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Резюме
Цель: клинико-лабораторная характеристика ин-

фекционного мононуклеоза, вызванного генотипом 1 ви-
руса Эпштейна – Барр, у госпитализированных детей.

Материалы и методы. Материалом исследования 
послужили лейкоциты крови и слюна детей в возрасте 
1–17 лет, госпитализированных с диагнозом «Инфекци-
онный мононуклеоз», вызванный ВЭБ (n=67). Для диффе-
ренциальной детекции ВЭБ-1/ВЭБ-2 в работе применял-
ся оптимизированный однораундовый вариант ПЦР с 
электрофоретической детекцией продуктов амплифи-
кации в агарозном геле. Клинические симптомы и лабо-
раторные данные пациентов анализировали отдельно 
и объединяя их в группы признаков. Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием языка 
программирования R и среды RStudio.

Результаты. У всех детей в лейкоцитах крови и слю-
не выявлен только один тип вируса (ВЭБ-1). Получены 
первые данные о клинико-лабораторных признаках ВЭБ-
1-инфекционного мононуклеоза, характеризующегося 
типичным симптомокомплексом. Определен возраст-
ной критерий разделения пациентов на группы младше-
го (1–5 лет) и старшего (6–17 лет) возраста, которые 
характеризовались наиболее выраженными различия-
ми проявлений манифестной ВЭБ-1-инфекции. У детей 
младшего возраста ведущим являлся синдром инток-
сикации, у детей старшего возраста более выражены 
приз наки цитолитического синдрома. По лаборатор-
ным данным в возрастной группе 1–5 лет чаще наблю-
дали моноцитопению и снижение гемоглобина, а у детей 
6–17 лет – лимфоцитоз, моноцитоз, повышенные уров-
ни печеночных трансаминаз и гемоглобина.

Заключение. Впервые проведено типирование виру-
са Эпштейна – Барр у детей при инфекционном моно-
нуклеозе. Доминирующим генотипом вируса при инфек-
ционном мононуклеозе у детей, проживающих на тер-
ритории крупного города европейской части России, 
является ВЭБ-1. Впервые дана характеристика ВЭБ-1-
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инфекции. Полученные данные о различной выражен-
ности клинических и лабораторных признаков заболе-
вания являются предпосылками для продолжения ис-
следований, направленных на поиск взаимосвязи особен-
ностей клинического течения инфекции и генетической 
гетерогенности популяции вируса Эпштейна – Барр.

Ключевые слова: вирус Эпштейна – Барр, инфекци-
онный мононуклеоз, дети, ВЭБ-1, ВЭБ-2, ДНК ВЭБ, ПЦР, 
генотипирование.

Введение

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) в насто-
ящее время остается актуальным заболевани-
ем. В Российской Федерации (РФ) в возрастной 
структуре ИМ преобладают дети до 14 лет, состав-
ляя 76,9% случаев [1]. За последнее десятилетие 
ИМ постоянно входит в рейтинг инфекционных 
болезней, представляющих наибольшую эконо-
мическую значимость (по данным 2021 г. эконо-
мический ущерб составил 2 214 282,2 тыс. рублей) 
[2]. Известно, что ИМ является наиболее частой 
нозологической формой проявления первичной 
инфекции, вызванной вирусом Эпштейна – Барр 
(ВЭБ) (99,8%), реже встречается при реактивации 
этого вируса (18,2 – 84,6%) [3, 4]. 

В клиническом аспекте проблема ИМ отно-
сительно давно и широко изучается, в том числе 
российскими специалистами в области педиатрии 
и детской инфектологии. Типичный для данной 
нозологической формы симптомокомплекс до-
статочно четко охарактеризован (лихорадка, ин-
токсикация, острый тонзиллит, аденоидит, лим-
фаденопатия, гепатоспленомегалия) [3, 5, 6]. Од-
нако данные о частоте и выраженности отдельных 
приз наков разнятся. Выявлены особенности про-
явлений ИМ в зависимости от этиологии заболева-
ния, в разрезе разных возрастных групп, а также 
в сравнении первичной ВЭБ-инфекции или ее ре-
активации [3, 6–12]. Вопрос взаимосвязи клини-
ко-лабораторных показателей при ИМ с молеку-
лярно-генетическими характеристиками самого 
вируса остается неизученным.

По данным литературы, популяция ВЭБ отлича-
ется выраженным генетическим разнообразием. 
Исторически первой классификацией ВЭБ и, как 
подтверждают современные работы зарубежных 
авторов, главным паттерном генетического раз-
нообразия вируса является разделение на два ос-
новных типа – тип 1 и тип 2 (ВЭБ-1 и ВЭБ-2 соот-
ветственно) [13–16]. В РФ только начинают появ-
ляться первые публикации, посвященные оценке 
распространенности разных типов ВЭБ [17, 18]. 
До настоящего времени эти исследования прово-
дились исключительно среди взрослого условно 
здорового населения.

Цель исследования – клинико-лабораторная 
характеристика инфекционного мононуклеоза, 
вызванного генотипом 1 вируса Эпштейна – Барр, 
у госпитализированных детей.

