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Резюме 
При развитии вирусных энцефалитов различной 

этиологии выявлена реактивация вируса Эпштейна – 
Барр на фоне основного заболевания, которая могла слу-
жить ко-фактором запуска процесса демиелинизации 
тканей центральной нервной системы.

Цель: уточнение роли персистирующей Эпштейна – 
Барр вирусной инфекции у детей с диагнозом вирусный 
энцефалит.

Материалы и методы: проведено исследование био-
логического материала (сыворотка крови) от 29 детей 
в возрасте от 1 года до 14 лет с диагнозом вирусный 
энцефалит в период с 2012 по 2013 г. В алгоритм обсле-
дования были включены серологические методы на ос-
нове иммуно-ферментного анализа производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на аппарате откры-
того типа «Lasurit» фирмы «Dynex Technologies Inc.» 
(США) и блот-технологии с использованием Вестерн-
блота производства Euroimmun AG, Германия на аппа-
рате «AUTOBLOTT 3000» фирмы «MedTec, Inc.» (США). 

Результаты: установлено, что на фоне тестирова-
ния антител поздней фазы Эпштейна – Барр вирусной 
инфекции (IgG-NA и IgG-VCA) с показателями высоко-
го индекса авидности были выявлены при использо-
вании блот-технологии также антитела IgG класса 
к ранним антигенам вируса (EA-R, и EA-D), синтези-
рующиеся в период не более трех недель от начала 
заболевания. Это позволило предположить развитие 
у наблюдавшихся пациентов активной фазы хрониче-
ской Эпштейна – Барр вирусной инфекции. Особенно 
часто антитела к раннему антигену отмечались при 
энцефалитах, вызванных вирусом ветряной оспы, что 
составило 62,5% от всех случаев развития энцефали-
та данной этиологии. 

Заключение: при сочетанном инфицировании виру-
сами, один из которых является этиологически значи-
мым в развитии энцефалита, вирус Эпштейна – Барр, 
инфицирование которым произошло в ранние сроки, 
может активироваться и влиять на развитие патоло-
гий, связанных с демиелинизацией тканей центральной 
нервной системы. 

Ключевые слова: вирусный энцефалит, дети, имму-
ноблот, вирус Эпштейна – Барр, реактивация. 

Abstract
The reactivation of Epstein-Barr virus on the background 

of some basic disease revealed during the development of en-
cephalitis of various etiology could act as a co-factor to trig-
ger the process of demyelinazation of central nervous system 
tissues.

Purpose: to clarify the role of persistent Epstein-Barr virus 
infection in children with the diagnosis of viral encephalitis.

Materials and methods: there was performed the study of 
biological material (blood serum) of 29 children aged from 
1 to 14 years old with the diagnosis of viral encephalitis 
during the period of 2012–2013. The algorithm of the study 
included serological methods on the basis of the enzyme-
linked immunosorbent assay manufactured by Joint-Stock 
Company «Vector-Best» (Novosibirsk) on the open-type ap-
paratus «Lasurit» of «Dynex Technologies Inc.» company 
(USA) and blot-technologies with the use of Western-blotting 
manufactured by Euroimmun AG, Germany on the apparatus 
«AUTOBLOTT 3000» of «MedTec, Inc.» company (USA).

Results:
It was determined that during the testing of the late phase 

Epstein-Barr antibodies (IgG-NA and IgG-VCA) with the in-
dicators of high avidity index, the blot-technology use also 
revealed IgG class antibodies to the early phase antigenes 
of this virus (EA-R, and EA-D), synthesized within the period 
of not longer than three weeks beginning from the disease 
onset. This allowed to assume the development of an active 
phase of chronic Epstein-Barr virus infection in the observed 
patients. The antibodies to an early antigen were noticed 
particularly often in the case of encephalitis caused by var-
icella zoster virus that composed 62,5% of total number of 
cases with the development of encephalitis of given etiology.

Conclusion: in the case of associated infections by those 
viruses among which there are etiologically significant ones 
for encephalitis development, Epstein-Barr virus, the infec-
tion by which occurred earlier, can be activated and influ-
ence the development of the pathologies connected with de-
myelinazation of central nervous system tissue.

