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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

В структуре инфекционных заболеваний как детского, так и взрослого насе-

ления высок уровень инфицирования вирусами герпеса. В сфере интересов ин-

фекционистов особый интерес обнаруживается к одному из клинических прояв-

лений герпесвирусной инфекции – инфекционному мононуклеозу (ИМ), заболе-

ванию, протекающему как классически (типично), что широко описано в отече-

ственной и в зарубежной литературе, так и атипичному, протекающему под мас-

кой других заболеваний: при поступлении в стационар в направительном диагно-

зе звучат такие заболевания, как ОРВИ, ангина, крапивница, лимфаденит, тогда 

как при дальнейшем наблюдении диагноз меняется на инфекционный мононук-

леоз (ИМ). Согласно приказу Минздрава СССР № 654 от 13.12.1989 был введен 

обязательный статистический учет инфекционного мононуклеоза, однако в по-

следние годы информации по заболеваемости этой нозологической формой в 

сводных данных Роспотребнадзора нет, можно лишь уточнить сведения по забо-

леваемости в конкретной республике по Российской Федерации. На данный мо-

мент ИМ не входит в перечень заболеваний, подлежащих обязательному учету в 

виде экстренного извещения, согласно приказу Министерства здравоохранения 

РФ и Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-

гополучия человека от 10 октября 2013 г. № 726н/740 «Об оптимизации системы 

информирования о случаях инфекционных и паразитарных болезней». 

Этиологическая структура ИМ разнообразна, что отражено в международ-

ной классификации болезней 10 пересмотра (МКБ-10): мононуклеоз, вызванный 

вирусом Эпштейна – Барр (В27.0); цитомегаловирусом (В27.1), другой инфекци-

онный мононуклеоз (В27.8), неуточненный инфекционный мононуклеоз (В27.9). 

На современном этапе благодаря развитию диагностических тестов значимыми 

возбудителями являются вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ), цитомегаловирус (ЦМВ), 

вирус герпеса человека VI типа (ВГЧ 6), которые могут вызывать синдромоком-

плекс ИМ по одиночке (моноинфекция), при совместном действии, при первич-
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ной встрече с возбудителем или при реактивации уже существующей хрониче-

ской герпесвирусной инфекции. 

Актуальность темы исследования 

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) – полиэтиологическое заболевание, ко-

торое вызывается вирусами из группы герпес (Новосад Е. В., Шамшева О. В., 

2005; Черноусов А. Д. и др., 2005; Иванова В. В., Симованьян Э. Н., 2006; Меле-

хина Е. В., 2020). Герпесвирусы повсеместно распространены в человеческой по-

пуляции. По данным ВОЗ инфицированность населения герпесвирусами высокая: 

вирусами простого герпеса составляет 70–100%, варицелла-зостер вирусом – бо-

лее 95%, вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ) 85–95%, цитомегаловирусом (ЦМВ)  

60–85%, вирусом герпеса человека 6 (ВГЧ 6) 20–100% (Шарипова Е. В., Бабачен-

ко И. В., 2013; Соловей Н. В. и др., 2016). Инфицированность детей раннего воз-

раста высокая, в том числе – у пациентов с неврологическими заболеваниями, 

бактериальной инфекцией. Более того, проблема приобретает значимость уже к 

первому году жизни (Харламова Ф. С., 2017, Краснов В. В., 2014). Частота выяв-

ления моно-этиологического инфекционного мононуклеоза колеблется от 27,5 до 

39,5%, в остальных случаях выявляют ассоциации герпес-вирусов (Шарипова 

Е. В., Бабаченко И. В., 2013). Таким образом, возможно одновременное участие 

нескольких вирусов в качестве этиологических факторов болезни как в виде соче-

танной (микст) первичной инфекции, так и в виде комбинированной, когда пер-

вичное инфицирование вирусом является триггером реактивации персистирую-

щего в организме. Несмотря на типичную клиническую картину ИМ, отмечаются 

ее особенности, которые обусловлены не только полиэтиологичностью заболева-

ния, возрастом больных, но и вариантом инфекции – реактивированной или пер-

вичной. Результаты единичных исследований (Хмилевская С. А., 2010, Харламова 

Ф. С., 2017) неоднозначны, что определяет актуальность комплексного исследо-

вания для решения этой задачи. 

Верификация этиологически значимого возбудителя/возбудителей ИМ в ру-

тинной практике проводится методами иммуноферментного анализа (ИФА), по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР), являющимися взаимодополняющими. Михай-
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ловой Т. А. в 2008 году доказано, что сходство клинических проявлений моно- и 

микст-вариантов герпесвирусной инфекции на ранних этапах заболевания опре-

деляет необходимость обязательного комплексного применения ПЦР, ИФА и/или 

иммуноблотинга для оценки доминирующего этиологического фактора ИМ и 

определения стадии инфекционного процесса. Однако, остаются не разработан-

ными количественные критерии метода ПЦР, определяющие диагностическую 

значимость при инфекционном мононуклеозе. 

Картина периферической крови при инфекционном мононуклеозе характе-

ризуется лейкоцитозом (до 10–20×109/л) с лимфомоноцитозом и появлением, осо-

бенно при ИМ Эпштейна – Барр вирусной (ВЭБ) этиологии, атипичных моно-

нуклеаров – «широкоплазменных лимфоцитов, монолимфоцитов», которые име-

ют морфологическую разнородность (Кишкун А. А., 2009). Оценка атипичных 

мононуклеаров с помощью рутинной гемограммы недостаточно информативна и 

часто приводит к гиподиагностике типичных форм ИМ. Использование проточ-

ной цитометрии при высокой стоимости метода не позволяет выявлять морфоло-

гические особенности клеток. Совместить морфологическое исследование и им-

мунофенотипирование возможно при использовании метода клеточного биочипа 

(Кузнецова С. А. и др., 2016), который внедрен в практику диагностики онкогема-

тологических заболеваний для определения доли различных функциональных 

групп лейкоцитов периферической крови с целью оценки характера и выраженно-

сти иммунного ответа. В области инфекционных болезней, в частности, при ин-

фекционном мононуклеозе, данный метод не применялся; не разработаны количе-

ственные и качественные критерии оценки характера и выраженности иммунного 

ответа при различных этиологических вариантах данной нозологической формы, 

а также – клиническая интерпретация его результатов. 

Неблагоприятным исходом первого эпизода инфекционного мононуклеоза 

является формирование хронического герпесвирусного заболевания (Антонова 

М. В., Кашуба Э. А., Дроздова Т. Г. и др., 2017), однако предикторы его риска не 

определены. Согласно современным данным об ИМ, наиболее вероятными про-

гностическими параметрами могут служить этиология заболевания, характер (фа-



7 

за) инфекционного процесса, клинико-лабораторные особенности, в том числе – 

иммунного ответа ребенка. Установление их диагностической значимости в про-

гнозировании исхода ИМ является актуальной задачей. 

Таким образом, высокая распространенность герпесвирусных инфекций у 

детей, отсутствие четких как клинических, так и лабораторных критериев диагно-

стики первичной и реактивированной инфекции, необходимых для определения 

оптимальной терапии и профилактики неблагоприятного исхода инфекционного 

мононуклеоза определяют актуальность темы исследования. 

Степень разработанности темы исследования 

Особенности клинической картины инфекционного мононуклеоза изуча-

лись отдельными исследователями (Мартынова Г. П. и др., 2015; Дутлова Д. В., 

Уразова О. И., Помогаева А. П., 2016, Бабаченко И. В., Мельник О. В., Левина 

А. С., 2012), однако до настоящего времени не определены как клинические, так и 

лабораторные критерии диагностики заболевания, вызванного первичной, реакти-

вированной и ассоциированной с несколькими герпесвирусами инфекцией. 

В практической медицине для подтверждения активных герпесвирусных 

инфекций при ИМ наиболее часто используется определение специфических им-

муноглобулинов класса M (IgM), а верифицировать ДНК этиологического агента 

возможно методом полимеразной цепной реакции (Тихомиров Д. С. и др., 2015, 

Каражас Н. В. и др., 2017). Однако в настоящее время нет количественных крите-

риев, позволяющих оценить диагностический уровень выявленой вирус-

специфической ДНК в клиническом материале, в частности в мононуклеарах пе-

риферической крови у пациентов с инфекционным мононуклеозом  

Количественная оценка атипичных мононуклеаров в периферической крови 

внедрена в практику, но не отвечает современным представлениям о возможно-

стях оценки иммунного ответа при ИМ. Метод клеточного биочипа позволяет од-

новременно оценивать морфологию и иммунофенотип АМ, при этом возможно-

сти этого метода для диагностики и прогнозирования ИМ, не определены.  

Таким образом, не разработаны клинические и лабораторные критерии 

дифференциальной диагностики инфекционного мононуклеоза различной этиоло-
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гии, не установлена клиническая значимость метода клеточного биочипа для ком-

плексной оценки характера иммунного ответа при различных этиологических ва-

риантах этого заболевания, не определена роль особенностей иммунного ответа в 

формировании исхода заболевания. 

Цель исследования 

Повышение эффективности диагностики и прогнозирования исхода инфек-

ционного мононуклеоза различных этиологических вариантов заболевания у де-

тей. 

Задачи исследования 

1. Выявить особенности клинической картины и результатов параклиническо-

го обследования при инфекционном мононуклеозе различной этиологии у детей. 

2. Оценить диагностическую значимость серологических и молекулярно-

генетических методов исследования в острый период инфекционного мононуклеоза. 

3. Установить значение морфологических особенностей лимфоцитов и их 

количественных значений в крови в острый период инфекционного мононуклеоза 

различной этиологии для диагностики заболевания и прогноза его течения. 

4. Определить клиническое и прогностическое значение оценки иммунного 

ответа при инфекционном мононуклеозе у детей методом клеточного биочипа. 

5. Разработать критерии дифференциальной диагностики и прогноза фор-

мирования хронического герпесвирусного заболевания при инфекционном моно-

нуклеозе различной этиологии у детей. 

Научная новизна 

Выявлены критерии неблагоприятного исхода инфекционного мононуклео-

за, основанные на оценке клинических симптомов заболевания, определения доли 

клеток с морфологией атипичных мононуклеаров от всех лимфоцитов и показате-

ля иммунорегуляторного индекса с помощью метода клеточного биочипа.  

Доказано, что основным фактором риска формирования хронического тече-

ния ВЭБ-инфекции является моно-этиологический вариант инфекционного моно-

нуклеоза. При этом дополнительным критерием риска является первичная ВЭБ-

инфекция. Гендерный признак, возраст и преморбидный фон не влияют на тя-
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жесть инфекционного мононуклеоза и риск неблагоприятного исхода в хрониче-

скую инфекцию. 

Установлено, что число атипичных мононуклеаров в периферической кро-

ви, определяемых в рутинной гемограмме с помощью световой микроскопии маз-

ка, не является диагностическим критерием типичного варианта инфекции. 

