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В аналитическом обзоре авторами представлена эпидемиология ВИЧ-инфекции и  злокачественных новообразований, 
а также взаимосвязи между этими заболеваниями. На конец 2023 года общее число людей, живущих с ВИЧ, составило 
39,9 млн, при этом 77% из них получали антиретровирусную терапию (АРТ). С внедрением АРТ структура смертности 
ВИЧ-позитивных лиц изменилась: снизилась частота СПИД-индикаторных новообразований (ADM), но увеличилась 
доля неСПИД-индикаторных опухолей (nADM). Основными предикторами смертности от nADM являются низкий уро-
вень CD4+-лимфоцитов, пожилой возраст, курение и коинфекция вирусным гепатитом. Рассматривается эпидемиология 
колоректального рака (КРР), который занимает третье место по частоте встречаемости среди онкологических заболева-
ний. КРР чаще развивается из предраковых образований, таких как аденомы и зубчатые поражения толстой кишки, а его 
риск увеличивается с  возрастом, наличием ожирения, курением и  низкой физической активностью. Особое внимание 
уделено взаимосвязи ВИЧ-инфекции с развитием КРР, а также роли вирусов, таких как вирус Эпштейна–Барр и цито-
мегаловирус, в канцерогенезе. ВИЧ-инфекция способствует развитию хронических воспалительных процессов колорек-
тальной локализации, что может увеличивать риск развития КРР. Обсуждаются возможные механизмы, связывающие 
ВИЧ с развитием КРР, включая влияние АРТ и иммуносупрессии. Также рассматриваются потенциальные терапевтиче-
ские подходы, связанные с применением препаратов против ВИЧ для лечения онкологических заболеваний. 
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In this analytical review, the authors present the epidemiology of HIV infection and malignant neoplasms, as well as the rela-
tionship between these diseases. At the end of 2023, the total number of people living with HIV was 39.9 million, with 77% of 
them receiving antiretroviral therapy (ART). With the introduction of ART, the mortality structure among HIV-positive individ-
uals has changed: the incidence of AIDS-defining neoplasms (ADM) has decreased, but the proportion of non-AIDS-defining 
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tumors (nADM) has increased. The main predictors of mortality from nADM are low CD4+ lymphocytes, old age, smoking, 
and coinfection with viral hepatitis. The epidemiology of colorectal cancer (CRC), which ranks third in incidence among onco-
logical diseases, is considered. CRC most often develops from precancerous lesions such as adenomas and serrated lesions of 
the colon, and its risk increases with age, obesity, smoking, and low physical activity. Particular attention is paid to the rela-
tionship between HIV infection and the development of CRC, as well as the role of viruses such as Epstein-Barr virus and 
cytomegalovirus in carcinogenesis. HIV infection contributes to the development of chronic inflammatory processes in the col-
orectal localization, which may increase the risk of developing CRC. Possible mechanisms linking HIV with the development 
of CRC, including the impact of ART and immunosuppression, are discussed. Potential therapeutic approaches associated with 
the use of anti-HIV drugs for the treatment of cancer are also considered. 
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Введение. Согласно оценкам ЮНЭЙДС/ВОЗ, 
к  началу 2024  г. общее число людей, живущих 
с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ), составило 39,9 [36,1–
44,6] млн, включая 1,4 [1,1–1,7] млн детей (0–
14 лет) и 38,6 [34,9–43,1] млн взрослых (≥15 лет). 
За 2023 г. зарегистрировано 1,3 [1,0–1,7] млн новых 
случаев инфицирования и 630 [500–820] тыс. смер-
тей от причин, связанных с вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ). С начала эпидемии болезнь унесла 
42,3 [35,7–51,1] млн жизней, оставаясь серьезной 
угрозой для глобального здравоохранения [1]. 

Цель настоящего аналитического обзора заклю-
чается в комплексном анализе взаимосвязи между 
ВИЧ-инфекцией и  развитием колоректального 
рака (КРР), с особым вниманием к трем ключевым 
аспектам: патогенетическим механизмам (включая 
хроническое воспаление, иммуносупрессию и коин-
фекции герпесвирусами), особенностям патомор-
фологии и молекулярных профилей, а также совре-
менным терапевтическим стратегиям, разработан-
ным специально для данной категории пациентов. 

Актуальность настоящего исследования опреде-
ляется значительными изменениями в  структуре 
заболеваемости и смертности людей, ЛЖВ, произо-
шедшими благодаря широкому внедрению антирет-
ровирусной терапии (АРТ). Современные данные 

показывают, что при своевременном назначении 
и  регулярном приеме АРТ, доступной 77% [61–
89%] пациентов, продолжительность жизни ЛЖВ 
приблизилась к показателям общей популяции. 

Однако этот медицинский прогресс сопровожда-
ется парадоксальным эффектом — существенным 
ростом частоты неассоциированных со СПИДом 
злокачественных новообразований (nADM), в том 
числе колоректального рака (КРР). Если в до-АРТ 
эпохе такие опухоли составляли менее 1% леталь-
ных исходов, уступая оппортунистическим инфек-
циям и  СПИД-индикаторным заболеваниям 
(ADM), то сегодня они становятся одной из ведущих 
причин смертности в этой группе пациентов. Данная 
эпидемиологическая трансформация создает 
острую потребность в углубленном изучении пато-
генетических механизмов развития КРР на  фоне 
ВИЧ-инфекции, которые остаются недостаточно 
исследованными. 

