активує 
в ній фактор STAT-3, який забезпечує міграцію 
цих клітин та синтез ІЛ-10. Останній впливає на 
моноцити, перетворюючи їх на клітини М2. Другий 
етап пов’язаний з клітинами М2, які накопичуються в 
пухлинному вогнищі та опосередковано стимулюють 
ріст пухлини, впливаючи на ангіогенез, імунну 
відповідь, міграцію та інвазію пухлинних клітин [1, 
28, 34].

Можна стверджувати, що взаємодія ЦМВ та 
клітин організму, в яких цей вірус персистує, може 
призвести до індукції пухлини або її онкомодуляції, 
що реалізується різними внутрішньоклітинними 
механізмами, які спричиняють блокаду та гальмування 
одних процесів і стимуляцію інших (Рис. 1).

Згідно із сучасними теоріями онкогенезу 
гліобластоми та медулобластоми розвиваються 
із стовбурових пухлинних клітин [34, 35], які 
можуть виникати внаслідок порушення нормального 
диференціювання НСК в астроцити під впливом 
мутагенних чинників та вірусів [36]. Так, відомо, що 
НСК мозку експресують рецептор тромбоцитарного 
фактора росту, з яким з’єднується один з протеїнів 
gB ЦМВ, що призводить до проникнення вірусу в 
стовбурові клітини та його розмноження в клітині з 
подальшою активацією фосфоїнозитидин-3-кіназного 
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(РІ3К) сигнального шляху, який відповідає за процеси 
проліферації [37]. Показано також, що ЦМВ може 
інфікувати НСК здорових осіб. З огляду на їхні 
плюрипотентні властивості не виключена можливість 
їх трансформації в пухлинні стовбурові клітини, в яких 
міститиметься ЦМВ [38]. Підтвердженням гіпотези про 
роль ЦМВ в інфікуванні НСК в онкогенезі гліобластом 
є те, що перевивні культури клітин гліобластом, в 
яких не виявляють пухлинні стовбурові клітини, не 
містять також  ЦМВ, і, навпаки, клітинні культури 
гліобластом, у яких наявні НСК, містять протеїни 
ЦМВ. Додатковим непрямим доказом наявності зв’язку 
між ЦМВ і НСК, є те, що ці клітини розташовуються 
у субвентрикулярній зоні головного мозку, де може 
довго персистувати ЦМВ, як установлено на мишах, 
інфікованих цим вірусом [39].

Можливо, мікрооточення в пухлинному вогнищі 
(макрофагально-моноцитарні клітини та НСК) може 
бути резервуаром вірусу в пухлині [40].

Незважаючи на клініко-теоретичні дослідження 
зв’язку між ЦМВ та нейроонкогенезом, зберігається 
скептичне ставлення до наявності та ролі ЦВМ в 
індукції злоякісних пухлин мозку [14]. 

Мета: дослідити роль цитомегаловірусу (ЦМВ) в 
індукції та стимуляції росту пухлин головного мозку.

Матеріали і методи
Учасники дослідження
Досліджено 256 зразків біотичного матеріалу 

р і зних пух лин головного мозку пац ієнт ів, 
прооперованих в Інституті нейрохірургії ім. акад. 
А.П. Ромоданова НАМН України у 2014‒2017 рр.

Від усіх хворих отримана усвідомлена та 
добровільна письмова згода на участь у дослідженні.

Проведення дослідження схвалене комісією з 
етики та біоетики Інституту нейрохірургії імені акад. 

А.П. Ромоданова НАМН України (протокол №1 від 14 
квітня 2013 р.).

Критерії залучення у дослідження
Вік пацієнтів від 16 до 55 років, відсутність 

хронічних захворювань (туберкульоз, діабет), 
імунодефіцитних і алергічних захворювань, вірусних 
гепатитів та інших інфекційних захворювань.