Впервые выявлена взаимосвязь изменения относительного и абсолютного 

числа нейтрофилов при инфекционном мононуклеозе различной этиологии в раз-

гар заболевания с развитием неспецифических бактериальных осложнений, опре-

делен вклад их оценки с 3-го по 10-ый дни болезни в оптимизацию диагностики. 

Впервые на основании количественного и качественного анализа лимфоци-

тов периферической крови методом клеточного биочипа у пациентов с инфекци-

онным мононуклеозом установлено, что атипичный мононуклеар является 

CD8+цитотоксическим лимфоцитом, а доля CD8+ атипичных мононуклеаров сре-

ди лимфоцитов периферической крови и значение иммунорегуляторного индекса 

(CD4+/CD8+) отражают фазу инфекционного процесса. 

Теоретическая и практическая значимость 

Результаты исследования объясняют особенности клинического течения 

инфекционного мононуклеоза различной этиологии. Полученные данные об им-

мунных клетках с характерной морфологией атипичного мононуклеара и вариан-

тах соотношений различных групп лимфоцитов дополняют существующие науч-

ные данные об иммунопатогенезе различных этиологических вариантов инфекци-

онного мононуклеоза и являются обоснованием нового дифференциально-

диагностического критерия фазы инфекционного процесса.  

Проведенное исследование выявило, что пациентам с инфекционным моно-

нуклеозом показано комплексное обследование, включающее применение двух 

методов этиологической расшифровки (прямого – ПЦР и опосредованного – 

ИФА), оценку клинических маркеров первичной ВЭБ-инфекции и результатов 

определения количественного и качественного анализа лимфоцитов перифериче-

ской крови с помощью метода клеточного биочипа. Анализ показателей иммун-

ного ответа у детей с инфекционным мононуклеозом, включающий их одновре-
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менную количественную оценку и соотношение, особенно при первичной ВЭБ-

инфекции, способствуют раннему прогнозированию неблагоприятного исхода за-

болевания в хроническую инфекцию, что является патогенетическим обосновани-

ем совершенствования тактики ведения пациентов. Установленный в разгар забо-

левания при инфекционном мононуклеозе нейтрофилез, как характерный лабора-

торный признак, является научным обоснованием сроков назначения антибакте-

риальной терапии. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Особенности клинической картины инфекционного мононуклеоза у детей 

определяются этиологией первичной инфекции: при Эпштейна – Барр вирусной 

моноинфекции доминирует спленомегалия, микст-инфекция вирусом Эпштейна – 

Барр и другими герпесвирусами отличается наличием затрудненного носового 

дыхания и гепатомегалией. Инфекционный мононуклеоз, ассоциированный с ви-

русом герпеса человека 6 не имеет отличительных клинических особенностей. 

Данные клинические критерии могут быть рекомендованы для дифференциаль-

ной диагностики этиологии заболевания. 

2. Уровень атипичных мононуклеаров в периферической крови при всех 

этиологических вариантах инфекционного мононуклеоза не различается, относи-

тельный и абсолютный нейтрофилез в крови является характерным лабораторным 

признаком разгара инфекционного мононуклеоза и не зависит от этиологического 

варианта болезни. Данные показатели не могут быть использованы в качестве 

критериев дифференциальной диагностики этиологических вариантов заболева-

ния. 

3. Основными факторами риска хронического течения инфекции при ин-

фекционном мононуклеозе являются первичная инфекция вирусом Эпштейна –

 Барр в моно-этиологическом варианте, доля клеток с морфологией атипичных 

мононуклеаров <7,4% от всех лимфоцитов, связавшихся моноклональными анти-

телами к CD8+ (%CD8+ AM от CD45RA) и показатель иммунорегуляторного ин-

декса >1,2 по данным метода клеточного биочипа. 



11 

4. Комплексная оценка характерных клинических симптомов, результатов 

молекулярно-генетических и серологических тестов этиологической расшифров-

ки и морфологических особенностей лимфоцитов, их количественных значений, 

определяемых методом клеточного биочипа, позволяет установить фазу инфекци-

онного процесса и прогнозировать риск формирования хронического течения ин-

фекции при инфекционном мононуклеозе у детей. 

Степень достоверности результатов 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием па-

раметрических и непараметрических методов исследования с использованием па-

кетов программ IBM SPSS Statistics 24. Для первичной подготовки таблиц и про-

межуточных расчетов был использован пакет Excel. Достоверность различий 

определялась на уровне значимости 0,05. Достоверность различия частот опреде-

ляли при помощи критерия хи-квадрат Пирсона, двустороннего критерия Фише-

ра, использовали z-test. Также определялись относительный риск (ОР) и отноше-

ния шансов (ОШ), U-тест Манна – Уитни и ROC-анализ результатов, оптималь-

ные пороговые значения в ROC-анализе были определены с использованием ин-

декса Юдена (максимизирующего сумму чувствительности и специфичности). 

Данные представлены в виде средних величин и среднеквадратичной ошибки от-

клонения (М±m), медианы и межквартильного размаха. 

Апробация работы состоялась 11.03.2021 на расширенном заседании ка-

федр детских инфекционных болезней, инфекционных болезней ФГБОУ ДПО 

РМАНПО Минздрава России, инфекционных болезней у детей ФГАОУ ВО «Рос-

сийский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. 

Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, кафедры ин-

фекционных болезней Медицинского института ФГАОУ ВО «Российский уни-

верситет дружбы народов», клинического отдела инфекционной патологии ФБУН 

Центрального НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, лаборатории биофизики 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематоло-

гии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации, Федерального государственного бюджетного 
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учреждения науки «Центра теоретических проблем физико-химической фармако-

логии» Российской академии наук, научной лаборатории вирусной безопасности 

трансфузий крови и компонентов ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава. 

Основные положения диссертации доложены на III Московском Городском 

Съезде педиатров «Трудный диагноз» в педиатрии», Москва, 4–6 октября 2017 

года; XVI Конгрессе детских инфекционистов России, Москва, 13–15 декабря 

2017 года, 7th Congress of the European Academy of paediatric societies, Paris, 

France, 30 октября – 3 ноября 2018 года; Научно-практической конференции ГБУЗ 

«ДГКБ им. З.А.Башляевой ДЗМ», Москва, 18 декабря 2019 года; XVIII Конгрессе 

детских инфекционистов в России «Актуальные вопросы инфекционной патоло-

гии и вакцинопрофилактики» 12–14 декабря 2019 года; XII Всероссийской науч-

но-практической конференции «Инфекционные аспекты соматической патологии 

у детей» 24 сентября 2020 года; XIX Конгрессе детских инфекционистов с меж-

дународным участием 17–19 декабря 2020 года. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертационное исследование соответствует формуле специальности 

14.01.09 Инфекционные болезни и областям исследования п. 1 «Изучение свойств 

возбудителей и их взаимодействие с организмом человека, иммунологические, 

патоморфологические, биохимические, патофизиологические изменения в орга-

низме в процессе болезни, лечения и развития постинфекционного иммунитета»; 

п. 2 «Клинические проявления инфекционного процесса, повреждения и наруше-

ния функции различных органов и систем, особенности течения заболевания во 

всех возрастных группах, в различных условиях окружающей среды и в сочета-

нии с другими болезнями. Прогнозирование течения инфекционного заболевания 

и его исходов» и п. 3 «Диагностика инфекционных болезней с использованием 

клинических, микробиологических, генетических, иммунологических, биохими-

ческих, инструментальных и других методов исследования, дифференциальная 

диагностика с другими болезнями инфекционной и неинфекционной природы». 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, из них 

4 в журналах, входящих в перечень рецензируемых научных изданий, рекомендо-
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ванных ВАК при Министерстве науки и высшего образования Российской Феде-

рации. 

Объём и структура диссертации. 

Диссертация изложена на 122 страницах печатного текста, включает в себя 

введение, обзор литературы, 5 глав с изложением материалов и результатов соб-

ственных исследований, заключение, выводы, практических рекомендации, спи-

сок литературы. Диссертация проиллюстрирована 14 рисунками, 2 клиническими 

примерами, 36 таблицами. В библиографический указатель включено 220 источ-

ника, из них 153 отечественных и 67 зарубежных. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Рост заболеваний, вызванных герпесвирусами неуклонно растет, инфициро-

вание происходит уже на первых годах жизни, что обусловливает актуальность 

изучения герпес-ассоциированных заболеваний [9, 21, 45, 85, 153]. Часто отмеча-

ются микст-герпесвирусные инфекции, при первичном инфицировании возможны 

бессимптомные формы инфекции или же неспецифичная клиническая картина, 

возможно развитие инфекционного мононуклеоза, как типичного симптомоком-

плекса [2, 24, 45, 49, 73, 82]. 

Инфекционный мононуклеоз по современным представлениям является по-

лиэтиологическим заболеванием, инфекция характеризуется специфическим 

симптомокомплексом, включающим лихорадку, тонзиллит, лимфаденопатию, 

увеличение печени и селезенки и лимфомоноцитоз с появлением атипичных мо-

нонуклеаров в гемограмме. 

 

1.1. История 

 

В конце IX века Н.Ф. Филатовым описан синдром «идиопатического адени-

та», позже Р. Пфейффером «железистой лихорадки» и уже в 1920 году T. Sprunt и 

F. Evans предложили термин «Инфекционный мононуклеоз» [159]. В настоящий 

момент ИМ связывают не только с инфицированием ВЭБ, но и с другими герпе-

свирусами – ЦМВ (открыты в 1956 г. М.Г. Смитом) и ВГЧ 6 (R. F. Jarrett обнару-

жил его в 1956 г. На настоящий момент в международной классификации болез-

ней 10 пересмотра (МКБ–10) отражена полиэтиологичность инфекционного мо-

нонуклеоза, и часть авторов связывают ИМ с инфицированием вирусами гриппа, 

аденовирусами, токсоплазмой гонди, вирусами гепатита А, В и С, микоплазмами, 

хламидиями [155, 178, 183, 184, 190, 191], и хотя не все авторы согласны с тем, 

что данные возбудители вызывают именно ИМ, а не мононуклеозоподобный син-

дром [100], главная роль ВЭБ и других герпесвирусов в этиологии ИМ не вызыва-

ет сомнений [6, 23, 30, 59, 97, 99, 122, 126, 154, 162, 190, 207]. Наряду с моноэтио-

логией инфекционного мононуклеоза на современном этапе рассматривается со-

четанное участие герпесвирусов в качестве этиологического фактора заболевания 
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[22, 30, 56, 57, 170, 217]. Несмотря на активное развитие специальных лаборатор-

ных исследований, процент неуточненного мононуклеоза остается высоким: от 

2,9% до 32% [23, 37, 70, 81]. 

