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В настоящее время атипичная хроническая активная инфекция, вызываемая герпесвиру-
сами и, в частности, вирусом Эпштейна-Барр является полисимптомным и полисиндромным, 
трудно диагностируемым и мало изученным заболеванием. Пациенты, страдающие этим за-
болеванием, часто обращаются к специалистам различного профиля, но при этом нередко за-
болевание не диагностируется, и они остаются без правильно поставленного диагноза, а, сле-
довательно, и без адекватной терапии. Выявленные клинико-иммунологические критерии 
и лабораторные маркеры этой персистирующей вирусной инфекции позволили разработать 
диагностический алгоритм, который применяется с целью установления корректного диагно-
за атипичной хронической активной инфекции, вызываемой вирусом Эпштейна-Барр. Кроме 
того, детектированы особенности функционирования иммунной системы и интерфероново-
го статуса при этой инфекции, основными из которых являются нарушение индуцирован-
ной продукции IFNα и IFNγ, дефицит цитотоксических Т-лимфоцитов, естественных кил-
лерных клеток, в том числе ЕКТ, и/или неадекватное отсутствие их активации, нейтропения. 
В целом, выявленные клинико-диагностические и иммунопатогенетические особенности 
течения атипичной хронической активной инфекции, вызываемой вирусом Эпштейна-Барр, 
а также разработанный алгоритм позволят в дальнейшем создать концепцию индивидуали-
зированной/персонифицированной, комплексной этио- и иммунопатогенетической терапии 
этой нетипично протекающей, инвалидизирующей вирусной инфекции. А реабилитация си-
стемы противовирусной защиты организма и системы интерферонов приведет к значитель-
ному снижению или полному подавлению репликативной активности ВЭБ и позволит вос-
становить контроль иммунной системы, а также системы интерферонов над этим и другими 
герпесвирусными инфекциями.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее годы отмечается тенденция к не-
уклонному росту количества нетипично проте-
кающих, труднодиагностируемых заболеваний, 
вызванных моно- и/или микст-герпесвирусны-
ми инфекциями. Клинические аспекты при-
стального внимания врачей, -клинических 
иммунологов, инфекционистов, неврологов, те-
рапевтов, а также вирусологов и эпидемиологов, 
именно к этому вирусному семейству обуслов-
лены не только возникновением атипичных 
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форм этих инфекций, но и появлением отно-
сительного нового понятия “атипичная хро-
ническая активная инфекция” (АХА), вызы-
ваемая герпесвирусами и, в частности, вирусом 
Эпштейна-Барр (АХА-ВЭБИ).

Герпес-вирусные инфекции представляют 
собой группу широко распространенных ин-
фекций на Земном шаре, вызываемых вирусами 
семейства Herpesviridae. В настоящее время из-
вестно 9 представителей этого семейства, каж-
дый из которых является патогенным для чело-
века. Это медленные инфекции, которые могут 
иметь инкубационный период от нескольких 
дней до нескольких месяцев и даже лет. Одной 
из их основных особенностей является пожиз-
ненное персистирование возбудителя в орга-
низме человека. При этом дальнейшая судьба 
вируса, а также наличие или отсутствие кли-
нических проявлений заболевания, зависят от 
того, насколько хорошо функционируют про-
тивовирусные механизмы иммунной систе-
мы (ИС) и система интерферонов (IFN) [1, 2]. 
На фоне дефектного функционирования ИС 
и системы IFN герпесвирусные инфекции мо-
гут вызывать различные нозологические фор-
мы заболеваний у взрослых и детей, или проте-
кать бессимптомно (латентно), а также в острой 
форме, хронической персистирующей форме 
с  рецидивирующим, или упорно-рецидиви-
рующим течением, а также в форме хрониче-
ской активной инфекции. Употребление тер-
мина “хроническая инфекция” подчеркивает 
наличие длительного, затяжного течения за-
болевания, а  термин “активная” подразуме-
вает не только присутствие вируса в организ-
ме человека, но и его постоянную репликацию, 
т. е. активацию. Как правило, по описаниям за-
рубежных авторов, именно эта форма течения 
хронической ВЭБ инфекции доставляет наи-
большие проблемы в диагностике и лечении, 
и, кроме того, чревата развитием разнообраз-
ных неблагоприятных осложнений, в том чис-
ле аутоиммунных заболеваний, неопластиче-
ских процессов, формированием одновременно 
возникающего дисбаланса регуляторных меха-
низмов иммунной, нервной и гормональной си-
стем [3, 4, 5].