Характеристика груп
Серед 256 пухлин гістологічно за міжнародною 

класифікацією ВООЗ пухлин центральної нервової 
системи (2007) діагностовано  123 гліальні пухлини 
різного ступеня анаплазі ї, 51 менінгітому, 25 
медулобластом, 16 олігодендроастроцитом ІІ ступеня 
анаплазії, 14 метастатичних пухлин. 

Дизайн дослідження
У роботі використано фрагменти пухлин, отримані 

з біопсійного матеріалу через 1,5‒2,0 год після 
операційного видалення. Для виявлення наявності 
ДНК вірусу у тканині пухлини застосовували 
молекулярно-генетичний метод ПЛР у режимі 
реального часу з використанням наборів «ДНК-сорб А 
та В» («Амплисенс», РФ) згідно з інструкцією виробника 
та приладу BioRal (США) зі стандартними наборами 
для визначення ДНК ЦМВ («ДНК-технология», 
РФ). Позитивними пробами вважалися зразки, в 
яких реакція ПЛР відбувалася до 36-го циклу, як 
зазначено в інструкції виробника. Також із фрагментів 
тканини пухлин отримували цитологічні відбитки на 
предметних стеклах, які після висушування та фіксації 
96% етиловим спиртом досліджували непрямим 
імунофлуоресцентним методом з моноклональними 
антитілами до рР-65 протеїну ЦМВ за допомогою 
набору «МоноСкан ЦМВ»(РФ).

У кров і  60 нейроонколог ічних хворих, 
госпіталізованих для хірургічного лікування, у 
доопераційний період визначали наявність ДНК ЦМВ 
методом ПЛР у режимі реального часу.

Рис. 1. Вплив протеїнів цитомегаловірусу на клітинні процеси, які здатні 
спричинити індукцію пухлин чи онкостимуляцію [3]
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Статистичний аналіз
Статистичну обробку даних проводили за 

допомогою пакета комп’ютерних програм Microsoft 
Еxcel з визначенням t-критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення
При імунофлюорисцентному вивченні вмісту 

протеїну рР-65 ЦМВ у клітинах різних за гістоструктурою 
пухлин головного мозку встановлено, що експресія 
протеїну рР-65 у клітинах пухлин варіює в широкому 
діапазоні: 80,0 % (20 із 25) – у медулобластомах,  
68,7% (114 із 166) – у гліомах, 65,0% (13 із 20) – у 
менінгіомах, 35,7% 5 із 14, р<0,05 порівняно з іншими 
групами пухлин) – у метастазах раку, 60,9% 14 із 23) 
– в інших пухлинах.

Серед гліальних пухлин протеїн рР-65 виявлено 
у 68,7% досліджених зразків, у гліобластомах 
і анапластичних астроцитомах – у 1,5–2,0 рази 
частіше, ніж у диференційованих доброякісних 
астроцитомах (у 76,2% (48 із 63)  гліобластом IV 
ступеня анаплазії, 66,3% (57 із 86) анапластичних 
астроцитом III ступеня анаплазії, 52,0%  (9 із 17) 
фібрилярно-протоплазматичних астроцитом II 
ступеня анаплазії). Різниця між групою гліобластом та 
групою фібрилярно-протоплазматичних астроцитом 
була статистично значущою (р<0,05). У нормальній 
речовині головного мозку у жодному разі не виявлено 
наявність протеїну рР-65.

Отже, можна зробити висновок про значну 
персистенцію протеїну рР-65 ЦМВ у різних як за 
гістоструктурою, так і за ступенем анаплазії гліом 
головного мозку.