ИМ развивается при первичной встрече с возбудителем, при реактивации хро-

нической инфекции [216]. Симптомокомплекс ИМ при реактивации ВЭБ среди дет-

ского населения встречается от 18,2% до 84,6% случаев (при моно-ВЭБ-этиологии) 

[44, 76]; при первичной или реактивированной ЦМВ инфекции также возникает ИМ, 

нередко реактивация вируса обнаруживается при сочетанной этиологии заболевания 

(совместно с ВЭБ-инфекцией в фазе реактивации) [70, 164]. 

Сочетанная герпесвирусная инфекция, стресс, сопутствующие острые респи-

раторные заболевания, а также определенные патогены (например, Porphyromonas 

endodontalis и масляная кислота, выделяемая им) могут быть причиной реактивации 

ВЭБ, утяжелять течение инфекции и влиять на клиническую картину заболевания 

[31, 39, 120, 136, 199]. В условиях коморбидности, препараты, применяемые в тера-

пии основного заболевания (группа иммунодепрессантов, аллопуринол, сульфасала-

зин, противосудорожные, тетрациклин и амоксициллин из группы антибактериаль-

ных препаратов, нестероидные противовоспалительные средства средства), тяжелые 

бактериальные инфекции также могут вызывать реактивацию герпесвирусных ин-

фекций [101, 121, 205]. 

ИМ у 50% населения отмечается в детском (а именно в дошкольном) или 

подростковом возрасте, отечественными и зарубежными авторами отмечается 

рост заболеваемости в раннем возрасте [38, 39, 73, 80, 142, 158, 165, 197, 211, 220, 

204], однако для детей грудного возраста данный симптомокомплекс не характе-

рен [110]. Для цитомегаловирусного ИМ случаев характерно поражение детей 

первых 4 лет жизни до 50% случаев, в т.ч. реактивированной ЦМВ-инфекцией. По 

некоторым данным у детей дошкольного и раннего в 27,6–68% выявляется ВЭБ-

ассоциированный ИМ [4, 33, 39, 76, 113, 142, 165]. 

Наличие типичного симптомокомплекса позволяет установить диагноз ИМ. 

Мнение о влиянии от фазы или этиологии инфекции на клиническую картину 

разнится: часть авторов склонны считать, что при ИМ, вызванном реактивиро-
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ванными герпесвирусами развивается атипичная форма инфекции, другие же пи-

шут о типичности клинических проявлений вне зависимости от фазы или этиоло-

гии инфекции [22, 43, 50, 76, 87, 105, 208]. Атипичная картина выявляется чаще в 

семейных очагах инфекции, статистических данных ее распространения нет [75, 

90, 93]. 

Характерным симптомом при ИМ является появление экзантемы. При 

биопсии выявляется инфильтрация лимфоидных клеток, которые окружают 

дермальные капилляры, а также вакуолярная дегенерация базального слоя эпи-

дермиса с включениями редких лимфоидных клеток [193, 206]. Неспецифический 

васкулит характерен для ВГЧ 6 инфекции, что может проявляться пятнистой, пят-

нисто-папулезной, геморрагической сыпью [29, 102]. 

Для типичной формы ИМ характерен экссудативный или неэкссудативный 

фарингит/тонзиллит [5, 50, 53, 58, 90, 130]. Тонзиллит с наложениями, к сожале-

нию, в практической деятельности принимают за стрептококковый фарингит. По 

данным масс-спектрометрии микробных маркеров отмечается увеличение услов-

но-патогенных бактерий в ротоглотке, также имеется зависимость между выделе-

нием патогенов (Strept. Pneumonia, Staph. aureus, Pseudomonas, Candida albicans, 

Staph. Epidermidis, Staph. Pyogenes, Kl. Pneumoniae, β-гемолитического стрепто-

кокка) и фибринозно-гнойным поражением миндалин. Тонзиллит/фарингит без 

наложений сходен с вирусным фарингитом и может быть выявлен при ВЭБ-

ассоциированном ИМ [62, 147]. 

При исследовании лимфоидно-ретикулярной ткани обнаруживается ее 

наполнение атипичными мононуклеарами, бласт-трансформированными клетка-

ми, что ведет к функциональным нарушениям и возможным развитием гепатита и 

кардиомиопатии, аритмии, коронариита [67, 79, 85, 94, 114, 116, 141, 149], степень 

органных нарушений возможно коррелирует с репликативной активностью виру-

са и тяжестью заболевания [63, 88, 138], особенностями клеточного звена имму-

нитета [52], вплоть до гепатоцеллюлярной карциномы [55].Однако чаще синдром 

цитолиза и гипербилирубинемия у детей до 7 лет не выражен, а у подростков и 
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взрослых при смешанном ИМ гепатит может выявляться в 20,5% случаев [10, 107, 

146, 211]. 

Как уже было отмечено ранее, не всегда манифестная инфекция вызывает 

ИМ, характерный симптомокомплекс может развиваться только у 18% пациентов 

[76], у остальных развивается бессимптомная певично-латентная инфекция) или 

же острые респираторно-подобные заболевания [189]. Среди детей раннего воз-

раста распространено такое заболевание, как «внезапная экзантема», по-другому 

называемая «шестая болезнь» (Код по МКБ-10: В08.2), могут развиваться феб-

рильные судороги или отмечаться лихорадка [102, 131]. 

Большинством отечественных и иностранных исследователей отмечено, что 

ИМ является самокупирующимся заболеванием (в течение 1-3 месяцев), однако, 

согласно отечественной классификации, отраженной в протоколах оказания ме-

дицинской помощи, различают затяжное течение болезни (более 3 месяцев) и 

хроническое (более 6 месяцев) [41, 75, 77, 153, 181, 190, 200, 202]. Для описания 

хронической формы ИМ, указанного в классификации авторами могут использо-

ваться разные термины: хроническое течение ИМ с периодами реактивации [6], 

хронический мононуклеоз [20, 103], ИМ, вызванный реактивацией инфекции [70, 

76], хроническое рецидивирующее течение ИМ [82]. В зарубежной литературе 

употребляется термин хроническая активная ВЭБ-инфекция (chronic active 

Epstein-Barr virus infectious – CAEBV) [135, 195, 213], в понятие которой включа-

ется персистенция постинфекционной астении и сохранение маркеров активной 

ВЭБ-инфекции [78]. 

 

1.2. Характеристика герпесвирусов 

 

Вирус Эпштейна – Барр 

В 1984 года из тканей пациента с лимфомой Беркитта M.A. Epstein, B.G. 

Achong, Y.M. Barr выделили и описали данный вирус вирус [174]. 

По классификации вирус Эпштейна – Барр относится к подсемейству гам-

ма-герпесвирусов, семейству Herpesviridae, является вирусом герпеса человека 4 

(Human herpes virus – HHV-4) [51, 119]. Вирусный геном состоит из двуспираль-
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ной линейной ДНК, кодирует более 80 белков, регулирующих экспрессию вирус-

ной ДНК во время репликации вируса [209]. Вирус окружен капсидом с диамет-

ром 120–150 нм и оболочкой, в составе которой содержатся липиды. В суперкап-

сиде имеются гликопротеиновые комплексы (gp350, 85, 25 и 42), которые способ-

ствуют проникновению вируса в клетки: gp350, взаимодействует с рецептором 

CD21, связывается с В-клетками, после чего другой гликопротеин gp42 связыва-

ется с MHC класса II, в дальнейшем вирус сливается с клеточной мембраной [40, 

209]. Для проникнования в эпителиальные клетки вирус образуются конъюгаты 

В-клетки с эпителием [209]. Антитела к gp350 являются основным компонентом 

сыворотки человека, нейтрализующим инфекцию [187]. 

ВЭБ является В-лимфотропным. Вирус сохраняется в покоящихся В-

клетках памяти в течение всей жизни хозяина в непатогенном состоянии, которое 

также ускользает от иммунного ответа, заражает наивные В-клетки в лимфоэпи-

телии миндалин и активирует их с помощью программы транскрипции роста. Эти 

клетки мигрируют в герминативный центр лимфатического узла, где они пере-

ключаются на более ограниченную программу транскрипции, с помощью которой 

сохраняются в клетках памяти. Для выхода инфицированные клетки памяти воз-

вращаются в лимфоэпителий, где они иногда дифференцируются в плазматиче-

ские клетки, активирующие репликацию вируса. Высвобожденный вирус может 

либо заразить более наивные В-клетки, либо остаться в эпителии для распростра-

нения. Этот цикл инфекции и спокойное состояние В-клеток памяти обеспечива-

ют пожизненную персистенцию на очень низком уровне времени [212]. 

Также вирус реплицируется в В-лимфоцитах, нейтрофилах, лимфобластных 

клетках, в CD4+ Т-клетках, CD8+ Т-клетках, моноцитах, макрофагах, нейтрофи-

лах, естественных киллерах [51, 137, 175, 176]. Ранние дифференцированные NK-

клетки, чье количество увеличивается во время литической ВЭБ-инфекции, могут 

напрямую распознавать клетки-мишени, в которых происходит репликация виру-

са [160]. 
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С помощью определения антител к антигенам вируса (поверхностным – 

VCA – Viral capsid antigen; ранним – EA – early antigen, ядерным – NA – nucleus 

antigen, -1, -2) возможно определить фазу инфекционного процесса [40, 124]. 

Выделяют 4 типа латентности от антигенов экспрессируемых ВЭБ: EBNA-

3A, -3B, -3C и –LP, LMP-1, -2A и -2B, EBER-1, -2, BamH1A (BART) [115, 173, 

214]. Для здоровых носителей характерны I и II типы латентности [214]. Также 

сообщается о наличии двух штаммов ВЭБ: ВЭБ-1 и ВЭБ-2, причем, ВЭБ-2 демон-

стрирует уникальный клеточный тропизм для Т-клеток в отличие от ВЭБ-1 [176]. 

Цитомегаловирус является бета-герпесвирусом, семейства, вирус герпеса 

человека 5 (Human herpes virus – HHV-5). Среди всех герпесвирусов его ДНК яв-

ляется самой крупной. 

В внешней оболочке содержатся гликопротеины, из них Гликопротеин B и 

гликопротеин H формируют гуморальный иммунитет, за счет нейтрализующего 

действия антител. В инфекционном процессе важную роль играет белок тегумен-

та (pp71), который может располагаться в цитоплазме (что определяет благопри-

ятный исход инфекции – латенцию) или же проникать в ядро, что влечет за собой 

манифестную инфекцию или реактивацию. [8]. В организме вирус поражает есте-

ственные киллеры, В-лимфоциты, CD8+ и CD4+ Т-лимфоциты, отмечено, что 

низкий уровень естественных киллеров определяет тяжелое течение инфекции [8]. 