Материалы и методы исследования

Характеристика пациентов

Проведен анализ клинико-лабораторных пока-
зателей при ИМ, вызванном ВЭБ (ВЭБ-ИМ), у 67 де-
тей в возрасте 1–17 лет, находившихся на лечении 
в Детской инфекционной больнице № 8 г. Нижнего 
Новгорода [19]. При диагностике ИМ руководство-
вались критериями, изложенными в национальных 
клинических рекомендациях [5]. Этиологическая 
расшифровка ИМ проводилась на основе методов 
ИФА и ПЦР. Серологические исследования для 
определения специфических антител к ВЭБ (анти-
VCA IgM, анти-VCA IgG с оценкой авидности, 
анти-EA IgG) выполнены с использованием ИФА-
наборов производства НПО «Диагностические си-
стемы» (Россия) на базе клинико-диагностической 
лаборатории медицинской организации. ПЦР-
исследования для детекции ДНК ВЭБ и последую-
щего генотипирования проводились в лаборатории 
молекулярной биологии и биотехнологии Ниже-
городского научно-исследовательского института 
эпидемиологии и микробиологии (ННИИЭМ) им. 
академика И.Н. Блохиной. 

На основе данных медицинских карт стацио-
нарного больного для каждого пациента проведен 
комплексный анализ, включая оценку клиниче-
ских признаков, результатов общеклиническо-
го, стандартного биохимического анализа крови 
и ИФА. Результаты лабораторных исследований 
сравнивали с референсными значениями для со-
ответствующего пола и возраста каждого ребенка 
и затем ранжировали на три категории – снижен, 
норма, повышен. При оценке степени выражен-
ности клинических признаков и тяжести заболе-
вания применялась балльная система, разработан-
ная О.А. Поповой и др. [20]. При легкой степени 
выраженности признака его оценивали в 0,5 балла, 
при средней степени – 1,0 балл, при тяжелой – 
2,0 балла. После оценки каждого признака полу-
ченные баллы суммировали и при сумме до 14 бал-
лов определяли легкую степень тяжести ИМ, при 

the relationship between the characteristics of the clinical 
course of the infection and the genetic heterogeneity of the 
EBV population.
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сумме от 15 до 28 баллов – среднюю степень 
тяжес ти ИМ, при сумме от 29 и более – тяжелую 
степень тяжести ИМ. 

Соблюдение этических требований

Информированное согласие родителей или 
опекунов на проведение исследовательской ра-
боты в соответствии с положениями Хельсинк-
ской декларации (2013) было получено лечащими 
врачами медицинской организации. Работа полу-
чила одобрение на заседании локального этиче-
ского комитета ФБУН ННИИЭМ им. академика 
И.Н. Блохиной (Протокол № 3 от 11.11.2021 г.).

Сбор биологического материала

Материалом для исследования послужила цель-
ная периферическая кровь, стабилизированная 
К3ЭДТА, и нестимулированная смешанная слю-
на (далее – слюна). Сбор биоматериала произво-
дили однократно в первые 3 дня госпитализации. 
В работе использовались остаточные количества 
образцов цельной крови, полученных для проведе-
ния стандартных диагностических исследований 
в клинической практике. При необходимости био-
материал хранили до момента исследования при 
-80°С. 

Определение ДНК ВЭБ

Для получения фракции лейкоцитов перифери-
ческой крови использовали реагент «Гемолитик» 
(ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Россия) в со-
ответствии с инструкцией производителя. Пробо-
подготовку слюны выполняли оптимизированным 
нами ранее способом [21]. Выделение тотальной 
нуклеиновой кислоты проводили с помощью ком-
плекта реагентов для выделения РНК/ДНК из кли-
нического материала «РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, Россия) с модификациями [21, 
22]. Выявление и количественное определение 
ДНК ВЭБ в лейкоцитах крови и слюне выполняли с 
помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) с при-
менением коммерческого набора «АмплиСенс® EBV/
CMV/HHV6-cкрин-FL» (ФБУН ЦНИИЭ Роспотреб-
надзора, Россия) на амплификаторе Rotor-Gene Q 
5plex HRM («Qiagen», Германия). Лабораторный 
протокол на всех этапах ПЦР-РВ соблюдали со-
гласно инструкции производителя. При обнару-
жении ДНК ВЭБ результаты выражали в количе-
ственном формате: при исследовании лейкоцитов 
крови в копиях ДНК ВЭБ на 105 клеток (копии ДНК 
ВЭБ/105 клеток); при тестировании слюны – в ко-

личестве копий ДНК ВЭБ на мл пробы (копии ДНК 
ВЭБ/мл).

Дифференциальная детекция ВЭБ-1/ВЭБ-2 
методом ПЦР

Для раздельной детекции основных типов ВЭБ 
(ВЭБ-1 и ВЭБ-2) применен оптимизированный 
нами ранее вариант однораундовой ПЦР с элек-
трофоретической детекцией продуктов амплифи-
кации в агарозном геле [21, 22]. 

Статистическая обработка данных

Статистический анализ выполнен на осно-
ве языка программирования R версия 4.1.2 (The 
R Foundation for Statistical Computing, Inc)1 и сре-
ды RStudio версия 2022.02.0+443 «Prairie Trillium» 
Release (RStudio, PBC)2. Количественные показа-
тели представляли в виде Me [Q1; Q3] (где Ме — 
медиана, Q1, Q3 — первый и третий квартили). 
Частоту показателя (долю) описывали с указанием 
стандартного отклонения (P±σp) в %. 