При дослідженні методом ПЛР наявності у 
тканині пухлини ДНК вірусу отримано дещо інші 
результати. Лише у 23,8% зразків виявлено ДНК 
ЦМВ, що втричі менше порівняно з визначенням 
протеїну рР-65 ЦМВ імунофлуоресцентним методом. 
У різних за гістогенезом пухлинах головного мозку 
ДНК ЦМВ виявляли з різною частотою. Найчастіше 
ДНК визначали у пухлинах гліального походження 
(33,3% (41 із 123)), дещо менше – у медулобластомах 
та інших пухлинах (20,0 % (5 із 225) та 18,75% (6 
із 32) відповідно). У менінгіомах, що виникають з 
оболонок мозку, ЦМВ виявлено лише у 5,88% (3 із 51) 
спостережень (р<0,05 порівняно з іншими групами 
пухлин). У жодному зразку нормальної речовини 
мозку ДНК ЦМВ не виявлено. Отримані нами дані 
щодо частоти персистенції ЦМВ у пухлинах головного 
мозку узгоджуються з літературними даними про 
переважну контамінацію ЦМВ пухлин гліального 
ряду [5, 6].

Таким чином, ЦМВ можна визначити  за наявністю 
як антигенів, так і вірусної ДНК у клітинах пухлин. 
В інших первинних та метастатичних пухлинах 
головного мозку частіше виявляють вірусні протеїни, 
зокрема рР-65, рідше ‒ вірусну ДНК, що, ймовірно,  
свідчить про короткочасну персистенцію вірусу в цих 
пухлинах. Також не виключають системну активацію 
хронічної ЦМВ-інфекції у хворих з пухлинами мозку 
та механічне транзиторне перенесення вірусу з крові 
в судини пухлини та пухлинне вогнище.

Для діагностики активації хронічної ЦМВ-інфекції 
вивчено 60 зразків периферичної крові хворих з 
пухлинами головного мозку на момент госпіталізації до 
стаціонару для обстеження та хірургічного лікування. 
Частота виявлення ДНК вірусу у периферичній 
крові становила 6% (по одному спостереженню при 

гліобластомі, медулобластомі, аденомі гіпофіза та 
менінгіомі) [41].

Отримані результати свідчать про відсутність 
активації латентної ЦМВ-інфекції у хворих з пухлинами 
мозку на момент госпіталізації до стаціонару, а також 
про те, що контамінація пухлин ЦМВ відбулася 
значно раніше, а виявлення вірусних протеїнів і 
ДНК у клітинах тканини пухлин не є наслідком 
транзиторного чи механічного перенесення вірусу із 
крові у пухлинне вогнище.

Механізм активації та перенесення вірусів з крові 
в пухлинне вогнище та їх тривале або короткочасне 
перебування в тканині пухлини вивчено мало, хоча 
багато авторів вказують на важливу роль у цих 
процесах специфічного противірусного імунітету, 
пригнічення якого може призвести до активації 
хронічних інфекцій, зокрема ЦМВ.

Клінічне значення феномену експресії протеїнів 
ЦМВ у пухлинах мозку досліджено недостатньо. 
Є лише поодинокі роботи, в яких проаналізовано 
тривалість життя хворих і наявність ЦМВ-інфекції. 
Найповніший аналіз виживання 80 пацієнтів з 
гліобластомами наведено у праці H.  Rahbar та 
співавт. (2012) [42]. Хворих розподілили на дві групи: 
з тривалістю життя до 18 міс (40 осіб) та понад 
18 міс (40 осіб). Установлено таку закономірність: 
що менша експресія ЦМВ у пухлині, то більша 
тривалість життя пацієнта. При аналізі даних 
слід ураховувати низку чинників (хіміотерапія, 
радіохірургічне лікування, локалізація пухлини та 
обсяг оперативного втручання), а також інші причини, 
які здатні суттєво вплинути на тривалість життя 
хворих. Автори, провівши складний статистичний 
аналіз, дійшли висновку, що малий вміст інфікованих 
ЦМВ клітин пухлини є сприятливим прогностичним 
показником, який визначає тривалість життя хворих, 
і навпаки, високий рівень ЦМВ у пухлинній тканині 
є несприятливою прогностичною ознакою. Для 
остаточного висновку необхідно провести додаткові 
дослідження можливості прогнозування тривалості 
життя на підставі інфікування пухлин ЦМВ [42].