Вирус герпеса человека 6 

В 1986 году был открыт вирус герпеса человека 6 – ВГЧ 6 (Human herpes 

virus 6 type – HHV-6). На современном этапе существует разделение двух различ-

ных видов – HHV-6A и HHV-6B. Геном также состоит из линейной двуцепочеч-

ной ДНК. In vitro ВГЧ 6 способен заражать широкий спектр клеточных линий, 

причем эта способность выше для ВГЧ 6A. С помощью тетрамерного вирусного 

комплекса лиганда (состоящего из гликопротеинов H (gH), L (gL), Q1, (gQ1), Q2 

(gQ2) вирус прикрепляется к рецепторам клетки, соединяется с мембраной. Далее 

ДНК вируса выделяется в плазму ядра [131, 155, 177]. Описана способность к 

хромосомной интеграции вируса в теломеру хромосомы человека, также имеются 

данные об интеграции ВЭБ в участки хромосом (однако, в отличие от ВГЧ 6 в не-
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теломерные) [131, 143, 177]. По современным данным ЦМВ не обладает способ-

ностью хромосомной интеграции. ВГЧ 6 поражает СD4-Т клетки, также другие Т-

клеточные линии, размножение происходит в моноцитах, макрофагах, естествен-

ных киллерах, астроцитах, мегакариоцитах, эмбриональных клетках [129]. 

 

1.3. Клиническая характеристика инфекционного мононуклеоза,  

вызванного различными возбудителями 

 

Инфекционный мононуклеоз, ассоциированный с вирусом Эпштейна – Барр 

Симптомокомплекс ИМ развивается не у всех детей, инфицированных ВЭБ. 

По данным иностранных исследователей на реализацию ИМ влияет генетическая 

предрасположенность, а также многократный контакт с источником инфекции. 

Полиморфизм ряда генов (например, кодирующих IL1-β и антагонист рецепторов 

IL1 (IL-1Rα) связаны с и тяжестью им у детей [185]. По современным данным 

наибольший удельный вес в структуре ИМ занимает реактивированная ВЭБ-

инфекция [76]. 

Для данного этиологического варианта ИМ, обусловленного первичной 

ВЭБ-инфекцией, описано типичное течение ИМ с подострым началом. Помимо 

характерных симптомов ИМ возможно выявление дополнительных: синдром эк-

зантемы, обнаружение энантемы на слизистой полости рта, одутловатость лица и 

пастозность век, ринит, диарея [135]. Гепатомегалия встречается у 7,45%–100% 

пациентов [43, 99, 152], полилимфаденопатия у 86–92% [91], сыпь – у 8,97–23,9% 

[148, 162, 152]. Характер сыпи описан чрезвычайно разнообразно: пятнистая, пят-

нисто-папулезная, геморрагическая, имеет склонность к слиянию [40, 43, 103, 

151]. Применение лекарственных препаратов стимулируют репликативную ак-

тивность вируса, а также появление экзантемы в 60% случаях (особенно группа 

аминопенициллинов) [16, 19, 71]. Однако появление сыпи возможно и на фоне от-

сутствия антибактериальной терапии [60, 74, 148, 177]. В гемограмме отмечается 

лейкоцитоз у 43,3% обследованных (до 13,48-16,3 х109/л), относительная нейтро-

пения в 39,4% случаев (при нормальных абсолютных значениях нейтрофилов), 

возможна абсолютная нейтропения до 0,675х109/л), нейтрофилез у 38% пациентов 
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, лимфоцитоз у 21,2% пациентов (до 68,1%), тромбоцитопения более чем у поло-

вины больных, повышение СОЭ у подавляющего числа пациентов (до 25 мм/ч) 

[25, 27, 43, 81, 99, 118, 133, 137]. 

Реактивированная ВЭБ-инфекция вызывает клиническую картину ИМ в 

27,6%-68% случаев [76, 133]. Особенность клинической картины обуславливается 

длительной лихорадкой при отсутствии других ярких симптомов (быстрое купи-

рование тонзиллита, отсутствии выраженной гипертрофии миндалин и гепато-

спленомегалии, лимфаденопатия отмечается лишь у 22,2% больных [133]. Данные 

авторов по поводу формирования воспаления небной миндалины разнятся. Одна-

ко для реактивированной инфекции характерны осложнения в 25,7% случаев, об-

наружение сопутствующих вирусных инфекций, в 2,6 раза чаще в периоде рекон-

валесценции отмечается астено-вегетативный синдром. При реактивации хрони-

ческой ВЭБ часто обнаруживаются другие герпесвирусы [151].  

У детей дошкольного возраста при ИМ, ассоциированном с реактивирован-

ной ВЭБ-инфекцией отмечается наиболее выраженная тяжесть заболевания. У де-

тей младше года и подростков тяжелое течение практически не обнаруживается. 

Для ИМ у детей раннего возраста характерен тромбоцитоз; ускорение СОЭ – для 

группы детей дошкольного возраста, абсолютный нейтрофилез (45,0±4,4х109/л – 

56,2±5,6х109/л), редко отмечается аденоидит, выражена лимфаденопатия. Реакти-

вированной инфекции у детей грудного возраста не отмечалось, а наибольшая за-

болеваемость приходилась на дошкольный возраст [133]. 

Инфекционный мононуклеоз, ассоциированный с цитомегаловирусом. В 

89,9% случаев отмечается острое начало заболевания, тяжелое течение, обращает на 

себя выраженный симптом интоксикации. Более чем у половины отмечалась класси-

ческая клиническая картина ИМ, но с более длительными сохраняющимися симпто-

мами в сравнении с ВЭБ-ассоциированным ИМ [23, 192]. Некоторые авторы указы-

вают на атипичное течение ИМ у детей до 3–х лет [35]. Исследователи описывают 

выраженную гепатомегалию, но отмечают более редкую спленомегалию в отличие 

от ВЭБ-ассоциированного ИМ – 4,26–50,8% [43, 81, 112], а иностранные авторы не 

выявили разницы в частоте гепатомегалии [162]. Отмечается редкое развитие сыпи, 
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увеличение мезентериальных лимфоузлов с болью в животе, ухудшение лифодре-

нажа лицевой и пароорбитальной областях (что ведет за собой отечность век), частое 

развитие лимфаденопатии – до 75,7% случаев [99, 162]. Описано, что ИМ мононук-

леоз, развившийся вследствие реактивированной ЦМВ-инфекции возникает в 39-

51% случаев. А.В. Пермяков с соавт. (2019г.) отмечают, что ИМ, ассоциированном с 

реактивированной ЦМВ-инфекцией клиническая картина чаще атипичная, характе-

ризуется лимфаденопатией и длительной лихорадкой [113]. 

Инфекционный мононуклеоз, ассоциированный с вирусом герпеса че-

ловека 6. Наряду с ВЭБ одним из частых возбудителей ИМ является ВГЧ 6 [131], 

по разным данным ВГЧ 6 ассоциированный ИМ может развиваться в 18–83% 

случаев инфицирования [34]. Отмечено, что клиническая картина ИМ, вызванно-

го данным этиологическим агентом сохраняет свои типичные черты [65, 92, 104]. 

Реже наблюдается тонзиллит, гепато- и спленомегалия [92], однако появление 

сыпи остается характерным признаком [152]. В связи с тропностью ВГЧ 6 к эндо-

телиоцитам и развитием микроангиопатий [67, 149], экзантема является частым 

проявлением при данном варианте ИМ. Считается, что ВГЧ 6 способствует пере-

крестной реакции популяции Т-клеток и лекарственных препаратов, что ведет за 

собой активацию цитотоксических CD8+ лимфоцитов, способствуя повреждению 

тканей [168]. Типичная клиническая картина инфекционного мононуклеоза может 

развиться и при реактивации ВГЧ 6, в том числе и при сочетанной инфекции с 

ВЭБ и ЦМВ [108]. Отмечено, что при сочетанной инфекции ВЭБ и ВГЧ 6 отме-

чаются выраженные лабораторные изменения [15]. 

 

1.4. Диагностика герпесвирусных инфекций 

 

На современным этапе несмотря на внедрение прогрессивных технологий в 

лабораторную диагностику сохраняются сложности в интерпретации результатов 

этиологической диагностики ИМ. Нередки ошибки в постановке диагноза на до-

госпитальном этапе при развитии неполного синдромокомплекса или отсутствием 

характерных изменений в гемограмме [7, 60, 72, 109]. Несмотря на классическую 
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клиническую картину инфекционного мононуклеоза, без лабораторных тестов не-

возможно определение этиологически значимого возбудителя заболевания [68]. 

С 1972 годя в практике применяется метод иммуноферментного анализа 

(ИФА), с помощью которого в сыворотке крови выявляются специфические анти-

тела к антигенам вирусов с возможностью уточнения фазы инфекционного про-

цесса [40, 54, 124]. Первичная инфекция характеризуется появлением IgM с от-

сутствием выделения Ig класса G, тогда как дополнительное присутствие IgG ука-

зывает на реактивацию инфекции. 

Ig класса M, вырабатываемые к ЦМВ выявляются до 6-9 месяцев при пер-

вичной и реактивированной инфекции. Соответственно, без применения дополни-

тельных специальных лабораторных исследований судить о фазе инфекционного 

процесса невозможно [48]. 

К сожалению, в Российской Федерации на современном этапе нет стандар-

тизированных тест-систем, которые позволяли бы выявлять анти-ВГЧ 6 IgM. 

Также при использовании опосредованных методов лабораторной диагно-

стики могут возникнуть ложноотрицательные и лолжноположительные результа-

ты в связи с антигенным сходством цитомегаловируса с другими герпесвирусами, 

неспецифической реакции реактивности из-за интерференции и перекрестности с 

ревматоидным фактором или аутоантителами, а также возможное наличие гипо-

гаммаглобулинемии [95, 215]. 

Для определения исходов манифестной инфекции (клиническое выздоров-

ление, латентная инфекция, трансформирующий тип инфекции) важным является 

обнаружение анамнестических IgG, уточнение фазы инфекции, однако данное 

суждение справедливо больше для ВЭБ, нежели для других обсуждаемых герпе-

свирусов. 

Спектр определяемых антител для обнаружения ВЭБ-инфекции в России и 

за рубежом состоит из определения антител к капсидному, раннему, ядерному ан-

тигену [180]. Для диагностики ВЭБ-инфекции важным является обнаружение IgM 

VCA (антитела к вирусному капсидному антигену – Viral capsid antigen). Они 

начинают образовываться от начала инфицирования и до 4–6 недель [40, 71, 98]. 
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Обнаруживаться тест-системами начинают уже с первых симптомов болезни, 

наибольшее их выделение происходит на 2–3 неделе, тогда же, когда и появляют-

ся антитела к ранним антигенам ВЭБ (EA – early antigen). Их максимум обнару-

живается на 3–4 неделе с постепенным снижением титра к 3–6 месяцу [71, 98]. 

Уже в период реконвалесценции начинают обнаруживаться антитела к ядерным 

антигенам ВЭБ – IgG EBNA (уже через 1–3 месяца с момента заражения), их кон-

центрация достигает максимум к периоду клинического выздоровления [196]. Ан-

титела IgG VCA и IgG EBNA циркулируют в организме пожизненно. 