Key words: viral encephalitis, children, immunoblotting, 
Epstein-Barr virus, reactivation.
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Введение

Широкое распространение герпес-вирусов 
в человеческой популяции в настоящее время 
приобретает все более выраженные масштабы. 
К 18 годам около 60–90% всего населения плане-
ты инфицируются одним или несколькими штам-
мами герпес-вирусов [1, 2]. Кроме того, штаммы 
герпес-вирусов обладают неодинаковой способ-
ностью к персистенции и латенции и имеют свой 
темп в связи с особенностями их ферментных си-
стем. Они поражают клеточные структуры различ-
ных органов и тканей, способствуют ослаблению 
иммунного ответа, вызывают иммунологический 
дисбаланс в организме [3]. Являясь нейротропны-
ми, вирусы герпетической группы как в монова-
рианте, так и в сочетаниях могут стать причиной 
развития такого опасного осложнения, как энце-
фалит, ведущего к грубой инвалидизации паци-
ента. Опасность развития энцефалита возникает 
не только в остром периоде заболевания, во время 
первичного инфицирования герпес-вирусом, но 
и в период его реактивации в организме иммуно-
компрометированных лиц, вызывая глубокие ор-
ганные поражения. 

Одним из часто встречающихся персистиру-
ющих вирусов, выявляемых при обследовании 
пациентов с вирусными энцефалитами, является 
вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ). По данным ряда 
авторов, антитела к ВЭБ обнаруживаются в 60% 
случаев уже у детей первых двух лет жизни, а хро-
ническая ВЭБ-инфекция развивается у 15–25% 
лиц, перенесших ее острую форму [4]. Существу-
ет риск перехода инфекции в активную фазу или 
фазу реактивации. Исследования показали, что 
диагностическим критерием этого процесса явля-
ется детекция ранних белков (ЕА) ВЭБ на фоне вы-
явления в крови IgG антител к капсидному (VCA) 
и/или ядерному белку (NA) [5].

В настоящее время нет достаточной инфор-
мации о степени участия персистирующих гер-
пес-вирусов в развитии демиелинизации тканей 
головного мозга на фоне острого инфекционного 
процесса, вызванного другими инфекционными 
агентами [6]. Однако в литературе описаны случаи 
поражения центральной нервной системы (ЦНС), 
непосредственно связанные с первичным инфи-
цированием или реактивацией ВЭБ, а также с хро-
ническим течением ВЭБ-инфекции [7]. С другой 
стороны, в работах по изучению этиологии и па-
тогенеза демиелинизации, выполненных на жи-
вотных моделях, получены достоверные данные, 
доказывающие связь вирусного инфицирования 
с развитием аутоиммунного процесса. Одним из 
предполагаемых механизмов развития аутоим-
мунной реакции называют молекулярную мими-
крию или перекрестный иммунный ответ на анти-

гены вирусов и составляющие миелина, а в каче-
стве таких «провоцирующих» антигенов указыва-
ют на предшествующие инфекции, среди которых 
может быть вирус Эпштейна – Барр [8].

До сих пор не отработан однозначный диагно-
стический подход для определения значимости 
ВЭБ-инфекции в развитии энцефалитов, особен-
но при сочетанном инфицировании, поэтому при-
менение комплекса инновационных диагностиче-
ских приемов позволило бы приблизиться к реше-
нию этой проблемы. 

Цель исследования – уточнить роль персисти-
рующей ВЭБ-инфекции у детей с диагнозом ви-
русный энцефалит.

Материалы и методы

Проведено обследование биологического ма-
териала (сывороток крови) 29 детей в возрасте 
от 1 года до 14 лет с диагнозом вирусный энце-
фалит, госпитализированных в отделения реа-
нимации и нейроинфекций и органической па-
тологии клиники НИИ детских инфекций ФМБА 
России в 2012–2013 гг. Средний возраст паци-
ентов и этиология вирусных энцефалитов пред-
ставлены в таблице 1. 

Таблица 1 

Этиологическая и возрастная структура детей 
с вирусными энцефалитами 

Этиология вирусного 
энцефалита

Количество
пациентов, n

Средний возраст
пациентов, годы

Virus varicella zoster 16 7,4+3,9

ВПГ 1, ВГЧ-6 3 3,6+1,1

Энтеровирусы 4 4,9+2,3

Неуточненная 
этиология

6 2,1+1,3

Этиология энцефалитов подтверждалась вы-
явлением в крови специфических антител острой 
фазы заболевания или антигенов возбудителей 
в различных биологических пробах. Наиболее 
многочисленной группой были энцефалиты, вы-
званные вирусом ветряной оспы (Varicella zoster, 
VZV), в остальных группах этиологически зна-
чимыми явились вирус простого герпеса 1 типа 
(ВПГ1), вирус герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6) 
и энтеровирусы (ECHO 6). У 6 человек этиология 
вирусного энцефалита не была уточнена. 