Для сравнительной оценки повозрастных раз-
личий проявлений ИМ все имеющиеся сведения 
о клинических и лабораторных показателях были 
объединены в 8 групп признаков: синдром инток-
сикации (рвота, вялость, беспокойство, снижение 
аппетита, нарушение сна, тахикардия, приглуше-
ние тонов сердца), синдром острого воспаления 
рото- и носоглотки (увеличение миндалин, гипе-
ремия, налет, заложенность носа, отечность лица, 
храп), лимфаденопатия (увеличение лимфатиче-
ских узлов), гепатоспленомегалия (увеличение пе-
чени и селезенки), синдром цитолиза и нарушения 
билирубинового обмена печени (аланинамино-
трансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), билирубин общий, прямой и непрямой), 
лейкоцитарные показатели (количество лейкоци-
тов, из них доля лимфоцитов, эозинофилов, моно-
цитов, сегментоядерных и палочкоядерных ней-
трофилов, ядерный индекс интоксикации (ЯИИ)), 
гематологические показатели (количество эритро-
цитов, гемоглобина, тромбоцитов, скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ)), биохимические показа-
тели крови (общий белок, глюкоза, мочевина). 

Для получения значения выраженности груп-
пы симптомов складывали по модулю значения 
баллов всех симптомов и признаков, входящих 
в группу. Для нивелирования возможных разли-
чий, обус ловленных полом и возрастом пациентов, 
количественные параметры из групп симптомов 
(биохимия крови, синдром цитолиза и наруше-

6 СП 30.13330.2020 «Внутренний водопровод и канализация зданий» [Sanitary rules and regulations 30.13330.2020 «In-
ternal water supply and sewerage of buildings». (In Russ.)]
7 Постановление Правительства от 19.10.2012 г. № 1069 [Resolution of the Government of the Russian Federation No. 
1069 of October 19, 2012 (In Russ.)]
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ния билирубинового обмена печени, гематологи-
ческие показатели, лейкоцитарные показатели) 
также выражали в категориях -1/0/1, где -1 соот-
ветствовал значениям ниже возрастной и поло-
вой нормы, 0 – значениям в пределах возрастной 
и половой нормы, 1 – значениям, превышающим 
возрастную и половую норму. 

Для определения порогового возрастного зна-
чения действовали согласно разработанному нами 
алгоритму. Всех пациентов разделяли на группы 
младшего (возраст менее пограничного) и старше-
го (возраст равен пограничному или больше) воз-
раста. В качестве пограничного последовательно 
устанавливали каждое из значений возраста паци-
ентов от минимального до максимального (от 1 до 
17 лет с шагом в один год). Для каждого погранич-
ного возрастного значения с применением муль-
типараметрического рангового теста [23] и метода 
кросс-валидации рассчитывали условное разли-
чие групп младшего и старшего возраста по тести-
руемым показателям, выраженное в усредненном 
коэффициенте Q2. В качестве пограничного уста-
навливали такое значение возраста, которое обес-
печивало максимальное значение усредненного 
Q2.

Особенности течения заболевания у детей 
младшего и старшего возраста анализировали на 
основании комплекса данных о симптомах, струк-
турированных в группы признаков, с примене-
нием множественного факторного анализа [24]. 
Для анализа использовали 2 первых измерения 
(2 первые компоненты), суммарно объясняющих 
32,46% дисперсии. Значимость переменных групп 
симптомов и симптомов по отдельности оцени-
вали, анализируя их вклад (contribution) в состав 
компонент. Переменные, обладавшие существен-
ным вкладом, использовали для поиска различий 
между пациентами младшего и старшего возраста. 

Для выявления различий тестируемых парамет-
ров между двумя группами сравнения использова-
ли U-критерий Манна – Уитни. В случае сравне-
ния групп по множеству признаков предваритель-
но выполняли мультипараметрический ранговый 
тест, а итоговые значения «р» корректировали 
с применением поправки Бенждамини – Хохбер-
га. Для выявления взаимосвязи между 2 перемен-
ными использовали критерий Фишера, критерий 
χ2 с поправкой Йетса, коэффициент ранговой кор-
реляции Спирмена (rs). Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования

На первом этапе исследования все полученные 
образцы лейкоцитов крови и слюны каждого па-
циента тестировались с помощью количественной 
ПЦР-РВ. ДНК ВЭБ была обнаружена в лейкоци-
тах крови и в слюне у всех пациентов с ВЭБ-ИМ. 

Вирусная нагрузка в лейкоцитах крови составила 
190 [80; 601] копий/105 клеток, в слюне –1 958 681 
[408 747; 5 977 599] копий/мл.

На этапе дифференциальной оценки основ-
ных типов ВЭБ во всех пробах лейкоцитов крови 
и слюны, положительных на ДНК ВЭБ, проводи-
лось типирование вируса. Применялся оптимизи-
рованный ранее протокол однораундовой ПЦР, 
позволяющий детектировать ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Об-
наружено, что во всех случаях ВЭБ-ИМ в лейкоци-
тах крови и слюне у детей выявлялся только ВЭБ-1. 