Также в практике используется определение индекса авидности антител для 

стадирования (первичная или реактивированная) ЦМВ-инфекции, метод основан 

на определении степени прочности соединения комплекса антиген-антитело [125, 

144]. Необходимо помнить, что данный вид исследования справедлив только для 

иммунокомпетентных детей. Для диагностики активности инфекционного про-

цесса у иммунокомпроментированных пациентов используют оценивают уровень 

IgG, превышающий диагностический уровень в 4 раза и более. При появлении 

наряду с IgM высокоавидных IgG свидетельствует о реактивации инфекции, тогда 

как изолированное выделение высокоавидных IgG не может быть интерпретиро-

вано, как литическая инфекция [44]. Индекс авидности остается низким в течение 

3 месяцев после первичной инфекции [186]. На настоящий момент существуют 

данные, что определение уровня авидности антител не всегда надежен, что огра-

ничивает его использование в рутинной практике [42]. 

Международного стандарта для определения международных единиц IU), 

уровня защитных антител до 2017 года не существовало. По данным документов 

ВОЗ выявлялись отличия пороговых значений антител для верификации ЦМВ-

инфекции, что значительно влияло на результаты интерпретации. Лишь в 2017 

году Wissel N. и соавт. стандартизировали их применение [219]. 

Обнаружение специфических IgG не позволяет без дополнительных обсле-

дований определить фазу инфекционного процесса, в дополнение к этому нет 

возможности различить ВГЧ 6А и ВГЧ 6В инфекцию, что может быть важно для 
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дальнейшего изучения особенностей проявления данной вирусной инфекции 

[182]. 

Особое место в диагностике занимает применение метода иммуноблота, в 

принципе работы которого лежит определение протеин-протеинового взаимодей-

ствия. Это позволяет выявить антитела к определенным вирусным антигенам и их 

детерминантам: определение белков p22, gp125 м p19 в составе капсидного 

(VCA), p79 в составе ядерного (NA) и p93, p45, p43 в составе раннего (EA) анти-

генов ВЭБ [32, 42, 98, 215]. 

На ранних сроках манифестной инфекции ЦМВ с помощью данного метода 

можно определить IgM и IgG антитела к ранним белкам (MIE) и pp65, а уже после 

6 месяцев – выявляются антитела к белкам тегумента pp150 и гликопротеинов 

(gB1 или gB2). Длительная персистенция pp150 может свидетельствовать о реин-

фекции. 

В силу своей технической сложности и высокой стоимости метод иммунобло-

та для диагностики фазы ЦМВ-инфекции вошел в рутинную практику лишь в обла-

сти дифференциальной диагностики врожденной и приобретенной инфекции и у лиц 

с нарушенным гуморальным звеном иммунитета, что позволяет стадировать инфек-

ционный процесс, а также в качестве референсных тестов [1, 128, 215]. 

Также в диагностике герпесвирусных инфекций активно используется вы-

явление вирусной ДНК с определением ее концентрации методом полимеразно-

цепной реакции (ПЦР). Чувствительность и специфичность метода составляет по-

чти 100%. Но за счет высокой чувствительности невозможно отличить здоровое 

носительство вируса от активной инфекции. При попадании ДНК ВЭБ в лимфо-

идную клетку и депонировании ее в эписомальном виде с последующим делением 

клетки наличие минимального количества ДНК вируса может указывать на ла-

тентную инфекцию, а не активную репликацию [194]. 

При этом, при ВЭБ-инфекции вирус выходит из тропных клеток только при их 

лизисе (иммуноопосредованном), а, поскольку герпесвирусы тропны к клеткам од-

них и тех же линий, есть риск возникновения вирусной интерференции и, как след-
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ствие, снижению определяемой вирусной нагрузи при использовании тестов [36], 

тогда как для ВГЧ 6 и ЦМВ, наоборот, характерно взаимное сосуществование [3]. 

На настоящий момент применение лишь прямого метода не оправданно, по-

скольку нет данных о минимальных значениях виремии ВЭБ для разграничения 

здорового носительства инфекции от активной фазы. При совместном использо-

вании прямых и опосредованных методах можно более тонко стадировать ВЭБ-

инфекционный процесс: отсутствие определяемых анамнестических антител в со-

четании минимального количества ДНК ВЭБ в крови указывает на первичную 

инфекцию [127, 139]. 

При обнаружении виремии и антигенов вируса (например, методом непря-

мой реакции иммунофлюоресценции) и выявления изолированного IgM указыва-

ют на раннюю стадию инфекции [26]. 

Несмотря на указание множества авторов на использование количественно-

го определения вирусной нагрузки методом ПЦР, на настоящий момент не разра-

ботаны критерии диагностического уровня ДНК герпесвирусов, определяемых в 

инфицированных В-лимфоцитах у взрослого и детского населения при ИМ [64, 

98, 111, 115]. 

К тому же использование разных локусов для взятия материала для иссле-

дования может приводить к разной интерпретации результатов [201]. Например, 

при ЦМВ-ИМ репликация вируса происходит в лимфоцитах крови, и обнаруже-

ние виремии заставляет думать об иммунодефицитном состоянии и тяжелой па-

тологии, обусловленной данным вирусом. [123]. Это знание используется в тран-

слантологии, поскольку даже у серонегативных пациентов ЦМВ обнаруживается 

в мононуклеарах периферической крови [198]. При выделении ДНК ВЭБ и ВГЧ 6 

необходимо помнить, что обнаружении высокой вирусной нагрузки в цельной 

крови может свидетельствовать о случайном попадании ДНК при лизисе клеток, а 

не только при активной репликации вируса и выделения его из лимфоидной тка-

ни, что свидетельствует о предпочтительном определении вирусной ДНК в моно-

нуклеарах периферической крови, в частности, при ИМ [155, 166]. 



27 

Определение вирусной нагрузи ЦМВ в слюне может быть важным для обсле-

дования часто-болеющих детей для уточнения генеза инфекций верхних дыхатель-

ных путей, однако отсутствие виремии ЦМВ на фоне выявления ДНК вируса в 

слюне не может служить лабораторным признаком активной инфекции [111, 134]. 

 

1.5. Влияние этиологии, возраста и состояния преморбидного фона 

на клиническую характеристику инфекционного мононуклеоза у детей,  

на риск неблагоприятного течения и исхода герпесвирусных инфекций.  

Изученные аспекты 

 

По существующей классификации ИМ может характеризоваться негладким 

течением, а именно появлением маркеров цитолиза, холестаза, присоединения спе-

цифических осложнений ИМ (мононуклеозный гепатит, разрыв селезенки и др.). 

Затяжное течение ИМ с последующей реактивацией и формированием хрони-

ческого течения герпесвирусной инфекции является (в отличие от паст-инфекции, 

т.е. клинического выздоровления) неблагоприятным исходом, может развиваться в 

15–25% случаях [77]. 

Иммунный фон организма, особенности анамнеза, наличие сопутствующих 

заболеваний могут повлиять на реактивацию герпесвирусных инфекций. Извест-

но, что у детей в возрасте до 7 лет, а также указанием в анамнезе на перинаталь-

ную энцефалопатию, частые острые респираторные заболевания, отягощенный 

акушерский анамнез их матерей, а также наличие хронических инфекций ЛОР-

органов, сопутствующие герпесвирусные инфекции, аллергические заболевания, 

прием лекарственных препаратов могут быть фактором риска реактивации ВЭБ-

инфекции [69, 77, 101, 106, 117, 151, 205]. У детей после перенесенного мани-

фестного ИМ в 36,3% случаев отмечается хроническая ВЭБ-инфекция по данным 

Симованьян Э.Н. с соавт. (2016 г.). По данным Мартыновой Г.П. с соавт (2017г.) 

известно, что ИМ, ассоциированный с первичной моно-ВЭБ-инфекцией также 

свидетельствует о повышенном риске последующего хронического течения ин-

фекции, чего не наблюдается при инфицировании другими герпесвирусами [135]. 

Уровень вирусной нагрузки может быть показателем иммунного ответа на 

ВЭБ-инфекцию, а выяснить корреляцию исходной вирусной нагрузки с тяжестью 
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заболевания и исходом ИМ в хроническое течение ВЭБ-инфекции не представля-

ется возможным [204, 169]. 

Хронические герпесвирусные инфекции могут повлечь за собой развитие 

вторичного иммунодефицита, нарушения клеточно-фагоцитарного звена иммуни-

тета, уровня синтеза интерферона, что в свою очередь является риском для реак-

тивации возбудителей [46, 47, 89, 132]. 

 

1.6. Метод клеточного биочипа в оценке иммунитета и перспективы 

применения при инфекционном мононуклеозе 

 

Метод клеточных биочипов вошел в современную медицину в сфере генети-

ческих исследований, диагностики лейкозов, диагностики инфекционных заболева-

ний (например, малярии), как быстрый и высокочувствительный метод [96, 150]. 

Учитывая влияние герпесвирусов на иммунную систему, наиболее инфор-

мативными показателями является исследование лимфоцитов периферической 

крови с целью определения их иммунофенотипа и морфологических особенно-

стей. В диссертационном исследовании Хвастуновой А.Н. показано преимуще-

ство применения клеточного биочипа в сравнении с проточной цитометрией для 

характеристики пораженных и нормальных лимфоцитов, а именно в отсутствии 

ошибок в трактовке данных анализов, что неизбежно появляется при независимом 

друг от друге исследовании морфологии и цитохимической активности другими 

методами [140]. 

Клеточный биочип, применяемый в ФГБУ НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева Минздрава России при диагностике окногематологических заболеваний, 

представляет из себя иммобилизованные на прозрачной подложке антитела, с ко-

торыми связываются клетки крови (лимфоциты) с помощью поверхностных анти-

тел, с возможностью их дальнейшего морфологического исследования. В сравне-

нии с плотностью связывания лимфоцитов в мазке, плотностью связывания био-

чипа с суспензией лимфоцитов превышает в сотни раз, что достигается за счет 

инкубации биочипа с суспензией. Таким образом, на биочипе обнаруживаются 

даже редко встречающиеся клетки крови [140] 
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Поскольку при ИМ основной мишенью является иммунная клетка (лимфо-

цит), которая созревает (меняется) под действием герпесвирусов, «выбрасывая» 

на свою поверхность различные CD, а также меняясь внешне, для полноценного 

исследования, как иммунной характеристики клетки (принадлежность к опреде-

ленному классу CD), так и морфологии эффективно применение метода клеточно-

го биочипа, поскольку он позволяет оценить иммунные клетки в этих двух 

направлениях (иммунофенотип и морфология), таким образом, применение дан-

ного метода возможно для оценки иммунного статуса [61, 156]. 