Раніше показано, що ЦМВ індукує синтез у пухлині 
циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) та простагландину Е-2 
(PGE-2) [39]. У деяких зразках медулобластом та 
гліобластом виявлено високий рівень ЦОГ-2, що 
асоціюється із поганим клінічним прогнозом [39, 
43, 44]. Застосування інгібітора ЦОГ-2 і целотокситу 
у поєднанні з велорином (цимевеном) сприяло 
гальмуванню росту медулобластом на 40‒50% 
в експерименті на мишах, а вміст ЦМВ протеїнів 
у цьому випадку знижувався на 80% у тканині 
ксенотрансплантатів цих пухлин [43, 45], Не 
виключено, що в клініці поєднане застосування 
антивірусної терапії та інгібіторів ЦОГ-2 забезпечить 
позитивний результат при лікуванні ЦМВ пухлин. 
Здійснено перші спроби лікування хворих із гліомами 
такою терапією. Понад 40 хворих з гліобастомами 
додатково до традиційного лікування отримують 
антивірусну і антиЦОГ-2-терапію у поєднанні з 
радіотерапією та хіміотерапією [46,47]. Однак питання 
про специфічне противірусне лікування (цимевеном, 
ганцикловіром тощо) пацієнтів з гліобластомами 
залишається суперечливим, незважаючи на значну 
кількість публікацій [46‒48]. Так, ретроспективний 
аналіз виживання 50 пацієнтів з гліобластомами, які 
отримували ганцикловір додатково до стандартного 
лікування, виявив, що їхнє загальне виживання 
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становило 25,0 міс порівняно з 13,5 міс у контрольній 
групі (p<0,001) [48]. У невеликому дослідженні,  в якому 
порівнювали лікування комбінацією ганцикловіру 
і бевацизумабу під час рецидиву гліобластоми з 
терапією лише бевацизумабом, виявлено лише 
тенденцію до поліпшення загальної виживаності 
(відповідно 13,1 та 8,7 міс) [49].

Таким чином, користь від специфічного для ЦМВ 
противірусного лікування гліобластом є сумнівною, 
тому використання противірусного лікування у 
пацієнтів із гліобластомами не є рутинним методом 
терапії та потребує проведення як експериментальних, 
так і клінічних досліджень.

Триває дослідження іншого методичного підходу, 
а саме використання ЦМВ як корисної мішені 
при імунотерапевтичному лікуванні злоякісних 
пухлин. K.G. Lucas та співавт. першими виявили, що 
специфічні до ЦМВ Т-клітини здатні розпізнавати 
та лізувати клітини гліобластом, інфіковані ЦМВ, в 
умовах in vitro [49]. Імунотерапевтичні стратегії для 
націлювання імунних клітин на ЦМВ передбачають 
такі методи, як адоптивне перенесення Т-клітин 
і вакцин на основі ЦМВ. Адоптивна Т-клітинна 
терапія досліджена переважно з використанням 
ЦМВ-специфічних Т-клітин від пацієнтів з гліомами, 
які активувались ex vivo. Виявлено, що Т-клітини 
погано функціонують в аналізах ex vivo. Однак 
їх функціональність відновлювалася in vitro за 
допомогою пептидних антигенів ЦМВ і впливу ІЛ-2 
[50]. Т-клітини, специфічні до антигену ЦМВ, можуть 
бути виділені із крові пацієнтів з гліобластомами 
[51]. Вони можуть розмножуватися і активуватися 
за допомогою антигенів ЦМВ та дендритних клітин. 
Т-клітини спричиняли потужну протипухлинну 
антиген-специфічну відповідь лише in vitro при 
спільному культивуванні з автологічними пухлинними 
клітинами гліоми. Ці результати продемонстрували, 
що ендогенний рівень антигенів ЦМВ у клітинах 
гліом має були досить високим, щоб бути мішенню 
для ЦМВ-специфічних Т-клітин, індукованих in 
vitro. У дослідженні з рецидивною гліобластомою 
такі ЦМВ-специфічні Т-клітини ввели 11 пацієнтам 
у вигляді внутрішньовенних інфузій у поєднанні з 
хіміотерапією. Загальне виживання було нетривалим 
‒ лише 13,4 міс [50]. Уперше у 2014 р. А. Schuessler та 
співавт. завершили фазу І клінічного випробування 
ЦМВ-імунотерапії. Вони провели 13 пацієнтам з 
рецидивом гліобластоми 3-4 внутрішньовенні інфузії 
автологічних ЦМВ-специфічних Т-клітин у дозах від 
25 до 40 · 106. Установлено, що ЦМВ-специфічна 
терапія збільшувала медіану загальної виживаності 
(>57 тиж), медіану виживання без прогресування 
(>35 тиж) та частоту без прогресування на 40% 
після першого рецидиву з ускладненнями легкого 
та середнього ступеня тяжкості (головний біль 
або втома), жоден з яких не був серйозним [52]. 
Стадія захворювання впливає на ефективність 
ЦМВ- імунотерапі ї. Так, введення пацієнтам 
ЦМВ-специфічних Т-клітин до рецидиву пухлини, а 
не після нього, спричинило продовження життя в 
2,5 разу (10 та 4 міс відповідно) та середню загальну 
виживаність 23 і 14 міс [53]. Більше того, SK Nair 
та співавт. у доклінічному дослідженні припустили, 
що автологічні Т-клітини пацієнта, стимульовані 
автологічними дендритними клітинами (ДК), можуть 
стимулювати проліферацію та ЦМВ pP65-специфічні 
Т-клітини в 10–20 разів зі значним підвищенням рівня 