Особого внимания заслуживает анализ ком-
плексного влияния длительной вирусной персистен-
ции, иммунной дисфункции и  антиретровирусной 
терапии на онкогенез в кишечнике [1, 2]. У ВИЧ-
позитивных пациентов онкологические заболевания 
подразделяются на ADM (саркома Капоши, агрес-
сивные лимфомы, рак шейки матки), развивающие-
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ся при CD4+ <200  кл/мкл, и  nADM (лимфома 
Ходжкина, рак легкого, желудочно-кишечного трак-
та и др.), возникающие независимо от иммунного 
статуса. Длительность ВИЧ-инфекции >10  лет 
ассоциирована с 2–5-кратным ростом онкологиче-
ского риска даже на фоне АРТ, что требует посто-
янного онкоскрининга. Данный феномен обуслов-
лен хроническим воспалением, вирусной персистен-
цией и коинфекциями [3]. 

В развитых странах с широким применением АРТ 
снижается доля nADM и  повышается ADM среди 
ключевых причин летальных исходов ЛЖВ. Согласно 
данным исследования группы D:A:D, основными пре-
дикторами смертности от nADM являются: низкое 
количество CD4-лимфоцитов, пожилой возраст, 
курение (активное/в анамнезе), длительная АРТ, 
коинфекция вирусным гепатитом. При этом тяжесть 
иммунодефицита коррелирует с риском летальности 
как от ADM, так и от nADM [4]. 

K. Ehren и соавт., анализируя данные о частоте 
различных причин смерти в когорте городов Кельн-
Бонн за период с 2004 по 2010 г. среди ЛЖВ, уста-
новили, что в 16% случаев причиной смерти стали 
nADM [5]. В  ходе исследования, проведенного 
Р. Patel и соавт. с 1992 по 2003 г. с участием 54 780 
ВИЧ-инфицированных пациентов, были проанали-
зированы показатели заболеваемости ЗНО 
в  сравнении с  общей популяцией. Результаты 
выявили значительное увеличение риска развития 
nADM (рак анального канала, рак влагалища, лим-
фома Ходжкина, рак печени, рак легкого, мелано-
ма, орофарингеальный рак, лейкоз, КРР, почечный 
рак) у пациентов с ВИЧ. При этом рак предстатель-
ной железы у  ВИЧ-инфицированных пациентов 
встречался реже, чем в  общей популяции [6]. 
Некоторые авторы выделяют взаимосвязь между 
агрессивной прогрессией опухоли и молодым воз-
растом у ВИЧ-инфицированных пациентов с раком 
желудочно-кишечного тракта [7]. 

В исследовании М. Kan и соавт. (2014) не было 
подтверждено повышения риска развития КРР 
у ЛЖВ по сравнению с общей популяцией и несмот-
ря на повышенную частоту других nADM, значимой 
ассоциации между ВИЧ-статусом и КРР выявлено 
не было [8]. E. J. Bini и соавт. отмечают высокую 
распространенность неопластических поражений 
(аденом или аденокарцином) в дистальном отделе 
толстой кишки у ВИЧ-инфицированных пациентов 
(25,5%) [9]. В работе С. Sigel и соавт. отмечено, что 
развитие КРР у  ЛЖВ существенно отличается 
от общей популяции: более ранний медианный воз-

раст дебюта, преобладание правосторонней локали-
зации опухолей и повышенная плотность опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов (TIL). Эти особен-
ности могут указывать на  потенциально другие 
патогенетические механизмы канцерогенеза, вклю-
чая влияние хронической иммунной активации или 
вирус-опосредованных механизмов [10]. 

Ситуация по  ВИЧ-инфекции в  Российской 
Федерации улучшается, отмечен устойчивый тренд 
к снижению количества вновь выявленных случаев (с 
80,1 тыс. в 2016 г. до 54,7 тыс. в 2023 г.). Доля ЛЖВ 
с количеством CD4-лимфоцитов <350 кл/мкл в крови 
среди обследованных не превышает 30%, и это позво-
ляет говорить о  том, что большинство из  них 
выявляются на ранних сроках заболевания [11]. 

Академик РАН А. Д. Каприн и соавт. указывают, 
что, согласно предварительному анализу данных, 
доля nADM среди ЗНО у ЛЖВ в России составляет 
48,2%, в эту группу входят такие заболевания, как 
лимфома Ходжкина (13,3%), рак легкого (7,2%), 
рак головы и шеи (2,1%), глиобластомы (3,6%), 
рак молочной железы (3,2%), рак толстой кишки 
(3,2%), рак желудка (2,1%), рак поджелудочной 
железы (1,7%), другие мезенхимальные злокаче-
ственные новообразования (1,5%), острый лейкоз 
(1,3%) и плоскоклеточные злокачественные ново-
образования редких локализаций (1,1%) [12]. 

Начало системного применения АРТ в  РФ 
с  2006  года способствовало улучшению мер про-
филактики, диагностики и  лечения оппортунисти-
ческих инфекций, осложнений, связанных с ВИЧ. 
Логично было бы ожидать, что с  увеличением 
охвата АРТ и снижением уровня иммуносупрессии 
среди пациентов количество случаев ADM должно 
было уменьшаться по сравнению с числом nADM, 
однако А. В. Некрасовой и соавт. в структуре ЗНО 
у ЛЖВ такая тенденция не была выявлена [13]. 

В 2018  г. исследователи С. de Martel и  соавт. 
отметили, что во всем мире было зарегистрировано 
приблизительно 2,2 млн случаев ЗНО, связанных 
с инфекциями. Основными возбудителями стали 
Helicobacter pylori (810 000 наблюдений), вирус 
папилломы человека (ВПЧ) (690 000), вирус гепа-
тита B (360 000) и  вирус гепатита C (160 000). 
Наибольшая заболеваемость наблюдалась ЗНО 
в Восточной Азии (37,9 случая на 100 000 челове-
ко-лет) и странах Африки к югу от Сахары (33,1), 
тогда как самые низкие показатели были зафикси-
рованы в Северной Европе (13,6) и Западной Азии 
(13,8). Китай оказался страной с наибольшим вкла-
дом в  глобальную статистику, на  него пришлась 
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треть всех случаев ЗНО, связанных с инфекциями. 
При этом бремя рака, вызванного ВПЧ, наиболее 
явно коррелировало с уровнем дохода страны [14]. 