По современным данным ИМ характеризуется лимфоцитозом из-за появле-

ния большого количества атипичных лимфоцитов, которые являются преимуще-

ственно CD8+ Т-клетками, представляющими собой ответ на вирус и играющими 

ведущую роль в контроле над репликацией ВЭБ, снижением иммунорегуляторно-

го индекса по сравнению со здоровыми детьми, повышением NK-клеток [12, 13, 

18, 66, 84, 104, 145, 157] нагрузка ДНК ВЭБ связана с тяжестью заболевания и ко-

личеством CD8+ клеток. Причем, при первичной ВЭБ инфекции происходит уве-

личение пулы раннедифференциованных NK-клеток, тогда как ЦМВ-инфекция 

индуцирует экспансию позднодифференцированных [218]. Именно NK-клетки 

при ВЭБ-инфекции позволяют снизить вирусную нагрузку, подавляя репликацию 

инфицированных В-клеток [188]. 

Субпопуляции лимфоцитов изучались с помощью проточной цитометрии у 

взрослых пациентов и у детей [11, 171]. При ВЭБ-инфекции помимо увеличения 

количества цитотоксических Т-лимфоцитов (которые действуют против антиге-

нов вируса) дополнительно может расти число Т-хелперов (CD4+ Т-клеток), ко-

торые могут выполнять функцию непосредственной элиминации зараженных кле-

ток, и В-клеток, однако их рост их уровня отмечается не в первые недели заболе-

вания [210]. По мере снижения вирусной нагрузки часть Т-лимфоцитов погибает, 

часть превращается в клетки памяти [14]. 

Появление в периферической крови атипичных мононуклеарных клеток 

впервые описано в 1923 году [167]. Поскольку не существовало метода прямой 

корреляции атипичной морфологии лимфоцитов с экспрессией поверхностных 
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маркеров, специфичных для клонов, клеточное происхождение атипичных моно-

нуклеарных клеток четко не установлено, но считается, что они являются резуль-

татом иммунного ответа на ВЭБ-инфекцию и являются частью резкого роста ци-

тотоксических CD8+ T-клеток, специфичных для литических и ранних EBV, 

наблюдаемых в первые недели после клинического начала ИМ вне зависимости 

от возраста пациентов [203, 210]. 

В критериях постановки диагноза «Инфекционный мононуклеоз», как в 

отечественных, так и зарубежных, упоминается о необходимости выявления в ге-

мограмме атипичных мононуклеаров более 10% от всех лимфоцитов [172], однако 

эти критерии не применимы к детям, так как количество атипичных мононукле-

аров на таком уровне обнаруживается только у 7,8–55,4% детей с ВЭБ-

ассоциированным ИМ [17, 28, 58, 161, 163, 179]. 

 

Резюме 

 

В заключении хотелось отметить тот факт, что несмотря на разнообразие 

этиологических вариантов инфекционного мононуклеоза и фазы инфекции на 

старте его клинических проявлений, картина заболевания сохраняет свои типич-

ные черты, как в клинических, так и в гематологических проявлениях. Однако при 

ИМ часто выявляются дополнительные симптомы, что требует углубленного об-

следования пациента. Необходимо помнить, что от правильной интерпретации 

этиологически значимого агента и давности инфицирования зависит прогноз за-

болевания, что влечет за собой необходимость правильной интерпретации ком-

плекса специальных лабораторных тестов. Применение в рутинной практике ме-

тода клеточного биочипа, как дополнительного метода исследования, может по-

мочь уточнить этиологию и фазу инфекции, что также влияет на определение 

дальнейшего прогноза заболевания, формирования диспансерных групп наблюде-

ния, персонализированной тактики лечения и наблюдения каждого ребенка. 
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Глава 2. СОСТАВ БОЛЬНЫХ И МЕТОДИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Работа выполнена в ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академии не-

прерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (ректор – доктор медицинских наук, профессор, профес-

сор РАН, член-корреспондент РАН Сычев Д. А.). Обследование, наблюдение про-

водилось на базе инфекционных отделений ГБУЗ «Детской городской клиниче-

ской больницы им. З. А. Башляевой ДЗМ» (гл. врач – Османов И. М., зав. отделе-

ниями – Ермакова М. Н., Попова В. В., Макарова Е. И., Соловьева С. Д.). 

Этиологическая расшифровка инфекционного мононуклеоза проводилась в 

отделе вирусологической диагностики ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (старший научный сотрудник к. б. н . Тихомиров Д. С., заведующий 

отделом вирусологической диагностики д. м. н. Туполева Т. А.). 

Исследования иммунофенотипа атипичного мононуклеара проводились в ла-

боратории биофизики ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (ведущий научный сотруд-

ник к. ф-м. н. Кузнецова С. А., старший научный сотрудник к. б. н. Федянина О. С.). 

Проведение статистического анализа и математического моделирования 

проводилось руководителем отдела аналитики ОАО «Астон Консалтинг» к. б. н. 

Дмитриевой Наталией Юрьевной, научным сотрудником лаборатории медико-

физических исследований ГБУЗ МО «Московский областной научно-

исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского» Глазковым 

А. А. 

 

2.1. Объем клинических наблюдений и характеристика пациентов, 

вошедших в исследование 

 

Под наблюдением находилось 107 детей за период 2013–2018 гг. в возрасте 

от 3 месяцев до 17 лет, госпитализированные в инфекционные отделения ГБУЗ 
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«ДГКБ им. З. А. Башляевой ДЗМ» в период разгара заболевания. Глубина катам-

нестического наблюдения от 2 до 6 лет. 

Контингент для исследования подбирали методом случайной выборки. Ди-

зайн исследования: обсервационное когортное проспективное. 

Критериями включения в исследование послужили: 

– диагноз инфекционный мононуклеоз, первый эпизод; 

– период начальных проявлений (продромальный) и разгара; 

– госпитализация ребенка в стационар; 

– согласие пациента и его официального представителя на исследование; 

– возраст пациентов от 6 месяцев до 18 лет обоих полов. 

Критериями невключения являлись: 

– упоминание в анамнезе на ранее перенесенное мононуклеозоподобное за-

болевание; 

– несогласие пациента и/или его официального представителя пациента на 

исследование; 

– возраст пациентов младше 6 месяцев и старше 18 лет; 

– первичный иммунодефицит; 

– сопутствующие инфекционные заболевания (ВИЧ, парентеральные гепа-

титы); 

– сопутствующие тяжелые соматические заболевания в стадии декомпенса-

ции (сахарный диабет любого типа, пороки развития органов и систем, системные 

воспалительные заболевания, нарушения обмена веществ); 

– наследственные генетические заболевания; 

– получение иммунных лекарственных препаратов менее чем за 1 месяц до 

госпитализации в стационар; 

Критерии исключения: 

– отсутствие активной герпесвирусной инфекции (при наличии клинических 

проявлений ИМ) по данным этиологической расшифровки; 

– досрочная выписка пациента по настоятельной просьбе родителей; 
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– отказ пациента и/или его официального представителя от участия в иссле-

довании в процессе его проведения; 

– неполный спектр анализов, верифицирующих возбудитель, 

– назначение терапии до включения пациента в исследование. 

Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской 

Декларации. Протокол исследования был одобрен локальным этическим комите-

том.  

При проведении исследования пациенты и их официальные представители 

были ознакомлены с этапами исследования, изложенными в брошюре пациента, 

подписывали добровольное информированное согласие на включение в исследо-

вание, согласие на использование персональных данных. 

Диагноз «Инфекционный мононуклеоз» устанавливался на основании 

анамнестических данных, клинической картины заболевания и последующим 

подтверждением лабораторными методами исследования с учетом классификации 

инфекционного мононуклеоза, согласно международной классификации болезней 

10 пересмотра (МКБ-10), предусматривающей этиологическую верификацию: 

B27.0 – Мононуклеоз, вызванный гамма-герпетическим вирусом (Мононук-

леоз, вызванный вирусом Эпштейна–Барр); 

B27.1 – Цитомегаловирусный мононуклеоз; 

B27.8 – Другой инфекционный мононуклеоз; 

B27.9 – Инфекционный мононуклеоз неуточненный. 

На догоспитальном этапе правильно установленный диагноз инфекционный 

мононуклеоз составлял 16,4% (18 человек), из них только у 6 человек (5,5%) диа-

гноз был основным, а не в качестве варианта для дифференциальной диагностики. 

Наиболее часто встречающийся диагноз при поступлении в стационар у детей, 

включенных в исследование, был представлен как острая респираторная инфек-

ция – 38,2% (42 человека) в различных топических вариантах (Рисунок  2.1.1). 
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Рисунок 2.1.1 – Структура диагнозов при поступлении в стационар 

 

Из всех пациентов, поступивших в стационар диагноз «Инфекционный мо-

нонуклеоз», как единственный диагноз, так и в составе других нозологий звучал у 

18 человек (16,8%), «Мононуклеозоподобный синдром» у 8 человек (7,5%). 

Структура дифференциальных диагнозов представлено на Рисунке 2.1.2. 

Современный спектр лабораторных исследований, применяемый для вери-

фикации этиологически значимого возбудителя инфекционного мононуклеоза, 

позволяет установить этиологический агент и фазу инфекционного процесса (пер-

вичная инфекция, реактивация).  

Указанные критерии явились дополнительными для формирования 12 групп 

сравнения детей с ИМ, где на предварительном этапе вариант инфекции – моно-

инфекция, смешанная и комбинированная инфекция – нами рассматривался, 

наряду с этиологией ИМ, как основной критерий (Таблица 2.1.1). 
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Рисунок 2.1.2 – Структура дифференциальных диагнозов при поступлении 

в стационар детей с инфекционным мононуклеозом 

 

Таблица 2.1.1 – Этиологическая структура инфекционного мононуклеоза 

№ 

группы 

Вариант 

инфекции 

 Кол-во паци-

ентов, чел. 

Все-

го, % 

1. 

Моно 

ВЭБ первичная 29 27,1 

2. ВЭБ реактивация 16 15,0 

3. Активная ВГЧ 6 23 21,5 

4. Смешанная ВЭБ первичная и ЦМВ первичная 4 3,7 

5. 

Комбини-

рованная 

ВЭБ реактивация и ЦМВ первичная 1 1,9 

6. ВЭБ Первичная и ЦМВ реактивация 5 4,7 

7. ВЭБ первичная, активная ВГЧ 6 11 10,3 

8. ВЭБ реактивация, активная ВГЧ 6 10 9,4 

9. ЦМВ реактивация, активная ВГЧ 6 2 1,9 

10. ВЭБ первичная, ЦМВ реактивация, активная ВГЧ 6 1 0,9 

11. ВЭБ реактивация, ЦМВ реактивация, активная ВГЧ 6 1 0,9 

12. ВЭБ первичная, ЦМВ первичная, активная ВГЧ 6 4 3,7 

Всего, чел 107 100 
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Также дети были распределены на следующие возрастные группы согласно 

классификации Н. П. Гундобина: грудной возраст (6–12 мес.), ранний детский (от 

12 мес. до 3 лет), дошкольный (от 3 до 7 лет), младший школьный (от 7 до 12 лет), 

подростковый (старший школьный) возраст (от 12 до 18 лет). Мальчики состави-

ли 54,2%, девочки – 45,8% (Таблица 2.1.2). 

