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Резюме. В настоящее время в мире отмечается рост 
заболеваемости Эпштейна-Барр вирусной инфекцией. 
Особое внимание ученых привлекает проблема дли-
тельной персистенции вируса с вероятностью форми-
рования хронического процесса. Цель исследования 
— определить возможности дифференциальной диа-
гностики первичной Эпштейна-Барр вирусной инфек-
ции и ее реактивации, протекающих с клинически-
ми проявлениями инфекционного мононуклеоза. Ма-
териалы и методы. В исследование были включены 
152 ребенка с клиническими проявлениями инфекци-
онного мононуклеоза и серологически подтвержден-
ной активностью Эпштейна-Барр вируса. Комплекс-
ное исследование включало в себя динамическое кли-
ническое наблюдение, анализ результатов лаборатор-
ных методов исследования (общий анализ крови, об-
щий анализ мочи, биохимический анализ крови), рас-
чет лейкоцитарного индекса интоксикации, сероло-
гическое исследование крови методом ИФА. Резуль-
таты. В 1/3 случаев клинические проявления ин-
фекционного мононуклеоза были связаны с реакти-
вацией вируса. Клиническая картина заболевания при 
этом характеризовалась меньшей выраженностью и 
продолжительностью основных симптомокомплек-
сов, таких как тонзиллит, аденоидит, лимфаденопа-
тия и гепатоспленомегалия. В качестве гематологиче-
ских «маркеров» реактивации были определены вы-
сокое СОЭ, нейтрофилез, небольшое количество ати-
пичных мононуклеаров (до 5%), высокий лейкоцитар-
ный индекс интоксикации и нормальные биохимиче-
ские показатели. Корреляционный анализ выявил по-
явление при реактивации большого количества свя-
зей клинических симптомов с индексами позитивно-
сти антител различных классов, что, по нашему мне-
нию, может указывать на иммунопатологический тип 
воспалительной реакции. С практической точки зре-
ния оптическая плотность антител к различным анти-
генам Эпштейна-Барр вируса может служить прогно-
стическим критерием тяжести и длительности тече-
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ния заболевания. Заключение. Диспансерное наблю-
дение за детьми, перенесшими манифестную реак-
тивацию Эпштейна-Барр вируса, должно быть более 
продолжительным, включающим периодическое от-
слеживание результатов общего, биохимического ана-
лизов крови, ИФА и количественной ПЦР крови.
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Введение
Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) обладает широким 

тропизмом к различным тканям, способностью вызы-
вать латентную инфекцию в организме пожизненно с 
возможностью вызывать периодически реактивы. Эти 
свойства являются характерными для всех герпесви-
русов, в том числе и для ВЭБ, что позволяет им рас-
пространяться практически повсеместно [1, 2, 3, 4]. 
При этом ВЭБ наиболее часто вызывает патогенети-
ческие изменения в организме людей [5, 6, 7, 8, 9]. 

Заболеваемость ВЭБ инфекцией в разных странах 
мира колеблется от 3–5 до 800 случаев на 100 тыс. на-
селения, в России ежегодно регистрируется 40–80 слу-
чаев инфекционного мононуклеоза (ИМ) на 100 тыс. 
населения [10]. В Уральском Федеральном округе ко-
личество зарегистрированных случаев ИМ в период 
2014-2015 гг. возросло с 2743 до 3778 соответственно. 

Несмотря на то, что клинические проявления ИМ, 
вызванные ВЭБ, описаны подробно, а течение заболе-
вания в настоящее время остается классическим, при 
этом отсутствует общепринятая классификация ВЭБ-
инфекции, в основном, с позиций хронизации инфек-
ционного процесса [4]. Развернутая клиническая кар-
тина синдрома ИМ при первичном инфицировании 
(ПИ) ВЭБ развивается в 25–75% случаев [3], а реак-
тивация вируса в подавляющем большинстве случа-
ев остается незамеченной и протекает манифестно, в 
основном, у детей первых лет жизни [4, 10, 11, 12]. Ак-
тивация размножения вируса в этом случае может быть 

результатом изменения иммунологического статуса и 
повышением репродукции вируса [13, 14]. Причинами 
подобных изменений, по мнению ряда авторов, могут 
быть такие факторы, как острая бактериальная или ви-
русная инфекция, вакцинация, стресс и др. [15].

В настоящей статье представлены клинические и 
лабораторные данные, свидетельствующие о взаи-
мосвязи между степенью выраженности клинических 
проявлений ИМ и результатами лабораторных иссле-
дований у детей различных возрастных групп с уче-
том длительности инфицирования ВЭБ.

Цель исследования — выявить клинико-
лабораторные тесты и показатели, свидетельствую-
щие об активации персистирующей Эпштейна-Барр 
вирусной инфекции.