При этом в нашей стране клинические про-
явления АХА-ВЭБИ имеют свои отличитель-
ные особенности, что затрудняет диагностику 
этого заболевания. ВЭБ, являясь вирусом чело-
веческого герпеса 4 типа, занимает особое ме-
сто среди семейства герпесвирусов. Он обла-
дают тропизмом к нервным и эпителиальным 
клеткам и, кроме того, способен инфицировать 

клетки иммунной системы: клетки тимуса 
и Т-лимфоциты, моноциты/макрофаги, ней-
трофилы, В- лимфоциты. Особенностью ВЭБ 
является его способность вызывать не только 
цитолиз, но и пролиферацию инфицирован-
ных им В-лимфоцитов. Он обладает сродством 
к  рецептору CD21 на поверхности В-лимфо-
цитов, что способствует его специфическому 
связыванию с ним и проникновению в клет-
ку, в т. ч. в В-клетки памяти, где он активно ре-
продуцируется, эксплуатируя различные ме-
ханизмы самой клетки [6, 7]. ВЭБ, проникает 
в В-клетки памяти, может включать “програм-
му дефолта” и находиться какое-то время в не-
активном состоянии, при этом В-лимфоциты 
транслоцируются в региональные лимфоузлы. 
При возникновении различных неблагоприят-
ных условий для организма хозяина (стресс, пе-
реохлаждение, респираторные и другие инфек-
ции, острый гормональный дисбаланс и т. д.) 
происходит активация ВЭБ, его активная ре-
пликация, а  далее начинается транслокация 
В-клеток памяти из лимфоузлов в крипты мин-
далин, где вирус смывается слюной и может на-
ходиться не только в миндалинах, но и в слюне 
в достаточно высокой концентрации [8, 9].

Следует подчеркнуть, что АХА-ВЭБИ явля-
ется полисимптомным и  полисиндромным, 
трудно диагностируемым и  мало изученным 
заболеванием. Пациенты, страдающие этим за-
болеванием, часто обращаются к специалистам 
различного профиля, но при этом нередко за-
болевание не диагностируется, и они остаются 
без правильно поставленного диагноза, а, сле-
довательно, и без адекватной терапии.

Цель исследования: разработать диагности-
ческий алгоритм АХА-ВЭБИ с  уточнением 
клинико-иммунологических и лабораторных 
маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением в КДЦ “МЕДСИ на 
Белорусской” (г. Москва) находилось 198 чело- 
век обоего пола в  возрасте от 23 до 60  лет, 
страдающих моно- и  микст-герпесвирусны-
ми инфекциями (ВЭБ, ЦМВ, ВЧГ1/2, ВЧГ6). 
При этом моно-герпесвирусными инфекция-
ми страдало 36.% пациентов, микст-герпесви-
русные инфекции диагностировались в 63.7% 
случаев.

В комплекс обследования помимо традици-
онных клинических подходов (жалобы, сбор 
анамнеза, в т. ч. иммунологического анамнеза, 
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использование методов физикального обсле-
дования, и  лабораторного исследования (об-
щий и  биохимический анализ крови, СРБ, 
АСЛО и т. д.) были включены методы сероди-
агностики для детекции герпесвирусных ин-
фекций (IgMVCAEBV, IgGVCAEBV, IgGEBNA, 
IgMCMV, IgGCMV, IgMHSV1/2, IgGHSV1/2) 
с использованием ИФА тест-систем производ-
ства НПО “Диагностические системы” (Рос-
сия), а  также метод ПЦР диагностики с  ис-
пользованием тест-системы производства 
“АмплиСенс” (Россия) для обнаружения ге-
нома герпесвирусов в биоматериалах пациен-
тов (кровь, слюна, моча, соскоб с  миндалин 
и задней стенки глотки). Для оценки особен-
ностей функционирования противовирусно-
го иммунитета исследовались: субпопуляции 
Т- лимфоцитов, В-лимфоциты, естественные 
киллерные клетки, естественные киллерные 
Т лимфоциты, нейтрофильные гранулоцитыс 
использованием методов проточной цитофлу-
ориметрии; при оценке системы IFN тестиро-
валась спонтанная и индуцированная продук-
ция интерферона альфа и интерферона гамма 
с использованием метода ИФА.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами установлена частота встречаемости 
моно- и герпесвирусных инфекций в наблюда-
емой группе.