 

Таблица 2.1.2 – Анализ общей популяции пациентов 

Характеристика Чел. % детей 

Пол 

Женский 49 45,8 

Мужской 58 54,2 

Всего 107 100,0 

Возраст  

Грудной 5 4,7 

Ранний 29 27,1 

Дошкольный 36 33,6 

Младший школьный 16 15,0 

Старший школьный 21 19,6 

Всего 107 100,0 

 

Клинико-анамнестический анализ состояния обследуемых детей (форма 

№ 112, форма № 30) показал следующее: 45 детей (42,0%) из них до начала забо-

левания были здоровы (группа здоровья I и II) и у них не отмечались какие-либо 

отягощения в анамнезе. А у 39 детей (36,5%) – хронические соматические заболе-

вания: врожденный порок сердца – 2 (1,9%), нефропатия – 2 (1,9%), учет по эпи-

зоду пиелонефрита – 1 (0,9%), врожденное расширение чашечно-лоханочной си-

стемы – 1 (0,9%), гемолитическая анемия – 1 (0,9%), нейтропения – 2 (1,9%), пе-

ренесенный рахит – 1 (0,9%), тимомегалия – 1 (0,9%), эпилепсия – 1 (0,9%), феб-

рильные судороги в анамнезе – 1 (0,9%), аллергические диагнозы – 25 (23,4%). 

Также у этой группы пациентов отмечался отягощенный материнский акушерско-

гинекологический анамнез у 12 человек (11,2%): угроза прерывания беременности 

– 5 (4,7%), герпесвирусная инфекция у матери во время беременности – 2 (1,9%), 

отслойка плаценты – 1 (0,9%), оперативное рождение путем кесарева сечения – 7 

(6,5%), выраженный токсикоз во время беременности – 2 (1,9%); отягощенный 

перинатальный анамнез у 2 детей (1,9%): кровоизлияния в головной мозг – 1 

(0,9%), аспирационная пневмония – 1 (0,9%). 
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К моменту реализации инфекционного мононуклеоза и на его фоне 

обострений хронических заболеваний не зарегистрировано, кроме ребенка с 

нефропатией – протеинурия, купировавшаяся к моменту выписки из стационара. 

Дети с отягощенным инфекционным анамнезом – 26 человек (24,3%): частые 

ОРВИ – 7 человек (6,5%), дети с частыми ОРВИ, осложняющиеся бактериальной 

инфекцией (в т. ч. пневмонией) – 17 человек (16,0 %), аденоидиты, дети, пере-

несшие ангину в анамнезе. Среди группы детей с отягощенным инфекционным 

анамнезом выделилась группа здоровых детей (6 человек – 5,6%) и группа детей с 

хроническими соматическими заболеваниями – 20 человек (18,7%). 1 ребенок 

(0,9%) с расширением чашечно-лоханочной системы, 1 (0,9%) с врожденным по-

роком сердца, 1 человек (0,9%) с хроническим гастритом в ремиссии, 15 человек с 

аллергологическими диагнозами (14,0%), отягощенный ранний анамнез у 1 чело-

века (0,9%) – аспирационная пневмония в перинатальном периоде. 14 человек 

(12,7%) с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом у матери: гипо-

ксия плода во время беременности – 2 (1,9%), угроза прерывания беременности – 

8 (7,5%), нефропатия во время беременности – 1 (0,9%), рождение путем кесарева 

сечения – 5 (4,7%), выраженный токсикоз матери во время беременности – 3 

(2,8%). Анамнестическая структура представлена на Рисунке 2.1.3. 

 

 
Рисунок 2.1.3 – Исходное состояние здоровья детей 

с инфекционным мононуклеозом 
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В целом, отмечалось подострое начало инфекционного мононуклеоза у по-

давляющего числа детей – 90,7% (97 пациентов), у остальных 9,4% (10) детей – 

острое начало болезни.  

С целью выявления клинических особенностей инфекционного мононуклеоза 

в продромальный период и период разгара заболевания нами были оценены основ-

ные и дополнительные симптомы (Таблица 2.3).  

 

Таблица 2.1.3 – Клинико-лабораторная характеристика всей когорты пациентов с 

инфекционным мононуклеозом 

 Клинико-лабораторный признак Чел. % 

Основные симптомы 

К
л
и

н
и

ч
ес

к
и

е 
си

м
п

то
м

ы
 

Гепатомегалия 60 56,0 

Спленомегалия 44 41,1 

Лимфаденопатия 

Нет 24 22,4 

Генерализованная 35 32,7 

Заднешейные 9 8,4 

Две группы лимфоузлов 39 36,5 

Тонзиллит с наложениями 38 35,5 

Дополнительные симптомы 

Заложенность носа 79 73,8 

Головная боль 11 10,3 

Выраженная вялость 50 46,7 

Бледность кожных покровов 76 71,0 

Боли в горле 33 30,8 

Боли в животе 18 16,8 

Диарея 26 24,3 

Виды сыпи (экзантемы) 

Нет сыпи 65 60,8 

Мелкопятнистая 10 9,4 

Пятнистая 5 4,7 

Пятнисто-папулёзная 25 23,4 

Геморрагическая 1 0,9 

Анулярная 1 0,9 

Связь экзантемы с антибактериальной терапией 
Нет 9 27,3 

Есть 24 72,7 
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Продолжение таблицы 2.1.3 

 Клинико-лабораторный признак Чел. % 

Лабораторные показатели 

Лейкоциты крови 

Норма 35 32,7 

Лейкоцитоз 69 64,5 

Лейкопения 3 2,8 

Абсолютная нейтропения 5 5,8 

Лимфоциты крови 

Норма 51 47,7 

Лимфоцитоз 37 34,6 

Лимфопения 19 17,8 

Тромбоциты крови 

Норма 79 73,8 

Тромбоцитоз 16 15,0 

Тромбопения 12 11,2 

Моноциты крови 
Норма 64 59,8 

Моноцитоз 43 40,2 

Ускорение СОЭ 
Норма 48 49,0 

Ускорение 50 51,0 

Синдром цитолиза 

Нет 21 35,0 

За счёт АЛТ 2 3,3 

За счёт АСТ 11 18,3 

За счёт АЛТ и АСТ 16 26,7 

Повышение >3 норм 10 16,7 

Синдром холестаза (уровень билирубина, Щелочной 

фосфатазы): 

Нет 20 33,3 

Есть 40 66,7 

 

К основным клиническим симптомам инфекционного мононуклеоза относятся 

лихорадка, лимфаденопатия, тонзиллит, гепатоспленомегалия, лимфаденопатия; по-

явление атипичных мононуклеаров в анализе крови в концентрации 10% и более яв-

ляется опорным лабораторным признаком [75]. К дополнительным симптомам отно-

сят такие как экзантема, энантема, одутловатость лица, пастозность век, ринит, диа-

рея, синдром цитолиза. Учитывая указание в анамнезе на отягощение по аллергии 

у 40 детей (37,4%), нами исключалась ассоциация приема антибиотика с возник-

новением сыпи, как проявления аллергической реакции. Вместе с тем известно, 

что генез экзантемы при инфекционном мононуклеозе имеет иммуно-

опосредованный характер. Из числа детей, имевших связь экзантемы с антибакте-

риальной терапией (24 ребенка – 57,1%), больше трети (10 детей) были с отяго-

щенным аллергическим анамнезом, что не исключало её инфекционно-

аллергический генез. Дизайн исследования не предполагал более глубокой трак-

товки. 
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Критерии тяжести заболевания оценивались, опираясь на клинические ре-

комендации и данные Тимченко В. Н. с соавт. (2015г.). Среди форм тяжести ИМ у 

детей, включенных в исследование, преобладала среднетяжелая, что отмечалось в 

78,5% (84) случаев (Рисунок 2.1.4). 

 

 
Рисунок 2.1.4 – Характеристика форм тяжести у детей 

 с инфекционным мононуклеозом 

 

У всех обследованных детей инфекционный мононуклеоз протекал гладко, 

типичных осложнений, как ранних, так и поздних не отмечалось. У 39 пациентов 

(36,5%) в период разгара заболевания отмечался лабораторный синдром цитолиза 

и гепатомегалия, что является проявлением инфекционного мононуклеоза. Тем не 

менее у 37 детей (34,6%) отмечалось развитие неспецифических осложнений, их 

структура представлена в Таблице 2.1.4. 

У 91 ребенка (85,0%) заболевание завершилось благоприятно клиническим 

выздоровлением, все симптомы заболевания подверглись обратному развитию при 

сохранении лабораторных критериев past-инфекции (клиническое выздоровление). 

У 16 детей (15,0%) имел место неблагоприятный исход в виде хронической инфек-

ции: 8 пациентов после перенесенной первичной ВЭБ-инфекции, 3 пациента после 

реактивации ВЭБ-инфекции, 1 ребенок после сочетанной ВЭБ первичной и ЦМВ 

первичной инфекции, 1 пациент после ВЭБ первичной и ВГЧ 6 инфекции, 2 ребенка 
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после перенесенной ВЭБ реактивации и ВГЧ 6 инфекции, 1 пациент после комбини-

рованной инфекции ВЭБ реактивации, ЦМВ реактивации, ВГЧ 6. 

 

Таблица 2.1.4 – Неспецифические осложнения инфекционного мононуклеоза по 

всей когорте пациентов 

Осложнения N % 

Нагноение лимфатических узлов 9 8,4 

Реактивная панкреатопатия 12 11,2 

Очаговая пневмония 6 5,6 

Бронхит 4 3,7 

Отит 9 8,4 

Синусит 3 2,8 

Пиелонефрит 2 1,97 

Артропатия 1 0,9 

Энтероколит 1 0,9 

 

В катамнезе у 3 детей (2,8%) – 2 ребенка с клиническим выздоровлением и у 

1 ребенка с хронизацией инфекции – в сроки от 2 до 4 недель от периода реконва-

лесценции установлены семейные очаги инфекции, проявляющиеся у близких 

членов семьи (младшие братья 3 и 5 лет, мать, ухаживающая за ребенком) в виде 

атипичной формы инфекционного мононуклеоза. 

Учитывая многочисленность групп сравнения (1-12) и отсутствие на преа-

налитическом этапе статистических различий по полу, возрасту, клинико-

лабораторным критериям ИМ, последующий анализ мы проводили 5 группах 

сравнения, представленных в таблице 2.5, где основными критериями были вы-

браны этиология ИМ (ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ 6) и определение фазы инфекционного 

процесса – реактивация или первичная инфекция – на основании лабораторных 

маркеров для ВЭБ и ЦМВ (для ВГЧ 6 лабораторные маркеры, позволяющие опре-

делять фазу инфекционного процесса, не определялись из-за технических трудно-

стей – тесты в отношении анти-ВГЧ 6 IgM не сертифицированы в Российской Фе-

дерации). 
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Таблица 2.1.5 – Группы сравнения с учетом этиологии инфекционного мононук-

леоза и фазы инфекционного процесса 

№ груп-

пы 
Этиология/фаза инфекции 

Количество па-

циентов, чел. 