Материалы и методы исследования
Обследовано 152 ребенка в возрасте от 1 до 17 лет с 

серологически подтвержденным инфекционным моно-
нуклеозом, вызванным ВЭБ, находившихся на стаци-
онарном лечении в Областной инфекционной клини-
ческой больнице г. Тюмень (ГБУЗ ТО ОИКБ) в пери-
од с 2009 по 2013 годы. Верификация диагноза осно-
вывалась на клинических и серологических мето-
дах диагностики. Наблюдение за детьми осуществля-
лось во время их пребывания в стационаре. Критери-
ями включения в исследование служили наличие сим-
птомокомплекса инфекционного мононуклеоза, актив-
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ной ВЭБ-инфекции, возраст от 1 до 17 лет, а также ин-
формированное согласие законного представителя. 
Критериями исключения являлись отсутствие марке-
ров ВЭБ-инфекции, обнаружение маркеров активности 
других герпес-вирусов, наличие симптоматики сопут-
ствующей патологии в стадии обострения, отказ закон-
ных представителей от участия в исследовании. Груп-
пу контроля включено 20 условно здоровых детей. 

Комплексное исследование включало в себя дина-
мическое клиническое наблюдение, анализ результа-
тов лабораторных (общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимический анализ крови) и инструмен-
тальных методов исследования (УЗИ органов брюш-
ной полости). С целью комплексной оценки лабора-
торных показателей и объективизации степени ин-
токсикации, был рассчитан лейкоцитарный индекс 
интоксикации (ЛИИ). Была использована формула 
Кальф-Калифа:

ЛИИ =(2П+С)/(Лф+Мон)(Э+1),

где П — палочкоядерные; С — сегментоядерные 
нейтрофилы; Лф — лимфоциты; Мон — моноциты; Э 
— эозинофилы [16].

Этиологическая диагностика заболевания была про-
ведена на основании использования иммунофермент-
ного анализа (ИФА). Проводилось определение в кро-
ви пациентов антител классов IgM и IgG к капсидно-
му антигену ВЭБ (VCA), класса IgG к раннему анти-
гену (EA) и IgG к ядерному антигену (EBNA). Мето-
дика проводилась на тест-системах фирмы «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск, РФ). При обнаружении у ре-
бенка антител VCA IgM, VCA IgG, EA IgG и отсут-
ствии EBNA IgG диагностировалась первичная ин-
фекция. Случаи ИМ у детей, имевших диагностиче-
ские титры EBNA IgG (оптическая плотность более 
0,5), расценивались как реактивация инфекции. Для 
определения титра антител различных классов в кро-
ви, проводилось вычисление индекса позитивности 
(ИП) по формуле:

 оптическая плотность (ОП) образца 
ИП = _________________________________

 ОП критическая;

при ИП ˃ 1 сыворотка считалась позитивной.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась на компьютерах серии Pentium с использова-
нием пакета прикладных программ Microsoft Excel for 
Windows 2010, Statistica 6,0. Использовались параме-
трические и непараметрические методы с указанием 
средних величин и среднеквадратичного отклонения 
(формат М±m). При соблюдении условий нормально-
сти распределения и равенства дисперсий для оценка 
различий между средними применяли t-критерий. 

Использован метод корреляционного анализа по 
Спирмену. Анализировались корреляции между обще-

доступными в клинической практике методами лабо-
раторного анализа (показатели общего анализа крови, 
биохимического анализа крови, ИФА крови с опреде-
лением титров антител к отдельным антигенам ВЭБ) 
и выраженностью основных симптомокомплексов (об-
щеинфекционный/интоксикационный, тонзиллит, аде-
ноидит, лимфопролиферативный, гепатоспленомега-
лия). Коэффициенты корреляции больше 0,7 расцени-
вались, как сильные связи. Коэффициенты корреля-
ции меньше 0,7, но больше 0,5 характеризовали свя-
зи средней силы. Коэффициенты корреляции меньше 
0,5 характеризовали слабые связи [17]. В матрице кор-
реляций для заданного набора ее составляющих в раз-
личных группах (первичная и реактивация в разных 
возрастных категориях) вычислялись: средняя сила 
связи в системе, % или относительное содержание до-
стоверных связей сильной и умеренной силы. 

Результаты и обсуждение
Исходя из серологического профиля, установлено, 

что клинические проявления ИМ в 27,6% случаев бы-
ли связаны с реактивацией ВЭБ. На основании резуль-
татов серологического исследования было сформиро-
вано 2 группы пациентов (Рис. 1). В I группу вошли 
дети с первичной ВЭБ инфекцией (n=110). II группу 
составили пациенты с реактивацией ВЭБ и клиникой 
ИМ (n=42). При этом в анамнезе пациентов II группы 
не было указаний на перенесенный ранее инфекцион-
ный мононуклеоз. Исходя из этого, можно предполо-
жить, что первичное инфицирование ВЭБ у этих де-
тей протекало в атипичной или субклинической фор-
ме, а, возможно, имел место перинатальный контакт.

 

Рис. 1. ИП антител различных классов у детей с пер-
вичной и реактивацией Эпштейн-Барр вирусной ин-
фекции.
Fig. 1. IP of different classes antibodies in children with 
primary or reactivation Epstein-Barr virus infection.