В связи с тем, что типирование ВЭБ у детей 
с ИМ проведено в РФ впервые, важной является 
клиническая характеристика данного заболева-
ния. Среди анализируемых случаев ВЭБ-1-ИМ ме-
диана возраста детей составила 5 [2; 10] лет. В по-
возрастной структуре заболевших доля детей ран-
него возраста составила 26,1±5,4%, дошкольников 
3–6 лет – 33,3±5,8%, школьников 7–14 лет – 
27,6±5,8%, подростков 15–17 лет – 13,0±4,1%. Из 
общего числа заболевших 55,4±6,2% были лица 
мужского пола и 44,6±6,2% женского пола. У де-
тей в возрасте от 1 до 6 лет случаев госпитализа-
ции мальчиков было в 1,7 раза больше, чем девочек 
(р=0,016). 

Отягощенный преморбидный фон имели 
19,4±4,7% больных. При этом у половины их них 
присутствовали психоневротические расстрой-
ства, реже хроническая патология ЛОР-органов 
или аллергические заболевания.

Во всех случаях ИМ у детей протекал типично. 
Такие ведущие синдромы ИМ, как лихорадка, ин-
токсикация, лимфаденопатия и поражение рото- и 
носоглотки присутствовали у всех пациентов, ге-
патоспленомегалия развилась у 91,3±3,4% госпи-
тализированных детей. Максимальные значения 
температуры тела индивидуально варьировали от 
37,0°С до 40,8°С. Лихорадка сохранялась в среднем 
7 [5; 10] дней, у трети пациентов продолжитель-
ность ее превысила 9 дней (максимально до 23 дней 
у подростка мужского пола 15 лет). Общая инток-
сикация проявлялась у всех детей ухудшением са-
мочувствия. При этом заболевание характеризо-
валось появлением таких симптомов, как вялость 
(84,6±4,3%), снижение аппетита (72,3±4,6%), нару-
шение сна (53,8±6,2%), беспокойство (49,2±6,2%), 
рвота (9,0±3,5%) с разной степенью их выражен-
ности и вариабельным сочетанием у каждого ре-
бенка. Частота выявления тахикардии составила 
66,1±5,3% случаев, а приглушение тонов сердца 
отмечалось у 46,2±6,2% детей. 

Одним из ранних проявлений заболевания 
были клинические признаки воспаления носо-
глоточных миндалин (аденоидита): затруднение 
носового дыхания (92,3±3,3%), появление хра-
па (69,2±5,7%), пастозность лица и отечность век 
(64,6±5,9%). Кроме того, у всех детей выявлено по-
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ражение ротоглотки, которое характеризовалось 
гиперемией разлитого характера разной степени 
выраженности. У большей части детей (64,6±5,9%) 
развился лакунарный тонзиллит, а в 15,5±4,5% 
случаев диагностирован пленчато-некротический 
тонзиллит. Гипертрофия небных миндалин I, II, 
III степени наблюдалась суммарно у 97,0±2,1% па-
циентов. 

Лимфопролиферативный синдром как один из 
наиболее характерных признаков ИМ выявлял-
ся у всех госпитализированных детей. Преиму-
щественно наблюдалось увеличение лимфоузлов 
шейной группы: подчелюстных у 100%, заднешей-
ных у 97,7±2,9%, в том числе с образованием «па-
кетов» в 19,6±4,9% случаев. При этом у 11,6±3,8% 
установлена генерализованная лимфаденопатия 
с вовлечением в патологический процесс подмы-
шечных (6,1±2,9%) и паховых (11,6±3,8%) лимфо-
узлов.

Практически у всех детей выявлялся гепато-
лиенальный синдром. Гепатомегалия установлена 
в 91,3±3,8% случаев. У 13,9±4,3% пациентов на-
блюдалось увеличение размеров печени до 3 см и 
более ниже края реберной дуги. Селезенка была 
увеличена у 75,4±4,8% больных. Практически у 
каждого пятого пациента селезенка выступала из-
под края реберной дуги свыше 2 см.

Экзантема сопровождала 30,8±5,7% случаев 
заболевания ИМ. Сыпь, как правило, носила по-
лиморфный характер (пятнисто-папулезная, слив-
ная, петехиальная). При этом связь с приёмом, пре-
имущественно на догоспитальном этапе, антибак-
териальных препаратов (аугментин, флемоксин, 
амоксиклав) на фоне развития ВЭБ-1-инфекции 
была выявлена у 15 из 20 пациентов (критерий 
φ=0,822, p<0,001). Только у 7,6±5,9% детей разви-
лась истинная сыпь. Если ассоциированная с анти-
биотиками сыпь сохранялась в течение 3–8 дней, 
то в остальных случаях продолжительность ее 
была 12 дней и более.

Только у 1 больного (подросток женского пола 
17 лет) выявлялся синдром желтухи, который про-
являлся иктеричностью склер, сопровождался 
билирубинемией до 27,3 мкмоль/л и увеличением 
АЛТ и АСТ на 5 норм. Синдромы миалгии и артрал-
гии среди анализируемых случаев отсутствовали.

Оценка степени выраженности выявленных у де-
тей основных клинических симптомов ВЭБ-1-ИМ с 
помощью алгоритма, предложенного О.А. Попо-
вой и др. [20], представлена в таблице 1.