Распространенность и особенности раз-
вития колоректальных эпителиальных опу-
холей. КРР занимает третье место по  частоте 
выявления среди всех ЗНО в мире (9,6% от общего 
числа случаев), уступая только раку легких (12,4%) 
и раку молочной железы у женщин (11,6%). По 
показателям смертности КРР находится на втором 
месте (9,3% от  общего числа смертей от  рака), 
уступая лишь раку легких (18,7%). Среди женщин 
рак молочной железы лидирует как по заболевае-
мости, так и по смертности, за ним следуют рак лег-
ких и КРР. У мужчин рак легких является наиболее 
распространенным видом онкологии как по заболе-
ваемости, так и  по смертности, за  ним идут рак 
предстательной железы и КРР по числу новых слу-
чаев, а также рак печени и КРР по числу смертей. 
Таким образом, КРР рак остается одной из ключе-
вых проблем в структуре онкологической заболе-
ваемости и  смертности как среди женщин, так 
и среди мужчин [15]. 

В структуре заболеваемости в РФ ЗНО ободоч-
ной кишки занимают пятое место, а прямой кишки, 
ректосигмоидного соединения и ануса — седьмое 
место. При этом у мужчин и женщин рак ободоч-
ной кишки занимает четвертое место, рак прямой 
кишки, ректосигмоидного соединения, ануса 
у мужчин — шестое место, а у женщин — седьмое 
место. В  структуре смертности населения РФ 
от  ЗНО рак ободочной кишки занимает третье 
место, а  рак прямой кишки  — шестое место. 
В структуре смертности у мужчин рак ободочной 
кишки занимает четвертое место, рак прямой 
кишки — шестое место, а у женщин второе и вось-
мое место соответственно [16]. 

В целом, в странах с низким и средним уровнем 
дохода наблюдается быстрое увеличение показате-
лей заболеваемости и смертности от КРР. В то же 
время в высокоразвитых странах, где показатели 
остаются одними из самых высоких в мире, отмеча-
ется тенденция к стабилизации или снижению этих 
показателей [17]. 

КРР чаще развивается из предраковых образо-
ваний, таких как аденомы и  зубчатые поражения, 
факторами риска для аденом и КРР являются воз-
раст, мужской пол, семейная предрасположен-
ность, ожирение, низкая физическая активность, 
воспалительные заболевания кишки и употребле-
ние красного мяса. Для зубчатых поражений 

ключевыми факторами являются белая раса, куре-
ние и  употребление алкоголя [18]. Вероятность 
развития рака увеличивается при увеличении раз-
мера аденомы [19]. 

Развитие КРР имеет три основные особенности: 
1) последовательность «аденома-карцинома»; 
2) зубчатый путь; 3) наличие воспаления. 

Накопление генетических и  эпигенетических 
изменений, а также нарушений в генах-супрессорах 
опухолей, онкогенах и  генах репарации ДНК со 
временем может способствовать возникновению 
КРР, а в зависимости от происхождения мутаций 
КРР классифицируется на спорадический, семей-
ный и наследственный [20]. 

Концепция последовательности «аденома  — 
карцинома» описывает поэтапное превращение 
нормального эпителия прямой и ободочной кишки 
в аденому с последующим переходом в рак, сопро-
вождающееся накоплением множественных гене-
тических нарушений в клетках эпителия [21]. 

Подавляющее большинство случаев КРР пред-
ставлено аденокарциномами, которые составляют 
96% всех опухолей толстой и прямой кишки, и, 
хотя КРР развивается в толстой кишке, это забо-
левание отличается высокой неоднородностью, 
включая различные подтипы, причины возникно-
вения и  клинические исходы. В  зависимости 
от анатомической локализации выделяют три груп-
пы подтипов КРР: рак проксимального отдела тол-
стой кишки, рак дистального отдела толстой кишки 
и рак прямой кишки [22]. 

Многочисленные исследования, ранее сосредо-
точенные на внутренних факторах клеток, теперь 
переключились на  изучение внешних факторов 
в  микроокружении опухоли, включая иммунную 
систему, которая играет ключевую роль как в про-
филактике, так и в прогрессировании рака, а также 
в процессе «иммунного побега», когда опухолевые 
клетки избегают распознавания и  уничтожения 
иммунной системой [23]. 

Поражения тонкой и толстой кишки при 
ВИЧ-инфекции. При ВИЧ-инфекции желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) и печень являются треть-
ими по  частоте поражения органами-мишенями 
после центральной нервной системы и легких, под-
вергаясь воздействию различных инфекций и опу-
холей [24]. ВИЧ обнаруживается в слизистой обо-
лочке ЖКТ как у пациентов с кишечными наруше-
ниями, так и  у людей с  бессимптомным течением 
ВИЧ-инфекции [25]. ЖКТ представляет собой 
ключевой участок репликации ВИЧ и формирова-
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ния устойчивого вирусного резервуара. На ранних 
этапах ВИЧ-инфекции наблюдаются стремитель-
ные патологические изменения, приводящие 
к  нарушению структурной и  функциональной 
целостности слизистой оболочки ЖКТ [26]. 

Кишечник является одной из основных мишеней 
для ВИЧ-инфекции. Даже при проведении АРТ 
содержит максимальную концентрацию инфициро-
ванных клеток, в нем сосредоточено до 85% лимфо-
идной ткани и до 90% лимфоцитов организма, при 
этом первичные CD4+ T-клетки слизистой оболоч-
ки кишки in vitro проявляют повышенную уязви-
мость к ВИЧ, а полное восстановление популяции 
Т-клеток в ЖКТ не достигает показателей, харак-
терных для людей без ВИЧ-инфекции [27 ]. 