Установлено, что среди детей с ПИ на долю маль-
чиков пришлось 53,6±4,8%, девочек – 46,4±4,8%, тог-
да как при реактивации инфекции (РИ) 54,8±7,7% и 
45,2±7,7% соответственно.

Наибольшее количество случаев ИМ регистрирова-
лось у детей в возрасте от 3 до 6 лет. В I группе коли-
чество детей этого возраста составило 37,3±4,6%, а во 
II группе – 57,1±7,6%. При этом реактивация ВЭБ сре-
ди детей младше года не регистрировалась. Постепен-
но заболеваемость ИМ в обеих группах снижалась. Од-
нако, незначительный ее рост наблюдался в возрастной 
группе 13–18 лет среди детей с ПИ (p≤0,05), что, веро-
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ятно, связано с увеличением количества межличност-
ных контактов у детей данной группы и сменой соци-
альных коллективов (окончание школы, поступление в 
профессиональные учебные учреждения). Аналогич-
ный повышенный риск заболеваемости в подростко-
вом возрасте наблюдала С.А. Хмилевская [4].

Анализ клинических проявлений ИМ показал, что 
все обследованные дети переносили ИМ в легкой или 
средней степени тяжести. У детей с первичной ВЭБ 
установлено статистически значимое более тяжелое 
течение заболевания. Так на долю среднетяжелого те-
чения заболевания в группе детей младше 3 лет с ПИ 
пришлось 45% случаев, а у детей II группы — 33,3%. 
В возрастной группе 3–6 лет это соотношение соста-
вило 75,6% против 33,3%, соответственно (p≤0,05), а 
в группе старше 7 лет 75,9% против 0%. Проведен-
ный нами анализ клинических критериев тяжести ИМ 
коррелирует с литературными данными [18].

Выявлены различия в результатах клинико-
лабораторных исследований среди детей различных 
возрастных групп (дети до 3 лет, от 3 до 6 лет и стар-
ше 7 лет). (табл. 1). 

У детей до 3 лет в I и II группах не установлено раз-
личий в степени выраженности, а также продолжи-
тельности лихорадочно-интоксикационного синдро-
ма, которая составила 9,7±0,7 и 10,9±1,2 суток соот-
ветственно. Остальные проявления ИМ при ПИ раз-
вивались чаще и протекали более выраженно. Эта 
тенденция статистически значимо прослеживалась в 
отношении синдрома тонзиллита (p=0,046). 

У детей 3–6 лет выявлено наибольшее количество 
статистически значимых различий в клиническом те-
чении ИМ, обусловленного ПИ и РИ. Установле-
но, что при первичной ВЭБ-инфекции у дошкольни-
ков развивался длительно протекающий аденоидит с 
более частым появлением храпа во сне (58,5±7,7%). 
У детей с РИ этот синдром определялся в 29,2±9,3% 
случаев (p=0,038). Синдром тонзиллита характе-
ризовался увеличением размеров небных минда-
лин до 3 степени гипертрофии в 24,4±6,7% случа-
ев с появлением на них обильных, пленчатых нале-
тов (29,3±7,1% в сравнении с 4,2±4,1% у детей из II 
группы, p=0,036). На фоне лечения налеты сохраня-
лись в течение 5,2±0,6 дней (при реактивации ВЭБ 
данные изменения купировались через 3,4±0,7 дней, 
p=0,05). Реакция лимфатических узлов заключалась в 
их увеличении в области шеи по типу «пакетов» бо-
лее чем у половины пациентов (53,7±7,8% в сравне-
нии с 12,5±6,8%, p=0,003). У детей I группы отклоне-
ния размеров печени и селезенки от возрастных нор-
мативных значений были достоверно больше, чем у 
детей II группы. Нормализация параметров этих орга-
нов происходила через 23,3±1,4 дня у детей с ПИ, а 
при РИ — через 16,0±1,8 дней. 

У школьников в сравнении с детьми 1–3 и 3–6 
лет независимо от стадии ВЭБ-инфекции повыше-
ние температуры тела свыше 39,1 °С отмечалось ре-
же (30,8±8,6% при ПИ, 33,3±15,7% при РИ). Клини-
ческие проявления аденоидита у детей старше 7 лет 

были наименее яркими и купировались через 7,3±0,9 
дней у детей с ПИ и на 3,1±1,6 день при РИ (статисти-
чески значимо при РИ в сравнении с детьми 3–6 лет, 
p=0,007). При ПИ длительность и степень выражен-
ности тонзиллита были сопоставимы с клиникой у де-
тей дошкольного возраста, а при РИ были выражены в 
наименьшей степени. Лимфаденопатия со значитель-
ным увеличением лимфоузлов шейной группы чаще 
отмечалась у детей старше 7 лет с ПИ (в 20,7±7,5% 
в сравнении с 0% у детей младше 3 лет, p=0,01). Уве-
личение размеров печени у детей I и II группы бы-
ло сопоставимо, однако при РИ эти изменения ниве-
лировались раньше (через 11,9±2,9 дней в сравнении 
с 20,9±2,0 у детей 3-6 лет, p=0,02). Спленомегалия в 
данной возрастной группе была незначительной и ре-
гистрировалась непродолжительный период времени. 
Статистически значима эта тенденция была при РИ 
(0,1±0,1см против 0,7±0,2 при ПИ, p=0,025).