При оценке изменений лабораторных показа-
телей нами применялся дифференцированный 
подход, основанный на педиатрических нормах с 
учетом возраста и пола каждого ребенка. Резуль-

Таблица 1

Выраженность выявленных клинических симптомов ВЭБ-1-ИМ у детей

Клинический признак Распределение степени выраженности выявленных признаков [20], (P±σ
p
,%)

легкая средняя тяжелая

Снижение аппетита 27,7±5,6 58,5±6,1 13,8±4,3

Вялость 15,4±4,5 69,2±5,7 15,4±4,5

Беспокойство 50,8±6,2 36,9±5,9 12,5±4,1

Нарушение сна 46,2±6,2 46,2±6,2 7,6±3,3

Наличие рвоты 91,0±3,5 6,0±2,9 3,0±2,5

Тахикардия 33,9±5,9 66,1±5,9 0

Приглушение тонов сердца 53,8±6,2 46,2±6,2 0

Температура тела 11,9±3,9 49,3±6,2 38,8±6,0

Длительность лихорадки 32,8±5,8 32,8±5,8 34,4±5,8

Лимфоузлы подчелюстные 58,2±6,1 22,4±5,1 19,4±4,9

Лимфоузлы заднешейные 25,3±5,1 46,3±6,2 13,4±4,2

Миндалины 26,1±5,5 63,1±5,9 10,8±3,8

Носовое дыхание 7,7±3,3 53,9±6,3 38,4±6,0

Отечность лица 35,4±5,9 50,8±6,2 13,8±4,3

Храп 30,8±5,7 69,2±5,7 0

Гиперемия в ротоглотке 0 93,9±2,9 6,1±2,9

Налеты 20,0±4,9 64,6±5,9 15,4±4,5

Гепатомегалия 36,9±6,0 49,2±6,2 13,9±4,3

Спленомегалия 44,6±6,2 33,9±5,9 21,5±5,1

Экзантема 69,2±5,7 30,8±5,7 0
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таты выявленных отклонений лабораторных по-
казателей общеклинического и биохимического 
анализа крови в период разгара заболевания пред-
ставлены в таблице 2.

В общеклиническом анализе крови типич-
ные для ВЭБ-ИМ изменения, такие как лейкоци-
тоз, лимфоцитоз и моноцитоз, присутствовали 
в 76,9±5,2%, 69,2±5,7% и 26,2±5,4% случаев соот-
ветственно (см. табл. 2). В то же время сегментоя-
дерные нейтрофилы были понижены у 69,2±5,7% 
пациентов, а у 32,3±5,8% детей наблюдалась моно-
цитопения. Атипичные мононуклеары в перифе-
рической крови обнаруживались у 10,8±3,8% де-
тей, при этом их количество в образцах колебалось 
от 7 до 23%. Кроме того, отмечалась относительно 
высокая доля заболевших с измененными показа-
телями «красной» крови. Уровень СОЭ (по Пан-
ченкову) варьировал от 2 до 54 мм/ч, при этом его 
повышенные значения определялись у 67,7±5,8% 
пациентов. Изменение количества тромбоцитов 
характеризовалось как их повышением, так и сни-
жением.

При биохимическом исследовании крови по-
вышение АЛТ наблюдалось в 60,0±6,1%, АСТ – 
в 64,6±5,9% случаев ИМ на фоне относительно 

низкой частоты гипербилирубинемии (7,7±3,3%), 
что отражает реактивные изменения печени 
(синдром цитолиза) при активной форме ВЭБ-
инфекции. Уровень печеночных трансаминаз при 
этом варьировал от 1 до 12 норм. У основной части 
пациентов эти изменения характеризовались ми-
нимальной биохимической активностью (в преде-
лах 1–3 норм АЛТ повышался у 83,3±4,6%, АСТ – 
90,9±3,3%). Высокая степень повышения АЛТ (бо-
лее 10 норм) наблюдалась только в 2 клинических 
случаях (девочка 3 лет, подросток мужского пола 
16 лет).

Активная форма ВЭБ-инфекции подтвержда-
лась обнаружением в сыворотке крови антител 
к VCA IgM методом ИФА у 92,3±3,3% заболевших 
детей. Дополнительно 7,7±3,3% случаев ВЭБ-ИМ 
были выявлены с помощью обнаружения вирус-
ной ДНК в лейкоцитах крови у серонегативных 
лиц. Отметим, что анализ на гетерофильные анти-
тела был положительным лишь у 51,5±6,1% обсле-
дованных.

По данным медицинской документации все 
случаи заболевания у детей характеризовались 
средней степенью тяжести. Наряду с этим, приме-
нение алгоритма балльной оценки степени тяжес-

Таблица 2

Характеристика изменения лабораторных показателей крови у детей при ВЭБ-1-ИМ

Лабораторный показатель, единицы измерения Распределение пациентов по изменению показателя относительно референсного 
значения (P±σ

p
,%)