М. А. Poles и соавт. показали, что уровни РНК 
ВИЧ в ректальных биоптатах оставались стабиль-
ными в течение года АРТ, при этом в кишке они 
были вдвое выше, чем в крови [28]. Исследование 
S. A. Yikl и соавт. показало, что уровни ДНК ВИЧ 
и несплайсированной РНК ВИЧ на одну инфициро-
ванную CD4+ T-клетку в четырех различных участ-
ках ЖКТ были в 12 раз выше, чем в крови, причем 
различия в  транскрипционной активности и  их 
связь с  иммунной активацией свидетельствуют 
о разных механизмах, регулирующих персистенцию 
ВИЧ в крови и кишечнике [29]. На основании сред-
него уровня ДНК ВИЧ в четырех участках кишеч-
ника исследователи установили, что кишечник 
содержит примерно 1,2×109 инфицированных 
CD4+ T-клеток, что составляет 83–95% всех 
ВИЧ-инфицированных клеток в организме, а дру-
гое исследование, посвященное интенсификации 
АРТ с использованием 1–2 препаратов, показало, 
что подвздошная кишка, в отличие от крови или 
других участков кишечника, может быть местом 
продолжающейся репликации вируса у некоторых 
пациентов, получающих АРТ [30]. Х. Peng и соавт. 
предполагают, что повреждение кишечного эпите-
лия усиливает персистенцию резервуаров ВИЧ 
и повышает риск сопутствующих заболеваний, свя-
занных с воспалением, при этом локальное воспа-
ление в кишке может способствовать сохранению 
пула инфицированных клеток в большей степени, 
чем в невоспаленных тканях толстой кишки [31]. 

Некоторые исследователи продемонстрировали, 
что определенные изоляты ВИЧ-1 способны 
инфицировать энтероциты через CD4-независи-
мый механизм, при этом изменения в слизистой 
оболочке ЖКТ начинаются уже в инкубационный 
период сразу после инфицирования ВИЧ, про-

являясь снижением уровня иммуноглобулина A 
и  увеличением количества CD8-лимфоцитов 
в собственной пластинке слизистой оболочки [32]. 

ВИЧ-инфекция приводит к нарушению кишечно-
го барьера, схожему с патологическими изменения-
ми, наблюдаемыми при воспалительных заболева-
ниях кишки (ВЗК) [33]. Точная причина ВЗК оста-
ется неизученной, однако предполагается ключевая 
роль CD4+ Т-клеток в их патофизиологии, при этом 
некоторые исследования указывают на увеличение 
заболеваемости ВЗК у лиц с ВИЧ, что может быть 
связано с локальным воспалением или иммунными 
изменениями, вызванными ВИЧ, такими как сни-
жение количества и  функциональной активности 
CD4+ Т-клеток, способствующих развитию патоло-
гии, тогда как, с другой стороны, прогрессирующее 
уменьшение количества CD4+ Т-клеток при ВИЧ-
инфекции может снижать активность ВЗК и способ-
ствовать наступлению ремиссии [34]. 

Исследования М. Stefano и соавт. in vitro показа-
ли, что в колобиоптатах ЛЖВ уровень выработки 
провоспалительных цитокинов были выше 
по сравнению с образцами от неинфицированных 
людей из группы сравнения [35]. Хроническое воспа-
ление кишки связано с репликацией ВИЧ, наруше-
нием функции эпителиального барьера и микробной 
транслокацией, даже у ЛЖВ, получающих АРТ [36]. 

Диарея, потеря массы тела и недоедание являют-
ся типичными и часто фатальными проявлениями 
СПИДа, вызванными преимущественно кишечны-
ми патогенами, однако у значительной части паци-
ентов с желудочно-кишечными симптомами, напо-
минающими дисфункцию тонкой кишки, кишечные 
инфекции отсутствуют, что привело к  введению 
термина «ВИЧ-энтеропатия» для описания 
повреждения слизистой оболочки у  этой группы 
пациентов [37]. ВИЧ способен непосредственно 
вызывать структурные, функциональные и иммуно-
логические нарушения в  желудочно-кишечном 
тракте. Вирусный белок gp120 индуцирует апоптоз 
энтероцитов путем подавления деполимеризации 
тубулина и стимуляции выработки местных цитоки-
нов, таких как IL-6, IL-10 и  TNF, что приводит 
к  атрофии ворсинок тонкой кишки, гиперплазии 
крипт толстой кишки, эпителиальной гиперпроли-
ферации и истощению CD4+ клеток в собственной 
пластинке слизистой оболочки кишки [38]. 

ВИЧ-инфекция ассоциирована со снижением раз-
нообразия кишечного микробиома и развитием дис-
биоза, который проявляется уменьшением количе-
ства комменсальных бактериальных таксонов (таких 
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как Lactobacilli и Bifidobacteria) и одновременным 
увеличением доли патогенных микроорганизмов 
(например, Pseudomonas и Proteobacteria) [39]. 

ВИЧ, цитомегаловирус (ЦМВ) и  вирус 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) представляют собой хрони-
ческие вирусные инфекции, способные реплициро-
ваться и  персистировать в  слизистой оболочке 
кишки, причем ЦМВ и ВЭБ широко распространены 
среди ВИЧ-инфицированных лиц и могут вызывать 
тяжелые заболевания на фоне иммуносупрессии [40]. 
Коинфекция ЦМВ (в меньшей степени ВЭБ) про-
должает вносить значительный вклад в заболевае-
мость и  смертность среди ВИЧ-инфицированных 
лиц, ассоциируясь с усилением воспалительных про-
цессов, иммунной дисфункцией и прогрессированием 
ВИЧ-ассоциированной патологии [41]. 