Таким образом, инфекционный мононуклеоз у де-
тей в 1/3 случаев был обусловлен реактивацией ВЭБ, 
встречающейся преимущественно в возрастной груп-
пе 3–6 лет. Клиническая картина ИМ при реактивации 
ВЭБ характеризовалась более легким течением, что 
проявлялось в меньшей выраженности и продолжи-
тельности основных симптомокомплексов, таких как 
тонзиллит, аденоидит, лимфаденопатия и гепатоспле-
номегалия. Основные клинические симптомы, за ис-
ключением реакции лимфоузлов шейной группы, яр-
че проявлялись в возрасте 3–6 лет.

В результате анализа лабораторных показателей 
установлено (табл. 2), что для ПИ характерны следу-
ющие статистически значимые изменения, максималь-
но проявившиеся у детей 3–6 и старше 7 лет: высокий 
лейкоцитоз, большее относительное содержание лим-
фоцитов и атипичных мононуклеаров (АМ). Данные 
сдвиги в гемограмме связаны с внедрением ВЭБ в ге-
ном В-лимфоцитов, несущих на себе рецептор CD21+, 
и развитием последующей вирус-зависимой клеточ-
ной пролиферации. С другой стороны, к подобным из-
менениям приводит активация на ранних стадиях ви-
русной инфекции клеточных механизмов иммунно-
го ответа, реализующихся, в первую очередь, CD8+ и 
CD4+ лимфоцитами [15, 19, 20, 21, 22]. 

В биохимическом анализе крови зафиксированы 
умеренная ферментемия и повышение уровня тимо-
ловой пробы (ТП), свидетельствующие о поражении 
печени с развитием цитолитического синдрома. Дан-
ные изменения, по мнению ряда авторов, не связаны 
с прямым цитопатическим действием ВЭБ на гепато-
циты. В проведенных ранее исследованиях показано 
формирование аутоантител к ферменту супероксид-
дисмутаза, приводящее к накоплению свободных ра-
дикалов, участвующих в перекисном окислении ли-
пидов, приводя к разрушению тканей печени [23, 24]. 
Кроме того, важную роль в формировании органной 
патологии играют иммунологические механизмы, за-
ключающиеся в нарушении количества иммуноком-
петентных клеток, а именно, CD4+ и CD8+ лимфоци-
тов [13, 25, 26]. 
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Таблица 1
Клинико-лабораторное течение инфекционного мононуклеоза у детей разных возрастных групп 
Table 1
Clinical and laboratory features of infectious mononucleosis in children of different age groups

Критерии / criterion

Первичная ВЭБИ / Primary EBVI Реактивация ВЭБИ / Reactivation of 
EBVI

дети < 
3 лет / 

children 
< 3 years 

(n=40)

3-6 лет / 3-6 
years (n=41)

Дети ˃ 7 лет 
/ children 
˃ 7 years 

(n=29)

дети < 3 лет 
/ children 
< 3 years 

(n=9)

3-6 лет / 3-6 
years (n=24)

дети ˃ 7 лет 
/ children 
˃ 7 years 

(n=40)

Лихорадка свыше 39,1 °С, % / Fever over 
39,1 °С, % 47,5±7,9% 53,7±7,8% 30,8±8,6% 55,6±16,6% 69,6±9,4% 33,3±15,7%

Длительность лихорадки, дни / The 
duration of fever, days 6,7±0,6 7,6±0,6 7,3±0,91 5,6±1,4 7,4±1,0 6,9±1,2

Длительность интоксикации, дни / The 
duration of intoxication, days 8,7±0,7 9,7±0,7 11,3±1,3 10,1±2,2 10,9±1,2 8,1±1,1

Выраженный аденоидит, % / Pronounced 
adenoids, % 37,8±7,7% 37,8±7,6% 17,9±7,1% 22,2±13,9% 33,3±9,6% 12,5±11,0%

Частота появления храпа во сне, % / The 
frequency of sleep apnea, % 55,0±7,9%*** 58,5±7,7% 

***/# 
13,8±6,4% 
***/*** 22,2±13,9% 29,2±9,3% # 11,1±10,5%

Длительность аденоидита, дни / The 
duration of the adenoids, days 8,7±1,2* 12,7±1,0*/*** 7,3±0,9***/# 8,3±2,6 11,4±1,6** 3,1±1,6**/#

Частота гипертрофии глоточных минда-
лин до III степени, % / The frequency of 
hypertrophy of the pharyngeal tonsils to 
the III degree, %

10±4,7% 24,4±6,7% 13,8±6,4% 0,0±0% 25,0±8,8% 0,0±0%

Частота появления на миндали-
нах обширных, пленчатых налетов, % 
/ The frequency of appearance a vast, 
membranous raids on the tonsils, %