снижение норма повышение

Общеклинический анализ крови

Лейкоциты, ×109/л 13,9±4,3 9,2±3,6 76,9±5,2

Палочкоядерные нейтрофилы, % 0 93,8±2,9 6,2±2,9

Сегментоядерные нейтрофилы, % 69,2±5,7 13,9±4,3 16,9±4,7

Лимфоциты, % 13,9±4,3 16,9±4,7 69,2±5,7

Моноциты, % 32,3±5,8 41,5±6,1 26,2±5,4

Эозинофилы,% 0 100±0 0

Ядерный индекс интоксикации, усл. ед. 4,6±2,6 16,9±4,7 78,5±5,1

Эритроциты, ×1012/л 86,2±4,3 13,9±4,3 0

Гемоглобин, г/л 49,2±6,2 20,0±4,9 30,8±5,7

Тромбоциты, ×109/л 36,9±5,9 33,9±5,9 29,2±5,6

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 0 32,3±5,8 67,7±5,8

Биохимические исследования крови

Глюкоза, ммоль/л 7,7±3,3 80,0±4,9 12,3±4,1

Белок общий, г/л 0 100±0 0

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 0 40,0±6,1 60,0±6,1

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 0 35,4±5,9 64,6±5,9

Билирубин общий, мкмоль/л 0 92,3±3,3 7,7±3,3

Билирубин прямой, мкмоль/л 0 89,2±3,8 10,7±3,8

Билирубин непрямой, мкмоль/л 0 95,4±2,6 4,6±2,6

Мочевина, ммоль/л 0 98,5±1,5 1,5±1,5
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ти ИМ, разработанного О.А. Поповой и др. [20], 
позволило детализировать и скорректировать эти 
данные. В результате индивидуально рассчитан-
ная для каждого пациента сумма баллов варьиро-
вала от 15,5 до 35,5. Из них 91,3±3,4% пациентов 
с суммой баллов в интервале от 15,0 до 28,0 были 
отнесены нами к тем, кто перенес заболевание 
средней степени тяжести, у 8,7±3,4% детей общую 
сумму баллов, равную 29,0 и выше, трактовали как 
тяжелую форму ВЭБ-ИМ. В число пациентов с тя-
желым течением заболевания (6 чел.) вошли дети 
разного возраста, преимущественно с отягощен-
ным преморбидным фоном.

Проведен анализ возрастных особенностей те-
чения ИМ у детей (алгоритм статистического ана-
лиза представлен в разделе «Материалы и методы 
исследования»). При тестировании возможных 
пограничных возрастных значений выявлено, 
что максимальные и наилучшим образом воспро-
изводимые значения меры различия между па-
циентами младшей и старшей возрастной групп 
обеспечивало установление границы возраста 
6 полных лет (Q2 =48,10, р=0,043). Таким обра-
зом, по различиям клинических и лабораторных 
признаков заболевания пациенты разделялись 
на 2 возрастные группы, которые далее анализи-

ровали отдельно. В младшую группу вошли паци-
енты в возрасте 1–5 полных лет включительно 
(2 [2; 3] года), в группу детей старшего возрас-
та – 6–17 полных лет включительно (10 [8; 15] 
лет). Различия по полу между группами сравне-
ния выявлены не были (Q2=38,60, р = 0,231), что 
позволило исключить фактор пола пациентов из 
дальнейшего анализа.

Для оценки различий клинико-лабораторных 
показателей между пациентами младшего и стар-
шего возрастов нами использовался многофак-
торный анализ, в результате которого путем ре-
дукции данных были отобраны группы признаков 
и отдельные клинические и лабораторные призна-
ки, вносящие вклад, превышающий средний рас-
считанный. В результате установлено, что у детей 
младшего возраста течение ИМ отличалось более 
выраженными проявлениями синдрома интокси-
кации (p<0,001), а у детей старшего возраста – 
синдрома цитолиза (p=0,005) (табл. 3). 

Выявлены межгрупповые различия отдель-
ных симптомов и лабораторных показателей 
при ВЭБ-1-ИМ. Так, у детей младшего возраста 
по сравнению с детьми старшего возраста более 
выражены такие симптомы заболевания, как вя-
лость, беспокойство, снижение аппетита и нару-

Таблица 3

Сравнение выраженности клинико-лабораторных признаков ВЭБ-1-ИМ между группами  
пациентов младшего и старшего возрастов