Следует подчеркнуть, что доминирующее 
положение в этиологии моно-инфекций зани-
мают ВЭБ (35,4%), ЦМВ (22,5%) и ВПГ 1 типа 
(19,3%) (рис. 1).

Ведущим в структуре выявленных различ-
ных комбинаций при всех вариантах микст-гер-
песвирусных инфекций является ВЭБ, который 
определялся в различных средах методом ПЦР 
и  был подтвержден серо-диагностическим 

методом у пациентов с АХА-ВЭБИ в 88.8% слу-
чаев. При этом следует отметить, что отсутствие 
ВЭБ инфекции при сочетаннных герпесвирус-
ных инфекциях имело место лишь в 11,2% слу-
чаев, когда у пациентов было подтверждено ко-
инфицирование только ВПГ1+ВПГ2 (рис. 2).

В ходе исследования выявлен ряд клиниче-
ских особенностей, характерных для АХА-ВЭ-
БИ, ассоциированной не только с моно- ВЭБ, 
но и  микст-герпесвирусными инфекциями. 
Наиболее характерными клиническими кри-
териями являются: длительное ощущение вы-
раженной слабости, хронической усталости, 
снижение рабоспособности, неосвежающий 
сон, сонливость или бессоница, кроме того, 
пациентов беспокоят потливость, непосто-
янные боли в горле, в мышцах и суставах, го-
ловные боли, субфебрильная температура, 
наличие лимфоаденопатии, нарушения кон-
центрации внимания, кратковременной и дол-
говременной памяти, снижение интеллекту-
альной активности, нарущения настроения, 
ВСД, реже – психогенная депрессия (табл. 1). 
Нередко имеют место вирус-ассоциированные 
возвратные ОРВИ, хронические рецидивиру-
ющие герпес-вирусные инфекции, вызванные 

Моно-инфекции

16.30% 19.30%

6.50%

22.50%
35.40%

ВПГ 1 тип
ВПГ 2 тип
ЦМВ
ВЭБ
Прочие

Рис. 2. Этиологическая структура микст-герпесвирусных инфекций

Рис.  1. Этиологическая структура моно-герпесвирусных 
инфекций

Микст-инфекции

11.20%

11.20%

35.80%

6.50%
3.20%

ВПГ1 + ВПГ2
ВЭБ + ВПГ1
ВЭБ + ВПГ2
ВЭБ + ЦМВ
ВЭБ + ВЧГ6
ВЭБ + ЦМВ + ВЧГ6 + ВПГ1
ВЭБ + ЦМВ + ВЧГ6
Прочие сочетания

11.20%

11.20%

9.70%
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ВПГ1, ВПГ2, хронические ЦМВ и ВЧГ6 инфек-
ции, хронические бактериальные и грибковые 
инфекции. Ассоциированные с АХА-ВЭБИ за-
болевания характеризуется рецидивирующим 
течением.