Исследование Е. Maidji и  соавт. выявило, что 
репликация ЦМВ в кишке коррелирует с повреж-
дением кишечной ткани у бессимптомных ВИЧ-
инфицированных пациентов, получающих АРТ. 
Авторы установили, что ЦМВ способен продуктив-
но инфицировать эпителиальные клетки кишки, 
разрушать плотные контакты и нарушать функцию 
эпителиального барьера. Ключевым фактором 
в этом процессе оказался ЦМВ-индуцированный 
провоспалительный цитокин IL-6, при этом подав-
ление репликации ЦМВ с помощью летермовира 
предотвращало потерю эпителиальной целостно-
сти. Эти данные подчеркивают роль ЦМВ как 
потенциального кофактора в развитии дисфункции 
кишечного барьера и  указывают на  возможную 
новую терапевтическую мишень для предотвраще-
ния воспаления при ВИЧ-инфекции [42]. 

S. Gianella и  соавт. обнаружили, что ЦМВ 
и ВЭБ часто присутствуют в слизистой оболочке 
толстой кишки как у ВИЧ-инфицированных, так 
и  у ВИЧ-неинфицированных, при этом у  ВИЧ-
инфицированных участников исследования веро-
ятность обнаружения ВЭБ была выше, чем у ВИЧ-
отрицательных, тогда как уровень ЦМВ, напротив, 
оказался значительно ниже у ВИЧ-инфицирован-
ных по  сравнению с  ВИЧ-неинфицированными 
участниками [43]. 

Роль вирусов при колоректальных опухо-
лях. С различной степенью доказательности с КРР 
ассоциированы три вируса: ВЭБ, ВПЧ и  вирус 
Джона Каннингема (ВК) [44], при этом ЦМВ 
также фигурирует в ряде исследований, хотя и не 
является общепризнанным онковирусом. Влияние 
вирусов на клетки и их микросреду может способ-
ствовать развитию КРР через механизмы повреж-

дения ДНК, хромосомной нестабильности, клеточ-
ной пролиферации и  метастазирования, действуя 
не только через прямое инфицирование эпителия, 
но и опосредованно через взаимодействие с микро-
средой. ВЭБ, ЦМВ, ВПЧ и ВК обладают общими 
чертами, такими как способность к  латентным 
инфекциям и воздействие на сигнальные пути, свя-
занные с p53/pRb, EMT/EGFR и Wnt/b-катени-
ном, что может приводить к  долговременным 
геномным изменениям в  клетках. Сложные взаи-
модействия между кишечным микробиомом, фага-
ми, бактериями и вирусами осложняют установле-
ние четких причинно-следственных связей между 
вирусными инфекциями и развитием КРР [45]. 

Вирусные инфекции связывают с  повышенным 
риском развития спорадического КРР, они могут 
выступать в  роли кофакторов, способствующих 
канцерогенезу, прогрессированию или даже мета-
стазированию ККР [46]. В проведенных исследова-
ниях установлено, что коэффициенты шансов для 
ассоциации между инфицированием и  развитием 
КРР варьировали в  диапазоне от 0,7 до 58,8 для 
ВПЧ, от 0,9 до 9,0 для ВК, от 0,1 до 10,4 для ЦМВ 
и от 1,0 до 4,5 для ВЭБ [47]. 

Колоректальные опухоли и  вирус 
Эпштейна–Барр. ВЭБ, являющийся одним 
из  наиболее распространенных вирусов среди 
человеческой популяции, демонстрирует уровень 
распространенности, достигающий приблизитель-
но 90% у взрослого населения, при этом он ассо-
циирован с развитием порядка 10% всех случаев 
рака желудка [48]. Однако текущие доказательства 
присутствия и  роли ВЭБ в  КРР недостаточны 
и противоречивы. В ряде исследований вирус ВЭБ 
не был идентифицирован в  тканевых срезах КРР 
[49], тогда как в  других работах его присутствие 
было подтверждено в 12,8% из 274 случаев коло-
ректальной карциномы. Кроме того, ВЭБ-положи-
тельные TIL, были обнаружены в 5,6% случаев (8 
из  142) карциномы пищевода, в  7,5% (8 из 107) 
рака фатерова сосочка и в 12,8% (35 из 274) КРР 
[50]. В  исследовании S. Mehrabani-Khasraghi 
и  соавт. ВЭБ был идентифицирован в  60% из 15 
образцов тканей КРР, в то время как в окружаю-
щих нормальных тканях его присутствие было 
обнаружено лишь в 27% случаев [51]. Интересно 
отметить, что, особенно в контексте кишки и КРР, 
молекулы, полученные из ВЭБ, могут передавать-
ся от  В-лимфоцитов, являющихся основным 
резервуаром ВЭБ, к  эпителиальным клеткам 
посредством микровезикул [52]. Данные микрове-
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зикулы способны включать разнообразные вирус-
ассоциированные молекулы, такие как LMP1 — 
ключевой онкопротеин ВЭБ, а  также некодирую-
щие РНК, включая EBER [53]. 