Группа признаков (синдром) Различия между 
группами сравнения

Признаки (симптомы) Различия между 
группами сравнения

Синдром интоксикации p < 0,001 Вялость p = 0,042

Беспокойство p < 0,001

Снижение аппетита p < 0,001

Нарушение сна p < 0,001

Наличие рвоты p = 0,830

Синдром цитолиза и нарушения 
билирубинового обмена печени

p = 0,005 АЛТ p = 0,049

АСТ p = 0,032

Билирубин общий p = 0,049

Билирубин прямой p = 0,049

Билирубин непрямой p = 0,163

Синдром гепатоспленомегалии p = 0,833 Увеличение печени p = 0,989

Увеличение селезенки p = 0,852

Синдром острого воспаления 
рото- и носоглотки

p = 0,772 Увеличение миндалин p = 0,420

Гиперемия p = 1,000

Налеты p = 0,049

Заложенность носа p = 0,049

Храп p = 0,208

Отечность лица p = 0,440

Лимфаденопатия p = 0,960 Увеличение лимфоузлов p = 0,991
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шение сна, а появление налетов и заложенность 
носа, наоборот, проявлялись в меньшей степени. 
Хотя изменение показателей общеклинического 
анализа крови у всех детей характеризовалось 
появлением лимфоцитоза, в старшей возраст-
ной группе он наблюдался значительно чаще 
(84,8±6,2% против 54,6±8,7%, р=0,016). Среди 
них также отмечался преимущественно моно-
цитоз (у 33,3±8,2% пациентов) и повышенный 
уровень гемоглобина (у 51,5±8,7% обследован-
ных). У детей младше 6 лет, наоборот, выявляли 
моноцитопению (45,5±8,7% случаев), а отклоне-
ния от нормы уровня гемоглобина чаще выра-
жались в понижении его значений, нежели по-
вышении (66,7±8,2% и 12,1±5,7% пациентов со-
ответственно). В биохимическом анализе крови 
повышенные значения АЛТ и АСТ наблюдались 
чаще у пациентов старшей возрастной группы 
(75,8±7,5% и 81,8±6,7% соответственно) по срав-
нению с детьми младшего возраста (45,5±8,7% 
и 48,5±8,7%). Отметим, что значимых различий 
в степени увеличения печеночных трансаминаз 
выявлено не было, основная доля случаев ха-
рактеризовалась превышением АЛТ и АСТ на 
1–3 нормы. Таким образом, детальный анализ 
подтверждает наши предыдущие выводы о том, 
что при ВЭБ-1-ИМ у детей младшего возраста 
ведущим является синдром интоксикации, в то 
время как у детей старшего возраста более вы-
ражены признаки цитолитического синдрома.

При оценке вирусной нагрузки в лейкоцитах 
крови или слюне между младшей и старшей воз-
растными группами различий не обнаружено. 
Установлена прямая корреляция вирусной нагруз-
ки и суммы набранных баллов: в группе 1–5 лет – 
в крови (r

s 
= 0,531, р = 0,001) и слюне (rs = 0,392, 

р = 0,026), 6–17 лет – только в крови (rs = 0,533, 
р = 0,001).

Обсуждение

В то время как основной классификацией явля-
ется деление ВЭБ на 2 типа – ВЭБ-1 и ВЭБ-2, дан-
ные о типовой структуре ВЭБ при ИМ у детей в РФ 
до сих пор отсутствуют. В свою очередь, особен-
ности клинических проявлений ИМ как широко 
распространенной в РФ детской инфекции, вари-
антов его течения при инфицировании разными 
типами и генетическими вариантами ВЭБ остают-
ся малоизученным вопросом. Полученные нами 
результаты типирования ВЭБ в лейкоцитах крови 
и слюне у детей с ИМ свидетельствуют о домини-
ровании ВЭБ-1 в этиологии ИМ у детей, прожива-
ющих в Нижегородской области (географически 
относится к территории европейской части Рос-
сии). Такое распределение, в целом, соответствует 
предыдущим оценкам распространенности ВЭБ-1 
и ВЭБ-2 среди населения разных регионов мира 
[15, 16, 25–28]. 

Несомненный интерес представляют биологи-
ческие и функциональные различия между типа-
ми ВЭБ-1 и ВЭБ-2. Основное фенотипичес кое раз-
личие между 2 типами вируса заключается в том, 
что ВЭБ-1 трансформирует В-лимфоциты чело-
века более эффективно, чем ВЭБ-2 [16, 29]. А не-
давние сообщения о том, что ВЭБ-2 инфицирует 
Т-клетки как в культуре, так и in vivo (например, 
у кенийских детей), определяют необходимость 
продолжения исследований биологического зна-
чения основных типов ВЭБ [30]. В современный 
период имеется мало доказательств о связи забо-
леваний с определенным типом ВЭБ. Немногочис-
ленные исследования продемонстрировали, что ИМ 
чаще ассоциирован с типом ВЭБ-1 [26–28]. Бра-
зильские ученые установили, что клинические 
проявления при ВЭБ-2-инфекции сохранялись 
более продолжительное время, с выраженной 
лихорадкой и лимфаденопатией по сравнению со 

Группа признаков (синдром) Различия между 
группами сравнения

Признаки (симптомы) Различия между 
группами сравнения

Лейкоцитарные показатели p = 0,353 Лейкоциты p = 0,208

Палочкоядерные нейтрофилы p = 0,420

Сегментоядерные нейтрофилы p = 0,049

Моноциты p = 0,049

Лимфоциты p = 0,049

ЯИИ p = 0,420

Гематологические показатели p = 0,582 Содержание эритроцитов p = 0,420

Содержание тромбоцитов p = 0,989

Гемоглобин p = 0,005

СОЭ p = 0,751

Биохимия крови --- Содержание глюкозы p = 0,278

Окончание таблицы 3
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случаями инфицирования ВЭБ-1. Напротив, по-
казатели активности АЛТ, АСТ, гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТ) были значительно выше у 
ВЭБ-1-инфицированных лиц в возрасте 14 лет и 
старше по сравнению с теми, у кого был выявлен 
ВЭБ-2 или коинфекция обоими типами вируса 
[28].

В данной работе впервые в РФ представлена 
клинико-лабораторная характеристика ВЭБ-1-ИМ 
у госпитализированных детей. Установлено, что 
клиническая картина заболевания соответствова-
ла ранее описанному в литературе течению ИМ 
ВЭБ-этиологии у детей, включая такие ведущие 
синдромы, как лихорадка, интоксикация, лимфа-
денопатия, гепатоспленосегалия, поражение рото- 
и носоглотки [3, 4, 6, 7, 10, 26–28]. 