При изучении гемограмм пациентов с АХА- 
ВЭБИ установлены следующие особенно-
сти: выраженная нейтропения, выявленная 
100% случаев, а также лимфоцитоз – у 87% па-
циентов. Кроме того, у  63% пациентов име-
ет место лейкопения, на фоне нейтропении 
и лимфоцитоза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной проблемой, возникающей при 
столкновении организма человека с  различ-
ными герпесвирусными инфекциями, а осо-
бенно с ВЭБ, является наличие дефектов в си-
стеме интерферонов и нарушения в иммунной 
системе по типу иммунодефицита (ИД), кото-
рые могут носить как врожденный, генетиче-
ски обусловленный, так и вторичный – при-
обретенный характер. При дефектах в системе 
IFN и/или ИД, как правило, развиваются до-
статочно серьезные нозологические формы за-
болеваний, вызванных герпесвирусами, про-
текающие крайне тяжело, часто с  развитием 

системных осложнений, приводящих к инва-
лидизации пациента.

Изучение особенностей функционирования 
ИС и  системы IFNγ пациентов с  АХА-ВЭБИ 
позволило выявить ряд особенностей, харак-
терных для этой патологии:

– нарушение системы интерферонов (дефи-
цит индуцированной продукции IFNα и/или 
IFNγ;

– дефицит количества естественных кил-
лерных к леток (CD3–CD16+CD56+; CD3–

CD16+CD56–) и/или нарушение цитотоксиче-
ской функции;

– дефицит количества и/или дефект функ-
циональной активности цитотоксических 
CD3+CD8+, CD8+CD25+, CD8+DR+;

– снижение уровня нейтрализующих анти-
тел класса IgG;

– дефектное функционирование нейтро-
фильных гранулоцитов (нейтропения, наруше-
ние фагоцитарной и оксидазной активности).

В наших исследованиях, проведенных у па-
циентов с различными герпесвирусными ин-
фекциями было показано, что наиболее вы-
раженные нарушения в системе IFN имеются 
при микст-инфекции, например, при упор-
ном рецидивирующем лабиальном герпесе 
и при АХА-ВЭБИ. Снижение индуцированной 

Таблица 1. Клинические критерии атипичной хронической активной ВЭБ инфекции

Клинические критерии Частота встречаемости (в %)

1. Признаки катарального тонзиллофарингита 100%

2. Явления постназального затека 80%

3. Длительный субфебрилитет 67%

4.  Локальная (задне-шейные и боковые лимфоузлы,  
реже подмышечные) и/или генерализованная лимфоаденопатия

90%

5. Познабливание 72%

6. Потливость 48%

7. Головная боль 43%

8. Проявление астении 98%

9. Снижение работоспособности 96%

10. Нарушение долговременной и краткосрочной памяти 75%

11. Нарушение концентрации внимания 56%

12.Нарушения сна (инсомния) 43%

13. Нарушение интеллектуальной активности 35%

14. Развитие депрессии 74%

15. Артралгии, миалгии 39%

16. Синдром хронической усталости 89%
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продукции IFNα и IFNγ имелось у 100% паци-
ентов и было более выраженным, чем при мо-
но-инфекции, ВПГ1 или ВЭБ. Установлено, 
что при ассоциации ВПГ1+ВЫПГ2 и АХА-ВЭ-
БИ имеют место наиболее выраженные де-
фекты ИС и IFN статуса. Наиболее часто при 
АХА-ВЭБИ встречаются нарушения противо-
вирусных клеточных цитотоксических меха-
низмов, как со стороны врожденного, так и со 
стороны адаптивного иммунитета, при этом 
в 100.0% случаев имеют место нарушения ин-
дуцированной продукции, как IFN альфа, так 
и IFN гамма. Кроме того, для ассоциации ВПГ 
1/2 и АХА-ВЭБИ характерны комбинирован-
ные нарушения со стороны различных звеньев 
противовирусной защиты (табл. 2).

Известно, что при врожденной, генетически 
обусловленной, ВЭБ инфекции – первичном 
иммунодефиците, организм больного челове-
ка не в состоянии справиться с ВЭБ инфекци-
ей. Кроме того, при длительном воздействии 
ВЭБ на мононуклеары периферической кро-
ви возникает повышение продукции цитоки-
нов первой фазы воспаления, продукция этих 
же цитокинов повышается и в головном моз-
ге, где в частности, наблюдается высокий уро-
вень продукции ИЛ6. Повышение концентра-
ции ИЛ6 в передней доле гипофиза приводит 

к развитию клинических признаков синдро-
ма хронической усталости. Такой синдром, 
как постинфекционный синдром хронической 
усталости, впервые связали с эпидемией ВЭБ, 
произошедшей в США более 30 лет назад.