Сыворотки крови тестировали на базе лабора-
тории вирусологических и молекулярно-биологи-
ческих методов исследования. Выявление антител 
IgM класса к рекомбинантному VCA и IgG класса к 
EA, NA и VCA антигенам ВЭБ проводили методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-
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Суммируя полученные результаты, можно ут-
верждать, что все обследуемые пациенты с вирус-
ными энцефалитами имели позднюю фазу ВЭБ-
инфекции. 

При применении блот-технологии были полу-
чены аналогичные иммуно-ферментному анализу 
данные выявления антител IgG (NA) и IgG (VCA). 
Тестирование иммуноглобулинов к специфиче-
ским капсидному (р22) и ядерному (р79) белкам 
ВЭБ дополнительно подтвердило поздний срок 
инфекционного процесса. Однако в иммунобло-

ванием коммерческих наборов производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на аппарате откры-
того типа «Lasurit» фирмы «Dynex Technologies Inc.» 
(США). Серопозитивными считались лица, в сыво-
ротке крови которых определялись специфические 
IgM и IgG антитела, оптическая плотность которых 
превышала критическую оптическую плотность. 
Для определения степени авидности IgG антител 
также использовался метод ИФА с использованием 
коммерческих наборов производства ЗАО «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск). Результат выражали рас-
четным значением индекса авидности антител (ИА) 
согласно инструкции фирмы-изготовителя тест-
системы. Определение периода инфекционного 
процесса устанавливалось с учетом расчетного ИА, 
который указывал на первичную инфекцию или 
позднюю стадию первичной инфекции, перенесен-
ной в прошлом [9]. Иммуноблот (ИБ) проводился 
на основе метода Вестерн-блот на автоматическом 
аппарате «AUTOBLOTT 3000» фирмы «MedTec, 
Inc.» (США). Выявляли специфические IgM и IgG 
антитела к электрофоретически разделенным ан-
тигенам полного экстракта ВЭБ в сыворотке крови 
(«anti-EBV Westernblot IgM, IgG», Euroimmun AG, 
Германия).

Обработку и анализ данных осуществляли с ис-
пользованием прикладных программ Microsoft 
Excel 2007 и Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Анализ данных частоты выявления IgM и IgG 
антител в крови к различным антигенам ВЭБ с 
использованием ИФА показал, что антитела IgG 
класса к VCA и NA антигенам тестировались в вы-
соком проценте случаев (от 67% до 100%) (табл. 2). 
Они присутствовали практически у всех пациен-
тов с вирусными энцефалитами различной эти-
ологии, находившимися под наблюдением. При 
ветряночных энцефалитах, энцефалитах, вызван-
ных энтеровирусами, и энцефалитах с неуточнен-
ной этиологией в крови больных выявлялись так-
же антитела IgM класса в пределах от 25% до 56% 
случаев. Антитела IgG (EA) были выявлены лишь 
в 25% случаев только при энцефалитах энтерови-
русной этиологии. 

Таким образом, при развитии вирусного энце-
фалита, даже при обнаружении в некоторых слу-
чаях в крови IgM (VCA) и IgG (ЕА) на фоне присут-
ствия серологических маркеров поздней фазы за-
болевания (IgG (NA), IgG (VCA)) с высокой досто-
верностью можно исключить первичную острую 
инфекцию ВЭБ у обследованных пациентов. 

Далее, анализ уровней выявляемых антител 
к антигенам ВЭБ в крови обследуемых пациентов 
показал, что высокие концентрации IgG антител 
тестировались лишь к ядерному и капсидному 
антигенам. Концентрации антител, соответству-
ющие острой фазе инфекционного процесса (IgM 
(VCA), IgG (EA)), напротив, были снижены и но-
сили следовой характер (рис.). Индекс авидности, 
определяемый дополнительно для IgG (VCA), ва-
рьировался в пределах от 70% до 97% и относился 
к показателям высокой авидности антител. 