цитотоксичних інтерферону-γ +/CD+ /CD8 + клітини 
[54]. Установлено,що одноразове внутрішньовенне 
введення 3 · 107 ЦМВ pP65-специфічних Т-клітин/кг у 
поєднанні з трьома внутрішньошкірними інфузіями 2 · 
107 ДК порівняно з контрольною групою мало значний 
вплив на цитотоксичну активность ЦМВ-специфічних 
CD-8 лімфоцитів і синтез цитокінів [55].

Ефективність імунотерапії проти ЦМВ може 
бути зумовлена декількома механізмами [1,2,48]: 
спрямування імунної відповіді на клітини гліом, що 
експресують ЦМВ (пряма антигенспецифічна гіпотеза) 
і активація інших імунних клітин, що спричиняють 
додаткове знищення ЦМВ-негативних клітин 
(гіпотеза непрямої цитотоксичності) з перехресним 
праймуванням імунних клітин після знищення 
ЦМВ-позитивних пухлинних клітин (крос-праймінг).

Суть антигенспецифічної гіпотези щодо ролі 
ЦМВ-імунотерапії в індукції цитотоксичної імунної 
відповіді проти ЦМВ, що призводять до специфічної 
цитотоксичної загибелі ЦМВ-позитивних пухлинних, 
особливо стовбурових пухлинних ЦМВ-позитивних 
клітин, та гальмування прогресування пухлини 
[35, 36, 38, 39].

Г іпотеза непрямої цитотоксичнос т і,  яка 
ґрунтується на сильній активаці ї імунітету в 
мікрооточенні пухлини, коли до антиген-специфічної 
імунної відповіді приєднуються природні кілери, 
макрофаги і Т-клітини пам’яті, а також спостерігається 
підсилення синтезу прозапальних цитокінів [56, 57]. 
Ці рекрутовані імунні ефекторні клітини можуть 
спричинити незалежне від наявності в пухлині ЦМВ 
знищення пухлинних клітин, що призводить до 
розвитку специфічної протипухлинної Т-клітинної 
відповіді, яка здатна контролювати пухлинний процес 
та ріст пухлини [2, 56].