J. Zhao и  соавт. продемонстрировали, что ВЭБ 
модулирует несколько ключевых клеточных сигналь-
ных путей и индуцирует изменения в профилях мети-
лирования генома хозяина, что вызывает нарушение 
экспрессии генов, вовлеченных в регуляцию цитоки-
нов, организацию цитоскелета, процессы клеточной 
пролиферации и  адгезии [54]. ВЭБ ассоциирован 
с повышенной экспрессией факторов транскрипции, 
таких как Т-клеточный фактор и лимфоидный энхан-
сер-связывающий фактор-1, что опосредовано эпи-
генетическим механизмом, сохраняющим свою 
активность даже после полной элиминации вирусных 
геномов [55]. К. М. Cadigan и соавт. продемонстри-
ровали, что в кератиноцитах ВЭБ индуцирует моле-
кулярные изменения, которые сохраняются даже 
после элиминации вируса. В ядре b-катенин взаимо-
действует с  TCF/LEF1, активируя транскрипцию 
генов, связанных с процессами пролиферации и кле-
точной подвижности [56]. Т. Horikawa и соавт. выяви-
ли, что в носоглоточных карциномах уровень LMP1 
демонстрировал положительную корреляцию 
с  повышенной экспрессией транскрипционных 
репрессоров Snail и Twist, что, в свою очередь, при-
водило к снижению E-кадгерина, способствуя про-
цессам онкогенеза и метастазирования [57]. Кроме 
того, белки ВЭБ могут выполнять значимые функции 
в иммунных и стромальных клетках микроокружения, 
тем самым потенциально опосредуя сложное взаимо-
действие между иммунной системой, клетками мик-
роокружения и клетками КРР, включая как первич-
ные, так и метастатические очаги [58]. 

ВЭБ изменяет микроокружение опухоли, создавая 
иммуносупрессивную среду, способствующую про-
грессированию опухоли. Вирус взаимодействует 
с иммунными клетками (T-лимфоциты, макрофаги, 
дендритные клетки), влияет на секрецию цитокинов 
и хемокинов, подавляя иммунный ответ и способствуя 
уклонению опухоли от иммунного надзора. Основные 
механизмы канцерогенеза включают следующие: 

1) иммуносупрессия: подавление CD8+ T-кле-
ток и увеличение Tregs; 

2) изменение цитокинов: секреция провоспали-
тельных (IL-1b, TNF-a) и  иммуносупрессивных 
(IL-10) цитокинов; 

3) роль макрофагов и дендритных клеток: поля-
ризация макрофагов в M2-фенотип и подавление 
дендритных клеток; 

4) экзосомы: передача вирусных компонентов 
(например, LMP1) для уклонения от  иммунитета 
и поддержки опухоли [59]. 

Колоректальные опухоли и цитомегалови-
рус. ЦМВ обладает структурным сходством с ВЭБ 
и аналогичным циклом репликации, однако спосо-
бен инфицировать более широкий спектр клеток, 
включая эпителиальные клетки, макрофаги, денд-
ритные клетки, моноциты и  фибробласты [60]. 
Подобно ВЭБ, ЦМВ широко распространен среди 
населения, однако его клиническая значимость осо-
бенно возрастает в условиях иммуносупрессии и во 
время беременности, что отличает его от ВЭБ [61]. 

У иммунокомпетентных хозяев первичным забо-
леванием, вызываемым ЦМВ, является мононук-
леоз, при этом у детей чаще наблюдаются шейная 
лимфаденопатия, гепатомегалия и  лимфоцитоз 
(более 5000 на  1  мкл), а  у взрослых  — затяжная 
лихорадка и  экссудативный тонзиллит [62]. 
Предполагается, что вирус способен реактивиро-
ваться бессимптомно, распространяясь из лимфа-
тических узлов в  другие ткани спустя годы после 
первичного инфицирования [63]. 

Эпидемиологические данные, связывающие 
ЦМВ-инфекцию с  КРР, менее убедительны 
по  сравнению с  данными для ВЭБ, однако суще-
ствуют как эпидемиологические, так и молекуляр-
ные доказательства онкогенного потенциала ЦМВ 
в других типах опухолей, включая медуллобласто-
му, рак молочной железы и рак яичников. Первые 
гипотезы о возможной роли ЦМВ в злокачествен-
ной трансформации клеток были выдвинуты 
на  основе экспериментов, проведенных в  1970-х 
годах [64]. Другие исследовательские группы не 
смогли воспроизвести результаты этих экспери-
ментов, и  с развитием генетики рака интерес 
к изучению роли ЦМВ в онкогенезе снизился, хотя 
были получены данные, указывающие на то, что 
компоненты генома ЦМВИ могут участвовать 
в мутагенезе и клеточной трансформации [65]. 

Более поздние исследования С. Cobbs (2019), 
полученные на  моделях ЦМВ и  мышей при раке, 
указывают на то, что ЦМВ может трансформиро-
вать эпителиальные клетки, способствовать эпи-
телиально-мезенхимальному переходу (ЭМП) 
и мезенхимально-эпителиальному переходу (МЕТ) 
в  опухолевых клетках, способствовать ангиогене-
зу, пролиферации опухолей и выводить из строя 
иммунный ответ хозяина против ЦМВ (уклонение 
от иммунного ответа) [66]. Анализ 160 пациентов 
с  желудочно-кишечными заболеваниями (ЖКЗ) 
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и 100 контрольных субъектов выявил значитель-
ную связь между ЦМВ и  ЖКЗ на  основе теста 
на IgM, но не на IgG, что подтвердилось в метаана-
лизе 11 исследований, где ЦМВ была признана 
фактором риска КРР и  ЖКЗ по  данным теста 
на ДНК и IgM, но не IgG. Недавний систематиче-
ский обзор показал, что частота ЦМВ-инфекции 
у пациентов с раком желудка в 2–5 раз выше, чем 
в группе сравнения [67]. 

Метаанализ В. Bai и  соавт. выявил, что ДНК 
ЦМВ присутствует в 27,5% тканей КРР, что значи-
тельно превышает показатели в нормальных тка-
нях, причем распространенность ЦМВ не коррели-
ровала со стадией опухоли, гистологической степе-
нью или типом образцов, что подтверждает связь 
вируса с повышенным риском развития КРР. При 
этом бинарная логистическая регрессия показала, 
что в  исследованиях, проведенных до  2010  года 
с применением фиксированных формалином образ-
цов, частота обнаружения ЦМВ была снижена 
[68]. О. Akintola-Ogunremi и соавт. провели имму-
ногистохимический анализ 23 гиперпластических 
полипов, 65 аденом и 51 аденокарциномы толстой 
кишки для оценки роли ЦМВ в  колоректальном 
онкогенезе, используя антитела к ранним и поздним 
белкам ЦМВ, и  обнаружили, что, несмотря 
на  ядерное окрашивание в  контрольных случаях 
ЦМВ-колита, ядерная позитивность отсутствовала 
во всех исследованных образцах [69]. 