При изучении серологического профиля, со-
гласно полученным данным, наиболее спец-
ифичными и  чувствительными маркерами 
острой стадии ВЭБ инфекции являются IgM 
к капсидному комплексу (VCA) и IgG к ранне-
му антигену (ЕА). Лица, переболевшие ВЭБ-ин-
фекцией, завершившейся благоприятной серо-
конверсией, характеризуются только наличием 
IgG к ядерному антигену (EBNA-1). Для позд-
ней инфекции и реактивации ВЭБ характер-
но наличие IgG к EBNA и IgG к ЕА. При реак-
тивации ВЭБ инфекции имеет место наличие 
IgG к EBNA, IgG к ЕА, IgM к ЕА IgG к VCA. 
При АХА-ВЭБИ в 100% случаев наблюдается 
одновременное увеличение IgG к EBNA и IgG 
к VCA. Таким образом, определение серологи-
ческого профиля дает необходимую, но не до-
статочную информацию для постановки диа-
гноза и установления стадии ВЭБ инфекции.

Показано, что появление экспрессии EBNA1 
(нуклеарный антиген ВЭБ), сопровождается на-
чалом литической инфекции и репродукции ВЭБ, 
что вновь приводит к его появлению в криптах 

Таблица 2. Дефекты функционирования иммунной системы и системы интерферонов, ассоциированные 
с различными микст-герпесвирусными инфекциями

Маркер Частота встречаемости нарушений (в %)

1. Дефекты продукции интерферонов 100

1.1. Индуцированный IFNα 100

1.2. Индуцированный IFNγ 100

1.3. Сывороточный IFNα 28,2

1.4. Сывороточный IFNγ 23,5

2. Дефекты гуморального звена 52,4

2.1.Дефицит сывороточных IgA, IgM, IgG 52,4

3. Дефекты клеточного звена

3.1. Дефицит В-лимфоцитов 5,3

3.2. Дефицит ЕКК (CD3-CD56+CD16+; CD56+DR+) 92,4

3.3. Дефицит Т-лимфоцитов

3.3.1. Дефицит CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD3+CD56+ 89,5

3.3.2. Отсутствие адекватного ответа на вирусную инфекцию: 
CD4+HLADR, CD8+HLADR, CD56+HLADR

75,2

4. Дефекты нейтрофильных гранулоцитов 82,3

4.1. Нейтропения 98,4
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миндалин и в слюне. Именно поэтому необходи-
мо проводить ПЦР диагностику, направленную 
на детекцию ВЭБ в слюне, в соскобе с миндалин, 
в соскобе из ротоглотки. Необходимость обяза-
тельного исследования именно этих биоматери-
алов определяется двумя факторам: местом по-
вторной репродукции вируса и тем фактом, что 
вирус в крови циркулирует реже и достаточно 
ограниченное время. Следующим обязательным 
условием является количественное определение 
ВЭБ методом ПЦР диагностики, с дальнейшим 
мониторированием его концентрации – количе-
ства копий ВЭБ в биоматериалах, что позволя-
ет адекватно оценивать эффективность проводи-
мой противовирусной и иммунотропной терапии, 
а также уровень элиминации вируса. При этом 
следует подчеркнуть, что при АХА-ВЭБИ обна-
ружение вируса в периферической крови встреча-
ется довольно редко, не более чем в 10–15% случа-
ев. Более информативным является его детекция 
в соскобе с миндалин и в слюне (табл. 3).

Все герпесвирусы являются внутриклеточ-
ными патогенами и обладают выраженным тро-
пизмом к эпителию респираторного тракта, что 
обусловливает их адсорбцию, длительную пер-
систенцию в клетках эпителия лимфоглоточно-
го кольца. Развитие патологического процесса 
в эпителиальных клетках респираторного тракта 
способствует возникновению аллергии, обуслов-
ливает более тяжелое течение неспецифических 
заболеваний легких и может являться причиной 
формирования хронической бронхолегочной па-
тологии, в том числе бронхиальной астмы.