30,8±7,3% 29,3±7,1% # 27,6±8,3% 0±0% 4,2±4,1% # 0±0%

Продолжительность проявлений тонзил-
лита, дни / Duration of tonsillitis, days 5,6±0,6# 5,2±0,6 # 4,6±0,5 2,9±1,1# 3,4±0,7# 3,5 ±1,3

Длительность гиперемия слизистых зе-
ва, дни / The duration of hyperemia of 
pharynx mucous, days

16,3±1,1 ** * 22,9±1,9** 20,4±1,5 25,0±9,0 21,8±2,7 14,3±1,7

Увеличение лимфоузлов шейной груп-
пы в виде «пакетов», % / "Packages" of 
cervical lymph nodes, %

30±7,2%* 53,7±7,8%* 
## 48,3±9,3% 22,2±13,9% 12,5±6,8% 

## 11,1±10,5%

Частота лимфаденопатии более 3см, % / 
Lymphadenopathy more than 3cm, % 0,0±0% ** 7,3±4,1% 20,7±7,5% ** 0±0% 0±0% 12,5±11,0%

Частота лимфаденопатии менее 1см), %/ 
Lymphadenopathy less than 3cm, %

61,5±7,7% 
**/*** 

29,3±7,1% 
**/## 

13,8±6,4% 
*** 77,8±13,9% 70,8±9,3% 

## 33,3±15,7%

 Гепатомегалия, см / Hepatomegaly, cm 1,8±0,2 ** 2,5±0,2 */*/## 1,9±0,3 * 1,2±0,2 1,7±0,2 ## 1,3±0,3
Длительность гепатомегалии, дни / The 
duration of hepatomegaly, days 16,4±1,5 *** 23,3±1,4 

***/* 18,3±1,8* 15,0±4,0* 20,9±2,0* 11,9±2,9*/* 

Спленомегалия, см / Splenomegaly, cm 1,0±0,2* 1,8±0,3 
*/***/### 0,7±0,2 ***/# 0,3±0,1 0,5±0,2 ### 0,1±0,1 # 

Длительность спленомегалии, дни / The 
duration of splenomegaly, days 9,2±1,7 ** 16,0±1,8 

**/*/### 9,5±1,9 5,3±3,2 5,1±1,8 ### 1,2±1,3 # 

УЗ-признаки панкреатита, % / 
ULTRASONIC signs of pancreatitis, % 17,5±6,0% * 26,8±6,9% 44,8±9,2% * 22,2±13,9% 16,7±7,6% 33,3±15,7%

* — статистически значимые различия между разными возрастными группами при схожей фазе инфицирова-
ния ВЭБ / statistically significant differences between different age groups in a similar phase of infection with EBV: * 
— p<0,05; ** — p≤0,01; *** — p≤0,001 

# - статистически значимые различия среди детей одной возрастной группы при ПВЭБИ и РВЭБИ / statistically 
significant differences among children of the same age group with primary EBV infection and reactivation: # — 
p<0,05; ## — p≤0,01; ### — p≤0,00

DOI: 10.22138/2500-0918-2017-14-2-171-181



176 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2017, Том 14, № 2  

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Инфекционные болезни

Таблица 2
Лабораторные показатели у детей разных возрастных групп 
Table 2
Laboratory parameters in children of different age groups

Критерии / criterion

ПИ (I группа) / primary infection (I group) РИ (II группа) / reactivation of EBV 
infection (II group)

дети < 3 лет / 
children < 3 years 

(n=40)

3-6 лет / 3-6 
years (n=41)

Дети ˃ 7 лет / 
children ˃ 7 years 

(n=29)

дети < 3 лет 
/ children 
< 3 years 

(n=9)

3-6 лет / 3-6 
years (n=24)

дети ˃ 7 лет 
/ children 
˃ 7 years 

(n=40)
Лейкоциты, 109/л / 
Leukocytes, 109/л 15,2±0,9^^ 15,5±1,1^^/# 11,5±0,7^^^ 15,2±2,6 11,8±0,9^/# 10,1±1,2^

Нейтрофилы, % / 
Neutrophils, % 32,8±2,5# 30,8±2,7^/## 22,3±2,5^^^/### 46,1±7,6 # 45,0±4,4 ## 56,2±5,6 

### 
Лимфоциты, % / 
Lymphocytes, % 60,2±2,8^ 61,6±3,1^^/## 65,0±2,0^^^/### 46,9±7,5 45,2±4,1 ## 35,0±4,8 

### 
Моноциты, % / 
Monocytes, % 6,1±0,4 6,5±1,0 7,8±1,2 6,3±0,9 7,6±1,1 6,44±1,0

АМ, % / AM, % 12,8±1,9^^^/*/**/# 19,1±2,2^^^/*/### 23,3±3,2^^^/**/### 4,7±2,5 # 4,8±2,2 ### 2,6±2,7 ### 
СОЭ, мм/час / ESR, mm/
hour 23,2±1,8 24,0±1,8# 24,4±2,1 25,2±4,8 31,8±3,1 # 31,1±5,5