H.-P. Chen и  соавт. исследовали 163 пары 
образцов опухоли и прилегающей неопухолевой 
ткани КРР, обнаружив ДНК ЦМВ в 42,3% опухо-
лей и  лишь в  5,6% прилегающих тканей 
(p<0,0001), при этом количественная ПЦР под-
твердила значительно более высокую вирусную 
нагрузку в опухолях (p<0,001), а гибридизация in 
situ выявила ЦМВ в цитоплазме опухолевого эпи-
телия, но не в стромальных тканях, что указывает 
на преимущественное инфицирование опухолевого 
эпителия и необходимость изучения его взаимо-
действия с микросредой [70]. 

W. H. Teo и соавт. изучали влияние ЦМВ на клет-
ки КРР, выявив, что инфекция значительно усилива-
ет пролиферацию, жизнеспособность и  миграцию 
как родительских, так и  стволовых клеток HT29 
и SW480 (p<0,0001), а также активирует маркеры 
ЭМП и  сигнальный путь WNT, что указывает 
на фенотипические изменения и усиление онкоген-
ных свойств клеток КРР под воздействием ЦМВ [71]. 

Инфекция ЦМВ соответствует ключевым при-
знакам рака, включая поддержание пролифератив-

ных сигналов, уклонение от  супрессоров роста, 
активацию инвазии и метастазирования, обеспече-
ние репликативного бессмертия, индукцию ангио-
генеза, устойчивость к  гибели клеток, нарушение 
клеточной энергетики, предотвращение иммунного 
разрушения, нестабильность генома и  мутации, 
а  также провоспалительные процессы, способ-
ствующие опухолевому росту, причем белки 
pUL123, pUL122 и pUL97 обеспечивают уклоне-
ние от супрессоров опухоли p53 и pRb [72]. 

Подобно ВЭБ, ЦМВ нарушает функции различ-
ных клеточных факторов, что подтверждается 
накоплением циклина E, p53, pRb и b-катенина 
в инфицированных фибробластах [73]. Несмотря 
на высокую экспрессию p53, его активность подав-
ляется ЦМВ за счет секвестрации в ядерных оча-
гах репликации вируса, что нарушает транспорти-
ровку компонентов репарации, блокирует актива-
цию контрольных точек S-фазы и предотвращает 
остановку репликации, что, вероятно, способству-
ет избеганию апоптоза [74]. 

ЦМВ способствует формированию провоспали-
тельной микросреды, которая может усиливать 
повреждение ДНК и онкогенную прогрессию, при 
этом в ответ на инфекцию организм хозяина выра-
батывает провоспалительные цитокины, такие как 
IFN-g, IL-6 и IL-10, а также активирует накопление 
цитотоксических Т-клеток [75]. В клетках, инфици-
рованных ЦМВ, наблюдается сверхэкспрессия 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), ключевого медиатора 
воспаления и важного фактора развития различных 
форм рака. Необходимо изучить, как ЦМВ может 
способствовать канцерогенезу КРР через взаимо-
действия в микросреде, особенно учитывая связь 
воспалительных состояний с повышенным риском 
карциномы и защитный эффект ингибиторов ЦОГ-
2 против развития рака толстой кишки [76]. 

Колоректальные опухоли и ВИЧ. ВИЧ, при-
знанный онкогенный вирус, в  основном связан 
с лимфомами, но благодаря своим иммуносупрес-
сивным свойствам также способствует развитию 
хронических инфекций, вызванных другими онко-
генными вирусами, такими как ВПЧ [77]. 

У ЛЖВ отмечается значительное увеличение 
частоты ВПЧ-ассоциированного плоскоклеточно-
го рака анального канала, что требует внедрения 
специализированных скрининговых программ, 
особенно для групп повышенного риска — в част-
ности, для мужчин, практикующих секс с мужчина-
ми. Отмечено, что даже при достижении иммуно-
логического восстановления благодаря АРТ, у дан-
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ной категории пациентов сохраняются онкологиче-
ские риски. В связи с этим особое значение при-
обретают профилактическая вакцинация против 
ВПЧ и своевременная диагностика предраковых 
изменений анального эпителия [78]. 

Связь между ВИЧ-инфекцией и КРР остается 
недостаточно изученной, однако все больше данных 
свидетельствует о том, что ВИЧ-положительные 
пациенты имеют повышенный риск развития рака 
и  менее благоприятный прогноз по  сравнению 
с ВИЧ-отрицательными лицами [79]. Риск разви-
тия КРР составляет 3,0 для пациентов с инфекцией 
HCV и  2,4 для пациентов с  коинфекцией 
ВИЧ/HCV [80]. Точные механизмы, связывающие 
ВИЧ с  КРР, остаются неясными, однако одна 
из гипотез предполагает, что эта связь обусловлена 
не истощением Т-лимфоцитов CD4+, а побочными 
эффектами антиретровирусной терапии [81]. 

TARBP2, РНК-связывающий белок, участвую-
щий в  обработке miRNA, играет важную роль 
в  вирусной экспрессии ВИЧ-1, нестабильности 
микросателлитов, свойствах раковых стволовых 
клеток и прогрессировании опухолей, однако его 
функция остается спорной, так как он может как 
подавляться (например, при КРР и  саркоме 
Юинга), так и повышаться (например, при раке 
предстательной железы и  меланоме), что требует 
дальнейшего изучения его роли в онкогенезе [82]. 