Особенности клинических проявлений и те-
чения герпесвирусных инфекций, связаны с их 
высокой антигенной изменчивостью и неадек-
ватным –“стертым” иммунным ответом на фоне 
имеющихся в ряде случаев генетически обуслов-
ленных дисфункций иммунной системы и систе-
мы интерферонов.

Выявленные нами анамнестические, клини-
ко-иммунологические особенности и лаборатор-
ные находки при АХА-ВЭБИ позволили разра-
ботать следующий диагностический алгоритм:

1. Выявление характерных для АХА-ВЭБИ 
жалоб;

2. Сбор иммунологического анамнеза: крите-
риальных анамнестических особенностей, харак-
терных для АХА-ВЭБИ;

3. Клиническое исследование: критерии, ха-
рактерные для АХА-ВЭБИ;

4. Инструментальная диагностика;
5. ПЦР диагностика (количественная и полу-

количественная) различных биоматериалов: слю-
на, моча, кровь, соскоб с миндалин и ротоглотки;

6. Серодиагностика герпес-вирусных инфек-
ций (IgM и IgG к HSV1 и к HSV2, IgGCMV, EBV 
(IgGEA, IgGEBNA, IgGVCA), IgGHHV6).

7. Иммунологическое исследование:
– интерфероновый статус (индуцированная 

продукция IFN альфа и IFN гамма);
– исследование основных противовирусных 

механизмов врожденного и адаптивного имму-
нитета: CD19+, CD20+, CD3+CD8+, CD8+CD25+; 
CD4+CD8+, CD8+HLADR+СD3–CD16+CD56+; 
CD3–CD16+CD56–, CD4+HLADR+, Treg, сыворо-
точные IgA, IgM, IgG;

– количество и функциональная активность 
нейтрофильных гранулоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанный диагностический алгоритм 
позволяет установить корректный диагноз 
АХА-ВЭБИ на основании совокупности жалоб, 
клинико-анамнестических данных, данных 
объективного физикального обследования, 
а также результатов серологического и моле-
кулярно-генетического исследований, позво-
ляющих изучить серологический профиль при 
данной вирусной инфекции и детектировать ге-
ном вируса в различных биоматериалах (слюна, 
соскоб из рото- и носоглотки, кровь, моча, си-
новиальная жидкость и пр); выявить дефекты 
функционирования иммунной системы и ин-
терферонового статуса, которые проявляют-
ся в виде нарушения индуцированной продук-
ции IFNα и IFNγ, дефиците цитотоксических 

Таблица 3. Частота обнаружения генома герпесвирусов в разных биоматериалах при АХА (ПЦР)

Вид биоматериала Частота встречаемости (в %)

Слюна 76, 3

Кровь 12, 4

Соскоб с задней стенки глотки 63, 8

Соскоб с миндалин 52,7

Моча 18,3



РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ,  2018,  том 12(21),  № 2

176 И.В. Нестерова , Е.О. Халтурина

Т-лимфоцитов, естественных киллерных кле-
ток, в т. ч. ЕКТ, и/или неадекватном отсутствии 
их активации, нейтропении. В целом, выявлен-
ные клинико-диагностические и иммунопато-
генетические особенноститечения АХА-ВЭ-
БИ, а также разработанный алгоритм позволят 
в дальнейшем создать концепцию индивиду-
ализированной/персонифицированной, ком-
плексной этио- и  иммунопатогенетической, 
таргетной терапии этой нетипично протекаю-
щей, зачастую инвалидизирующей инфекции. 
Разработка методов реабилитации иммунной 
системы за счет восстановления нормального 
функционирования противовирусной защи-
ты, реставрации системы интерферонов при-
ведет к значительному снижению или полному 
подавлению репликативной активности ВЭБ 
и позволит восстановить контроль иммунной 
системы, а также системы интерферонов над 
ВЭБ и другими герпесвирусными инфекциями.
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