Таблица 2

Частота выявления антител IgM и IgG классов к антигенам ВЭБ у больных  
вирусными энцефалитами различной этиологии в ИФА

Этиология энцефалита IgM (VCA), % IgG(EA), % IgG (NA), % IgG (VCA), %

VZV(n=16) 56 0 69 100

ВПГ 1, ВГЧ 6 (n=3) 0 0 67 100

Энтеровирусы (n=4) 25 25 0 100

Неуточненная 
этиология (n=6)

33 0 67 83

Рис. Уровни IgM и IgG антител к антигенам ВЭБ  
в крови при вирусных энцефалитах различной 
этиологии в ИФА
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те у пациентов с диагнозом вирусный энцефалит 
были выявлены также антитела класса IgG к ран-
ним антигенам ЕA-R, EA-D (диффузный компо-
нент) (вирусные белки p93, p45, p43), которые 
в ИФА не выявлялись (табл. 3). 

Данные тестирования антител поздней фазы 
IgG-VCA- p22 и NA- p79 на фоне выявления анти-
тел IgG класса к ранним антигенам ВЭБ (EA-R, 
и EA-D), синтезирующимся в период не более трех 
недель от начала заболевания, позволили пред-
положить развитие у наблюдавшихся пациентов 
активной фазы ВЭБ-инфекции. Особенно часто 
антитела к раннему антигену отмечались при эн-
цефалитах, вызванных вирусом ветряной оспы 
(n=10), что составило 62,5% от всех случаев разви-
тия энцефалита данной этиологии. 

Метод иммуноблота применялся также для под-
тверждения IgM антител к вирусу Эпштейна – 
Барр, выявленных в ИФА. Результаты проведенно-
го анализа показали отсутствие или очень слабый 
сигнал антител острой фазы в области всех специ-
фических белков ВЭБ, нанесенных на блотинго-
вый стрип, что расценивалось как отрицательный 
или сомнительный результат. То есть невысокие 
концентрации IgM антител, выявленные в ИФА, 
можно было объяснить ложноположительной ре-
акцией или несовпадением профилей вирусных 
белков, используемых в ИФА и ИБ.

Таким образом, отсутствие IgM антител острой 
фазы, наличие высокоавидных IgG антител, особенно 
IgG-VCA-p22 и NA-p79, характеризующих позднюю 
фазу инфекции и наличие антител к раннему анти-
гену, свидетельствует о реактивации возможной хро-
нической ВЭБ-инфекции у пациентов с вирусными 
энцефалитами, особенно часто проявляющейся при 
энцефалитах, вызванных вирусом Varicella zoster.

Выводы

1. Реактивация ВЭБ чаще отмечалась при ви-
русных энцефалитах, вызванных вирусом ветря-
ной оспы (в 62,5% случаев). Единичные случаи 
реактивации ВЭБ отмечались также при энцефа-
литах энтеровирусной и неуточненной этиологии.

2. Реактивация ВЭБ подтверждена в иммуно-
блоте выявлением антител IgG (EA), которые син-
тезируются на сроках не менее трех недель от на-
чала заболевания, при параллельном выявлении 
IgG (VCA) и IgG (NA), указывающих на наличие 
поздней фазы этой инфекции. Дополнительно 
установлен высокий индекс авидности антител 
IgG (VCA) (70–97%), что также доказывает позд-
нюю стадию ВЭБ-инфекции.

3. При сочетанном инфицировании вирусами, 
один из которых является этиологически значи-
мым в развитии энцефалита, второй вирус, ин-
фицирование которым произошло в более ран-
ние сроки, может активироваться и служить ко-
фактором запуска иммунных реакций, связанных 
с демиелинизацией тканей ЦНС. 
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Таблица 3

Сравнение результатов выявления антител к антигенам ВЭБ методами ИФА и ИБ

Этиология
энцефалита

ИФА ИБ

IgM (VCA),
n 

IgG
(EA),n 

IgG (NA),
n

IgG
(VCA),

n

СА
(р22)

Поздняя 
фаза, n

EA
(EA-R, p93
EA-D, p45,

p43), n 

NA
(p79)

Поздняя 
фаза, n 

VZV 9 0 11 16 16 10 11

ВПГ 1, ВГЧ 6 0 0 2 3 3 0 2

Энтеровирусы 1 1 0 4 4 1 0

Неуточненная 
этиология

2 0 4 5 5 1 4
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восточный журнал инфекционной патологии. – 2006. – 
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