АлТ, Ед/л / Alt, U/l 34,0±4,7*/*** 109,7±33,9* 102,2±19,3^^/*** 47,3±28,1 27,1±5,2 41,5±20,7
АсТ, Ед/л / AST, U/l 43,9±3,0*/** 105,9±23,3^/**/# 88,2±17,1^^/** 52,5±13,6 42,6±5,1 # 54,3±20,7
Общий билиру-
бин, мкмоль/л / Total 
bilirubin, µmol/l

11,5±0,4*** 13,9±1,4* 20,3±2,8 ***/* 13,3±0,5 11,8±0,9 11,7±0,8

ТП, Ед / Thymol Test, Ed 6,5±0,7^^^/* 7,6±0,6^^^ 12,0±2,9^/* 4,6±0,9 4,5±0,9 4,3±0,8

^ — статистически значимые различия по сравнению с показателями у здоровых детей аналогичного возраста 
/ statistically significant differences in comparison to healthy children of similar age group: ^ — p<0,05; ^^ — p≤0,01; 
^^^ — p≤0,001
* — статистически значимые различия между разными возрастными группами при схожей фазе инфициро-
вания ВЭБ / statistically significant differences between different age groups in a similar phase of EBV infection: * — 
p<0,05; ** — p≤0,01; *** — p≤0,001 
# — статистически значимые различия среди детей одной возрастной группы при ПВЭБИ и РВЭБИ / statistically 
significant differences among children of the same age group with primary EBV infection and reactivation: # — 
p<0,05; ## — p≤0,01; ### — p≤0,00

Таблица 3
Лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ) 
Table 3
Leukocyte index of intoxication (LII)

Нормативный показатель / 
The standard rate

группы по возрастам / age 
group

ПИ (I группа) / primary 
infection (I group)

РИ (II группа) / reactivation of 
EBV infection (II group)

0,3-1,5
≤ 3 лет / ≤ 3 years 0,34±0,06* ### 1,36±0,44 ###

3 – 6 лет / 3-6 years 0,26±0,03### 0,95±0,22###
≥ 7 лет / ≥ 7 years 0,18±0,03* ### 1,28±0,41###

* — p=0,037, между детьми разных возрастов при ПИ / between children of different ages with primary infection
### — p=0,000 — между детьми одной возрастной группы при ПИ и РИ / between children of the same age group 
with primary or reactivation infection  

Причиной прямой зависимости между выраженно-
стью гематологических сдвигов и возрастом ребенка 
может быть постепенное совершенствование иммун-
ной системы с возможностью адекватного ответа на 
внедрение патогена. 

При РИ отмечались следующие особенности: более 
высокое СОЭ, большее содержание нейтрофилов, тен-
денция к тромбоцитозу, нормальные показатели биохи-

мического анализа крови. Подобные гематологические 
изменения могут развиваться в результате недостаточ-
ности иммунного ответа по клеточному типу с умень-
шением общего пула Т-лимфоцитов. Повышение со-
держания нейтрофилов в периферической крови, веро-
ятно, служит компенсаторной реакцией в ответ на сни-
жение функциональной активности этих клеток. С дру-
гой стороны, на фоне нарушения иммунного статуса 
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происходит активация условно патогенной микрофло-
ры, вирусных и грибковых заболеваний [27]. 

Установлено достоверное отличие лейкоцитарно-
го индекса интоксикации, как интегративного пока-
зателя гемограммы и косвенного признака состояния 
иммунокомпетентных клеток, при первичной и реак-
тивации инфекции (p=0,000) за счет его снижения у 
детей с ПИ (табл. 3). По данным Я.Я. Кальф-Калифа 
[16] ЛИИ у здоровых людей колеблется в пределах 
0,3–1,5. Согласно литературным данным, его умень-
шение свидетельствует о том, что организм защищен 
только от специфических антигенов ВЭБ, однако он 
остается уязвимым в отношении других патогенов. 
Следовательно, низкий ЛИИ отнюдь не указывает на 
полное благополучие организма [28, 29, 30].

У детей с РИ биохимические показатели, отражаю-
щие функциональное состояние печени, оставались в 
пределах нормативных значений.

Исходя из полученных данных, можно сделать вы-
вод, что гематологическими «маркерами» реактивации 
ВЭБ являются высокое СОЭ, тенденция к нейтрофиле-
зу, низкое относительное количество атипичных моно-
нуклеаров (до 5%), высокий ЛИИ и нормальные био-
химические показатели (билирубин, АлАТ, АсАТ, ТП).