В отношении значений лабораторных показате-
лей у детей известно, что они подвержены посто-
янным изменениям по мере развития и взросления 
ребенка. Обнаружено, что до настоящего времени 
в некоторых российских публикациях, посвящен-
ных клинической характеристике ИМ у детей, а 
также в национальных клинических рекоменда-
циях лабораторные показатели, в частности, аб-
солютное или относительное число лимфоцитов, 
нейтрофилов, моноцитов, оценивались и сравни-
вались по усредненному значению в группе, пред-
ставленной детьми разного возраста и пола, а не 
по изменению этих показателей относительно их 
индивидуальных референсных значений [5, 8, 9, 
20]. В нашем исследовании для оценки лаборатор-
ных показателей крови у детей с ИМ был приме-
нен дифференцированный подход, основанный на 
существующих физиологических различиях педи-
атрических норм в зависимости от пола и возраста 
каждого ребенка, что, на наш взгляд, является бо-
лее корректным. Таким образом, для всех последу-
ющих работ мы рекомендуем планировать дизайн 
исследований с учетом педиат рических норм ла-
бораторных показателей, в том числе указанных 
производителем используемых наборов реагентов 
и оборудования, как это демонстрируют и зару-
бежные исследователи [27]. 

Поскольку разные синдромы и отдельные приз-
наки в каждом клиническом случае ИМ характе-
ризовались разной степенью выраженности, нами 
применялся алгоритм количественной оценки сте-
пени их выраженности и степени тяжести заболе-
вания, разработанный коллективом российских 
ученых [20]. Предложенная авторами оценка по 
симптомам значительно уменьшает вероятность 
ошибок субъективного характера, особенно при 
не полностью выраженных проявлениях синдро-
ма. Результаты собственных исследований рас-
пределения случаев ВЭБ-1-ИМ по степени тяже-
сти согласуются с данными других авторов и сви-
детельствуют о том, что основная доля госпитали-

заций приходится на среднетяжелое течение ИМ 
у детей [7, 10].

На протяжении нескольких десятилетий срав-
нительный анализ течения ИМ в возрастном 
аспекте проводился с учетом определенных пе-
риодов развития ребенка (1–2 года, 3–6 лет, 
7–14 лет, 15–17 лет) [7, 8, 10, 12]. Однако мы не 
встретили статистического обоснования данного 
подхода в современных клинических исследова-
ниях ИМ. В нашей работе предложен алгоритм 
определения порогового значения возраста, при 
котором происходит максимальное и наилучшим 
образом воспроизводимое разделение групп па-
циентов по степени выраженности совокупно-
сти всех признаков. Полученное нами пороговое 
значение 6 полных лет в целом отражает измене-
ние социального характера жизни детей, которые 
в настоящее время уже с этого возраста активно 
вовлекаются в образовательный процесс. 

Полученные нами результаты, свидетельству-
ющие о том, что у детей старшего возраста (6 лет 
и старше) более выражены признаки цитолити-
ческого синдрома, подтверждаются данными ли-
тературы [3, 10, 11]. Ранее было показано, что до-
стижение ребенком возраста 5,5 лет на фоне ВЭБ-
инфекции приводит к повышению риска развития 
гепатита с синдромом цитолиза в 1,5 раза [11]. От-
метим, что информация о характере лабораторных 
изменений показателей в контексте отдельных 
возрастных групп в работах разных исследовате-
лей противоречива, что затрудняет анализ имею-
щихся данных [6–10]. 

Выводы

1. Впервые проведено молекулярно-генетиче-
ское типирование ВЭБ в лейкоцитах крови и слю-
не у детей с ИМ.

2. Установлено, что в 100% случаев у детей из 
Нижегородской области с диагнозом ВЭБ-ИМ вы-
являлся генотип ВЭБ-1.

3. Получены первые данные о клинико-лабора-
торных признаках ВЭБ-1-ИМ, характеризующего-
ся типичным симптомокомплексом.

4. Определен возрастной критерий разделения 
пациентов с ВЭБ-1-ИМ на группы младшего (1–5 
лет) и старшего (6–17 лет) возраста.

5. Установлено, что течение ВЭБ-1-ИМ имеет 
возрастные особенности. У детей младшего воз-
раста ведущим является синдром интоксикации 
(p<0,001), а у детей старшего возраста более выра-
жены признаки синдрома цитолиза и нарушения 
билирубинового обмена печени (p=0,005).

6. Показано, что при ВЭБ-1-ИМ у детей младше-
го возраста более выражены такие клинические 
симптомы, как вялость, беспокойство, снижение 
аппетита и нарушение сна, а появление налета на 
миндалинах и заложенность носа, наоборот, про-
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являлись в меньшей степени. При этом по лабора-
торным данным чаще наблюдалась моноцитопе-
ния и снижение гемоглобина. У детей в возрасте 
6 лет и старше преобладали лимфоцитоз и моно-
цитоз, а также повышенные уровни АЛТ, АСТ и 
гемоглобина.

В целом, полученные нами данные о различ-
ной выраженности клинических и лабораторных 
приз наков ВЭБ-1-ИМ являются предпосылками 
для продолжения исследований, направленных на 
поиск взаимосвязи особенностей клинического 
течения заболевания и генетической гетерогенно-
сти вируса, перспективного развития молекуляр-
но-генетического мониторинга и эпидемиологиче-
ского надзора за ВЭБ-инфекцией.
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