Коли ЦМВ-специфічне імунне цитотоксичне 
знищення пухлинних клітин призводить до 
вивільнення клітинних та вірусних антигенів із 
апоптичних і некротичних клітин та перехресного 
праймування (крос-праймінг) і активації ДК імунної 
системи цими антигенами. Ці клітини індукують імунну 
відповідь і таким чином посилюють протипухлинну 
імунну відповідь та спричиняють знищення як 
ЦМВ-позитивних, так і ЦМВ-негативних пухлинних 
клітин.

Експериментальні та клінічні результати досліджень 
з використанням сучасних імунотерапевтичних 
стратегій ЦМВ-імунотерапії, ймовірно, пов’язані з 
одночасною дією цих механізмів, але багато питань 
залишаються невивченими, наприклад, роль та 
стан гематоенцефалічного бар’єра при проведенні 
імунотерапії, гетерогенність і низький рівень експресії 
протеїнів ЦМВ у пухлинних клітинах, поєднання 
ЦМВ-імунотерапії з хіміотерапією чи променевою 
терапією тощо.

Дослідження ЦМВ-імунотерапі ї при гліомі 
показали, що вірусний матеріал ЦМВ може бути 
виявлений у пухлинних клітинах, а вірусні білки 
можуть бути потужними мішенями для імунотерапії 
через їхню чужорідну антигенну природу. Всебічне 
вивчення особливостей ЦМВ-інфекції при злоякісних 
пухлинах головного мозку та вдосконалення 
препаратів для ЦМВ-імунотерапії дасть змогу ширше 
використовувати цей метод при комбінованому 
лікуванні пухлин.

Відомо, що ЦМВ може персис т увати і  в 
негліальних злоякісних пухлинах людини [3‒7]. 
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Імовірно, це універсальна властивість цього вірусу 
супроводжувати будь-які злоякісні процеси в 
організмі. Інакше кажучи, йдеться лише про 
асоціацію ЦМВ зі злоякісним пухлинним процесом в 
організмі. Пухлини, що містять ЦМВ, рекомендовано 
називати «ЦМВ-асоційованими гліобластомами або 
медулобластомами» [40]. Питання щодо можливості 
використання цієї асоціації для прогнозування чи 
лікування злоякісних пухлин мозку не вивчене 
належним чином. Вважають, що ЦМВ-імунотерапія є 
перспективним напрямом розвитку сучасних методів 
лікування пухлин головного мозку.

Висновки
1. Частота виявлення у тканині пухлин головного 

мозку антигену ЦМВ або його ДНК залежить від методу 
досліджень: імунофлюоресцентний метод виявляє 
рР-65 протеїн за допомогою моноклональних антитіл 
у 2,0‒2,5 разу частіше, ніж метод ПЛР ЦМВ у тканині 
пухлин, що дає підставу рекомендувати ці методи для 
діагностики у клінічній практиці.

2. У тканині різних за гістогенезом пухлин 
головного мозку з неоднаковою частотою визначають 
як рР-65 протеїн ЦМВ, так і ДНК ЦМВ. Найчастіше 
ДНК ЦМВ визначали в пухлинах гліального генезу та 
медулобластомах, що опосередковано свідчить про 
можливу роль вірусу в розвитку злоякісних пухлин.

3. У периферичній крові хворих з пухлинами 
головного мозку на момент госпіталізації для 
обстеження та хірургічного лікування не визначається 
ДНК ЦВМ, що вказує на тривале збереження вірусу 
в пухлинному вогнищі та більш ранню контамінацію 
цим вірусом пухлин.

4. Отримані дані свідчать як про можливу 
етіологічну або онкостимулювальну роль ЦМВ у 
розвитку пухлин мозку, особливо злоякісних гліом, 
так і про прогностичну цінність визначення ступеня 
ЦМВ-інфікування клітин пухлини.

5. Існують різні методи ЦМВ-імунотерапії пухлин 
головного мозку. Необхідно ширше використовувати 
методи противірусної ЦМВ-терапії при комбінованому 
лікуванні пацієнтів зі злоякісними пухлинами мозку, 
особливо якщо в пухлині виявлено ДНК та протеїни 
ЦМВ.
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