В связи с наличием параллелизма между степенью 
тяжести течения заболевания и гематологической кар-
тиной [25], проведена комплексная оценка корреляци-
онных связей основных симптомокомплексов ИМ с 
лабораторными показателями. Установлено, что сред-
няя сила связи при ПИ прямо пропорциональна возра-
сту пациента. При РИ средняя сила связи между кли-
ническими проявлениями ИМ и лабораторными по-
казателями во всех возрастных группах значительно 
превышала таковую при ПИ, что, видимо, и опреде-
ляет более легкое клиническое течение инфекционно-
го мононуклеоза. Также при реактивации ВЭБ макси-
мальным было относительное содержание статисти-
чески значимых средних и сильных связей (Табл. 4). 

Таблица 4
Комплексная оценка результатов корреляционного 
анализа 
Table 4
A comprehensive assessment of the results of the 
correlation analysis

Группа / group
ПИ (I группа) / 

primary infection (I 
group)

РИ (II группа) / 
reactivation of EBV 
infection (II group)

средняя сила связи / the average relationship strength
≤ 3 лет / ≤ 3 years 0,341 0,748

3 – 6 лет / 3-6 
years 0,375 0,481

≥ 7 лет / ≥ 7 years 0,461 0,776
относительное содержание средних и сильных связей / 

the relative content of medium and strong relationships
≤ 3 лет / ≤ 3 years 5% 100%

3 – 6 лет / 3-6 
years 4,3% 31,3%

≥ 7 лет / ≥ 7 years 15% 100%

У детей младше 3 лет при течении первичной ВЭБ 
инфекции выявлены прямые связи ЛИИ с выражен-
ностью интоксикационного синдрома и длительно-
стью фебрильной лихорадки (r=0,5 при p=0,002); от-
носительного количества АМ и ИП VCA IgM с прояв-
лениями тонзиллита (r=0,56 при p=0,0003; r=0,50 при 
p=0,002 соответственно).

При РИ у пациентов младшего возраста установле-
ны прямые корреляционные связи ЛИИ с мужским 
полом (r=0,73 при p=0,02); АМ с проявлениями ин-
токсикационного синдрома (r=0,67 при p=0,05); уров-
ня АлАТ с длительностью гепатомегалии (r=0,68 при 
p=0,04); ИП EA IgG с продолжительностью тонзилли-
та и спленомегалии (r=–0,82 при p=0,006; r=0,69 при 
p=0,04 соответственно). В обратной пропорциональ-
ной зависимости находились следующие показате-
ли: АМ и мужской пол (r=–0,97 при p=0,000); уровень 
АлАТ с тонзиллитом (r=–0,68 при p=0,04); величина 
ИП VCA IgM с длительностью интоксикации и степе-
нью спленомегалии (r=–0,77 при p=0,01; r=–0,67 при 
p=0,05 соответственно). 

Таким образом, у детей до 3 лет при РИ установ-
лено наличие бóльшего количества умеренных свя-
зей гематологических и серологических показателей с 
клиническими проявлениями ИМ. 

У дошкольников из I группы установлены прямые 
корреляционные связи ЛИИ с выраженностью син-
дрома тонзиллита (r=0,5 при p=0,001); количества АМ 
с длительностью сохранения спленомегалии (r=0,51 
при p=0,000). Взаимосвязи серологических маркеров 
ВЭБ-инфекции с клиническими показателями имели 
преимущественно слабую силу, за исключением связи 
умеренной силы ИП VCA IgM с выраженностью син-
дрома аденоидита (r=0,5 при p=0,001). 

У детей 3-6 лет с инфекционным мононуклеозом, 
обусловленным реактивацией ВЭБ, выявлены прямые 
корреляционные связи величины ЛИИ с интоксикаци-
онным синдромом (r=0,5 при p=0,01); ТП с мужским 
полом пациента и гепатомегалей (r=0,55 при p=0,007; 
r=0,63 при p=0,001 соответственно); уровня АлАТ 
с мужским полом (r=0,54 при p=0,006); уровня VCA 
IgG с лимфаденопатией (r=0,55 при p=0,005). Обрат-
но пропорциональная зависимость установлена меж-
ду уровнем АлАТ и выраженностью тонзиллита (r=–
0,57 при p=0,003).

При проведении корреляционного анализа в этой 
возрастной группе выявлено, что течение ИМ, вы-
званного первичной ВЭБ-инфекцией сопровождалось 
формированием большого количества корреляцион-
ных связей слабой силы. У детей с реактивацией ин-
фекции относительное количество сильных и умерен-
ных связей было больше (31,3% против 4,3% соот-
ветственно), но по сравнению с другими возрастны-
ми группами их было в 3 раза меньше, что, вероятно, 
можно объяснить лимфоцитарным перекрестом, при-
ходящимся на данный возрастной период. 

Корреляционный анализ показателей у школьников 
с первичной ВЭБ-инфекцией выявил наличие пря-
мых связей умеренной силы ЛИИ с выраженностью 
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синдрома аденоидита (r=0,56 при p=0,004), а уровня 
АМ — с синдромом тонзиллита (r=0,55 при p=0,005). 
Обратно пропорциональная зависимость обнаруже-
на в отношении количества АМ и уровня АсАТ с вы-
раженностью аденоидита (r=–0,5 при p=0,02; r=–0,55 
при p=0,007 соответственно). 