Белок Tat ВИЧ-1 играет ключевую роль в регу-
ляции экспрессии вирусных генов и  модулирует 
различные клеточные процессы, включая транс-
крипцию, апоптоз и пролиферацию. Он секретиру-
ется инфицированными клетками и может воздей-
ствовать на  соседние клетки, нарушая функции 
опухолевых супрессоров (p53 и pRb), что приводит 
к неконтролируемому росту клеток и подавлению 
апоптоза. Tat также влияет на экспрессию генов, 
связанных с клеточным циклом (например, цик-
линзависимые киназы), и активирует сигнальные 
пути, такие как NF-kB, которые участвуют в вос-
палении и онкогенезе. Эти механизмы, включая 
хроническое воспаление и нарушение регуляции 
клеточного роста, могут способствовать развитию 
колоректального рака [83]. 

В исследовании D. Huynh и  соавт. изучили 
потенциальную роль белка Tat ВИЧ, известного 
своими онкогенными свойствами, в развитии КРР. 
Белок Tat способен секретироваться инфицирован-
ными клетками и проникать в неинфицированные, 
что позволяет ему влиять на различные клеточные 
процессы. Используя две линии клеток колорек-

тального рака, LIM1215 и LIM2537, исследователи 
обнаружили, что Tat ингибирует эпителиальную 
цитодифференцировку, что является одним 
из  ключевых признаков злокачественной транс-
формации. Кроме того, Tat блокирует апоптоз in 
vitro, что способствует выживанию раковых кле-
ток, и  ускоряет образование опухолей in vivo. 
Важным открытием стало то, что Tat значительно 
усиливает миграцию раковых клеток даже в отсут-
ствие сыворотки плода теленка, что указывает 
на  его способность стимулировать инвазивность 
и метастазирование опухолей. Основными меха-
низмами, связанными с онкогенным действием Tat 
в контексте КРР, являются его способность инги-
бировать апоптоз и эпителиальную дифференци-
ровку, а также стимулировать миграцию клеток, 
что в совокупности способствует прогрессирова-
нию рака и формированию метастазов [84]. 

H. L. Bumpers и  соавт. провели исследование, 
в  котором изучили цитотоксическое действие 
белка Nef ВИЧ-1 и  его пептида на  клетки рака 
человека in vitro и  in vivo в модели ксенотранс-
плантата. Исследователи имплантировали опухоль 
колоректального рака человека в подкожную ткань 
мышей с  тяжелым комбинированным иммуноде-
фицитом и дважды в неделю вводили апоптотиче-
ский пептид Nef. В результате опухоли, обработан-
ные пептидом Nef, показали значительное подав-
ление роста — до 300% по сравнению с нелечены-
ми контрольными опухолями. Установлено, что 
пептиды Nef вызывают апоптоз в опухолевых клет-
ках толстой кишки, аналогичный эффекту, наблю-
даемому в CD4-клетках при секреции белка Nef 
ВИЧ-1. Полученные данные свидетельствуют 
о  потенциале пептидов Nef для ингибирования 
роста колоректального рака человека [85]. 

Антиретровирусные препараты (АРВП), включая 
ингибиторы протеазы, продемонстрировали проти-
воопухолевую эффективность при колоректальном 
раке и  его метастазах, благодаря плейотропным 
эффектам, таким как подавление инвазии, ангиоге-
неза, воспалительных цитокинов, пролиферации 
клеток и индукция апоптоза, что открывает новые 
перспективы для их использования в  онкологии 
[86]. Например, ралтегравир, являясь ингибитором 
интегразы ВИЧ-1, также демонстрирует способ-
ность подавлять экспрессию Fascin-1 — ключевого 
белка, ассоциированного с процессами клеточной 
миграции и  метастазирования [87]. Аналогично, 
зидовудин, являясь нуклеотидным аналогом, инги-
бирует активность обратной транскриптазы ВИЧ 
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и  способен восстанавливать чувствительность 
к цисплатину при резистентных формах рака, что 
обусловило его применение в комбинации с 5-фто-
рурацилом для терапии метастатического КРР [88]. 
Тенофовир, широко используемый в терапии ВИЧ, 
продемонстрировал многообещающие результаты 
в лечении аденокарциномы у крыс, при этом иссле-
дования D. A. Sherif и соавт. показали, что высокая 
доза тенофовира (50 мг/кг) обладает противоопухо-
левой активностью в отношении КРР, за счет подав-

ления пролиферации клеток, окислительного стрес-
са и воспалительных процессов [89]. 

Заключение. Таким образом, дальнейшие 
исследования в области взаимосвязи ВИЧ-инфек-
ции, вирусных коинфекций и КРР необходимы для 
разработки эффективных стратегий профилакти-
ки, ранней диагностики и лечения ЗНО у ЛЖВ. 
Углубление понимания молекулярных механизмов, 

лежащих в основе канцерогенеза, позволит разра-
ботать персонализированные подходы к  терапии, 
направленные на улучшение прогноза и качества 
жизни пациентов. Особое внимание следует уде-
лить изучению роли хронического воспаления, 
иммуносупрессии и вирусных коинфекций в разви-
тии КРР, а  также поиску новых биомаркеров для 
ранней диагностики и мониторинга заболевания. 

Комбинированный подход, включающий АРТ, 
противовирусные препараты, иммунотерапию 

и таргетные методы лечения, может стать ключом 
к улучшению исходов у ВИЧ-позитивных пациен-
тов с  КРР. Междисциплинарное сотрудничество 
между патологами, онкологами, инфекционистами 
и  иммунологами необходимо для разработки ком-
плексных стратегий, направленных на снижение 
заболеваемости и смертности от КРР в этой уязви-
мой группе пациентов (таблица). 
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