Для течения ИМ при реактивации ВЭБ у детей стар-
ше 7 лет были выявлены следующие прямые взаимос-
вязи: высота лейкоцитоза с выраженностью лимфаде-
нопатии (r=0,82 при p=0,007), ИП VCA IgM и EA IgG 
с аденоидитом (r=0,79 при p=0,012; r=0,9 при p=0,001 
соответственно). Кроме того были зафиксированы 
следующие отрицательные корреляционные связи: 
уровень общего билирубина с длительностью и высо-
той лихорадки (r=–0,78 при p=0,01); ТП — с тонзил-
литом (r=–0,79 при p=0,001); ИП VCA IgM — с высо-
кой лихорадкой (r=–0,75 при p=0,02); ИП EBNА IgG с 
выраженностью гепатомегалии (r=–0,74 при p=0,02).

При подведении итогов корреляционного анализа 
обращает на себя внимание увеличение силы связей 
между клиническими и лабораторными показателя-
ми в старшей возрастной группе, при этом ПИ харак-
теризуется большим количество корреляционных свя-
зей, а РИ — большей силой связей. Выявленная зако-
номерность может быть связана с несколькими крити-
ческими периодами в процессе «взросления» иммун-
ной системы, характеризующимися дисбалансом в 
том или ином звене иммунного ответа. 

Появление большого количества связей клиниче-
ских показателей с ИП антител различных классов 
при РИ может, по нашему мнению, указывать на им-
мунопатологический тип воспалительной реакции. 
Согласно литературным данным, при первичной ВЭБ-
инфекции пик повышения количества антител реги-
стрируется уже после пика гематологических и кли-
нических признаков ИМ, тогда как при РИ гумораль-
ное звено иммунной системы реагирует в более ран-
ние сроки. При этом участие в формировании цирку-
лирующих иммунных комплексов IgM затрудняет их 
фагоцитоз и элиминацию из кровяного русла, что спо-
собно поддерживать длительную персистенцию виру-
са [20, 25]. С практической точки зрения ИП сероло-
гических маркеров ВЭБ могут служить прогностиче-
скими критериями тяжести и длительности течения 
заболевания.

Итак, представленные клинические данные и ре-
зультаты лабораторных исследований при реактива-
ции персистирующей ВЭБ-инфекции свидетельству-
ют о высокой вероятности хронизации инфекцион-
ного процесса. Наибольшее внимание при этом необ-
ходимо уделять детям 3-6 лет с легким течением ин-
фекционного мононуклеоза и отсутствием в общем 
анализе крови выраженного лимфоцитоза и большо-
го количества атипичных мононуклеаров. Диспансер-
ное наблюдение за такими пациентами должно быть 
более продолжительным, включающим периодиче-
ские заборы общего и биохимического анализов кро-
ви, динамическое изучение результатов ИФА и коли-
чественной ПЦР крови на ВЭБ.

Выводы
1. У детей в 1/3 случаев инфекционный монону-

клеоз обусловлен реактивацией ВЭБ, встречающейся 
преимущественно в возрастной группе 3–6 лет.

2. Клиническая картина ИМ при реактивации ВЭБ 
характеризуется более легким течением, что проявля-
ется в меньшей выраженности и продолжительности 
основных симптомокомплексов, таких как тонзиллит, 
лимфопролиферативный синдром и гепатомегалия.

3. Гематологическими «маркерами» реактивации 
ВЭБ являются высокое СОЭ, тенденция к нейтрофи-
лезу, небольшое относительное количество атипич-
ных мононуклеаров (до 5%), высокий ЛИИ и нор-
мальные биохимические показатели (билирубин, 
АлАТ, АсАТ, ТП).

4. Корреляционный анализ клинико-
гематологических показателей продемонстрировал 
бóльшее количество сильных и умеренных связей при 
реактивации инфекции, что вероятно, связано с бо-
лее быстрой реакцией иммунной системы и участием 
в подавлении активности вируса клеток памяти и им-
муноглобулинов IgG.

5. В связи с тем, что ВЭБ поражает клетки иммун-
ной системы, реактивация вируса с клинической ма-
нифестацией является показателем, отражающим не-
состоятельность иммунного ответа и, вероятно, мо-
жет служить предиктором формирования хрониче-
ской формы ВЭБ-инфекции.

Таким образом, в клинической практике «портрет» 
реактивации Эпштейн-Барр вирусной инфекции, 
можно представить следующим образом: девочка 3–6 
лет с легким течением инфекционного мононуклеоза 
и отсутствием в общем анализе крови выраженного 
лимфоцитоза и большого количества атипичных мо-
нонуклеаров. 

Выявление клинически значимой реактивации ви-
руса может служить основанием для подозрения у ре-
бенка течения хронической ВЭБ-инфекции. Диспан-
серное наблюдение за такими детьми должно быть 
более продолжительным, включающим периодиче-
ские заборы общего и биохимического анализов кро-
ви, динамическое изучение ИФА и количественной 
ПЦР крови на ВЭБ.
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