Всего, 

% 

1. ВЭБ первичная (моно) 29 27,1 

2. ВЭБ реактивация(моно) 16 15,0 

3. 

ВЭБ первичная и ЦМВ первичная; 

ВЭБ первичная, ЦМВ первичная, ВГЧ 6; 

ВЭБ первичная и ЦМВ реактивация; 

ВЭБ первичная, ЦМВ реактивация, ВГЧ 6; 

ВЭБ первичная и ВГЧ 6 активная 

25 23,4 

4. 

ВЭБ реактивация, ВГЧ 6 активная; 

ВЭБ реактивация и ЦМВ первичная; 

ВЭБ реактивация, ЦМВ реактивация, ВГЧ 6 активная 

12 11,2 

5. 
ВГЧ 6 инфекция активная (моно); 

ВГЧ 6 инфекция активная, ЦМВ реактивация 
25 23,4 

 Итого 107 100 

 

Возрастная характеристика пациентов в группах сравнения представлена на 

Рисунке 2.1.5. 

 

 
Рисунок 2.1.5. Возрастное распределение пациентов в группах сравнения 

 

В группах сравнения отмечалось преобладание пациентов со среднетяжелой 

формой заболевания. Неблагоприятный исход в виде хронизации инфекции не ре-
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гистрировался при реактивированной ЦМВ-инфекции и ВГЧ 6 инфекции (Табли-

ца 2.1.6). 

 

Таблица 2.1.6 – Характеристика пациентов групп сравнения по форме тяжести и 

исходу заболевания 

№ 

группы 

Форма тяжести ИМ № 

группы 

Клинический исход 

Чел. % Чел. % 

1. Легкая 2 1,9 1. Клиническое выздоровление 21 19,6 

Среднетяжелая 19 17,8 Исход в хроническое течение 

инфекции 

8 7,5 

Тяжелая 8 7,5 

2. Легкая 0 0,0 2. Клиническое выздоровление 13 12,2 

Среднетяжелая 15 14,0 Исход в хроническое течение 

инфекции 

3 2,8 

Тяжелая 1 0,9 

3. Легкая 1 0,9 3. Клиническое выздоровление 23 21,5 

Среднетяжелая 20 18,7 Исход в хроническое течение 

инфекции 

2 1,9 

Тяжелая 4 3,7 

4. Легкая 0 0,0 4. Клиническое выздоровление 9 8,4 

Среднетяжелая 11 10,3 Исход в хроническое течение 

инфекции 

3 2,8 

Тяжелая 1 0,9 

5. Легкая 2 1,9 5. Клиническое выздоровление 25 23,4 

Среднетяжелая 19 17,8 Исход в хроническое течение 

инфекции 

0 0,0 

Тяжелая 4 3,7 

Итого: 107 100 Итого: 107 100 

 

При анализе исходов герпесвирусной инфекции после перенесенного ИМ 

было выявлено 16 детей (15,0 %) с переходом инфекции в хроническую форму. В 

группе 5 не было ни одного случая хронизации инфекции по данным катамнеза. 

 

Таблица 2.1.7 – Распределение исхода инфекционного мононуклеоза 

 
Количество 

 детей в группе 

Клиническое выздо-

ровление (чел/%) 

Исход в хроническое течение 

инфекции (чел/%) 
p 

Группа 1 29 21/72,4% 8/27,6% 

0,039* 

Группа 2 16 13/81,3% 3/18,8% 

Группа 3 25 23/92,0% 2/8,0% 

Группа 4 12 9/75,0% 3/25,0% 

Группа 5 25 25/100,0% 0/0,0% 

Примечание. * – критерий хи-квадрат Пирсона 

 

Нами была определена достоверная разница в исходе ИМ в виде клинического 

выздоровления и переход в хроническое течение герпесвирусной инфекции 
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(p = 0,039), наибольший интерес представляет распределение в Группе 1, представ-

ленной первичной моно-ВЭБ инфекцией (p < 0,05, z-тест; p = 0,026, критерий хи-

квадрат Пирсона) и в Группе 5 (p = 0,021, точный двусторонний критерий Фишера). 

 

2.2. Методы исследования 

 

Клинические методы исследования включали: анамнез с акцентом на уточ-

нение особенностей перинатального и раннего развития, частоты респираторных 

инфекций и их осложнений, соматического статуса, аллергологической напряженно-

сти. Соматический осмотр проводился по традиционной схеме. По показаниям дети 

были консультированы дерматологом, отоларингологом, хирургом. 

Катамнестическое наблюдение проводилось в течение 2–6 лет после выпис-

ки из стационара и включало в себя телефонные визиты, анализ медицинской до-

кументации. 

Лабораторные методы исследования 

Клинический анализ крови (на 1-е и 5-е сутки от момента госпитализации, 

что соответствовало периоду начальных проявлений и периоду разгара): опреде-

лялся гемоглобин (г/л), клеточный состав крови (количество эритроцитов, лейко-

цитов, эозинофилов, атипичных мононуклеаров) и СОЭ (мм/ч). 

Морфологически атипичные мононуклеары представляют из себя крупные 

клетки с бледно-голубым окрашиванием вакулизированной цитоплазмы с удли-

ненным или суженным ядром с крупным ядерным хроматином [204]. 

Биохимический анализ крови: забор крови выполняли утром натощак после 

12-часового голодания. Исследования проводили в сыворотке на автоматическом 

анализаторе. Нормальным считали значения: для аланинаминотрансферазы – 5–42 

Ед/л, для аспартатаминотрансферазы – 5–37 Ед/л, для общего билирубина – 2–21 

мкмоль/л, для прямого билирубина – 0,25–4,3 мкмоль/л, для щелочной фосфатазы 

– 64–258 Ед/л, для С-реактивного белка – 0–10 мг/л. 

Проведение экспресс-теста на стрептококк: экспресс-тест (СтрептАтест) 

проводился согласно инструкции к медицинскому изделию. 
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Также детям проводились: рентгенограмма органов грудной клетки и при-

даточных пазух носа, ультразвуковое исследование органов брюшной полости и 

лимфатических узлов, консультации ЛОР-врача и хирурга. 

Вирусологическая верификация возбудителя включала в себя следующие 

методы: методом мультиплексной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детек-

цией в режиме реального времени количественно определяли ДНК возбудителей 

ИМ (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ 6) в мононуклеарах периферической крови. На преаналити-

ческом этапе проводили обработку периферической крови согласно следующему 

алгоритму: из 250 мкл образцов, собранных в пробирки с калиевой солью этилен-

диаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) для предотвращения коагуляции, отмыва-

ли фракцию мононуклеарных клеток с помощью реагента «ГЕМОЛИТИК» (РУ № 

ФСР 2010/09505 от 09.04.19, ООО «АмплиСенс»). Полученный клеточный осадок 

разбавляли 100 мкл плазмы этого же образца крови и полученную суспензию ис-

пользовали для выделения ДНК с помощью набора реагентов «АмплиПрайм 

ДНК-сорб-В» (РУ № ФСР 2012/14019 от 02.09.2013 г., ООО «НекстБио»). После 

выделения ДНК проводили мультиплексную ПЦР с помощью набора реагентов 

«АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-cкрин-FL» (РУ № ФСР 2010/09502 от 21.02.2019) 

производства ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора и ООО «Некст-

Био». Концентрацию вирусных геномов выражали в логарифмах (lg) копий ДНК 

вируса на 105 ядросодержащих клеток. Так же методом твердофазного непрямого 

иммуноферментного анализа проводили серологические исследования сыворотки 

или плазмы крови больных на наличие противовирусных иммуноглобулинов 

классов М и G. Для ЦМВ качественно определяли наличие IgM с помощью набо-

ра реагентов «ЦМВ-IgG-ИФА-БЕСТ» (РУ № ФСР 2012/13930) производства ООО 

«ВЕКТОР БЕСТ» и титр IgG с помощью набора реагентов «ВектоЦМВ-IgG» (РУ 

№ ФСР 2012/13834, ООО «ВЕКТОР БЕСТ»). Для ВЭБ в качественном формате 

определяли наличие IgM к вирусному капсидному антигену с помощью набора 

реагентов «ВектоВЭБ-VCA-IgМ» (РУ № РЗН 2013/1279, ООО «ВЕКТОР БЕСТ»), 

IgG к раннему антигену ВЭБ (IgG-EA) с помощью набора реагентов «ВектоВЭБ-

ЕA-IgG» (РУ № РЗН 2013/1274, ООО «ВЕКТОР БЕСТ») и концентрацию IgG к 
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ядерному антигену 1-го типа ВЭБ (IgG-EBNA-1) с помощью набора реагентов 

«ВектоВЭБ-NA-IgG» (РУ № РЗН 2013/1273, ООО «ВЕКТОР БЕСТ»). Титр спе-

цифических противовирусных IgG к ЦМВ, соответствующий разведению 1 : 3200 

и выше, был определен как превышающий нормальные значения. Концентрация 

IgG-EBNA-1 менее 5 условных единиц (у. е.) определялась, как отрицательный 

результат, а более 60 у. е. была определена как высокая. Наличие антител класса 

G к ЦМВ, а также IgG-ENBA-1 в крови пациентов расценивалось как факт инфи-

цирования соответствующим вирусом (латентная инфекция). Наличие IgM и/или 

IgG-EA расценивали как серологический маркер активной инфекции. Наличие се-

рологических и молекулярных (ДНК) маркеров активной инфекции при наличии 

G к ЦМВ и/или IgG-ENBA-1 расценивали, как реактивацию. Детекция маркеров 

активной инфекции при отсутствии IgG к ЦМВ или IgG-EBNA-1 расценивалось 

как наличие первичной инфекции. 

Для углубленной оценки морфологии и иммунофенотипа атипичных моно-

нуклеаров использовался метод клеточного биочипа. У пациентов производился 

забор венозной крови в количестве 8–10 мл в пробирку с ЭДТА, аккуратно пере-

мешивалась, не встряхивая, доставлялась в охлажденном виде в лабораторию в 

первые 2 суток для дальнейшего анализа. 

Метод применяется в онкогематологии в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева для диагностики лейкозов. В частности, при диагностике волосатоклеточно-

го лейкоза в диссертации Хвастуновой Алины Николаевны (2015 г.) результаты, 

полученные методом клеточного биочипа, сравнивались с результатами стандарт-

ных методов: морфологическое исследование мазков крови и проточной цито-

флуометрией. Данные, полученные с помощью биочипа, коррелировали с данны-

ми проточной цитометрии. Клеточный биочип в инфектологии для определения 

иммунофенотипа атипичных мононуклеаров применялся впервые. 

Анализ методом клеточного биочипа проводился следующим образом: анти-

тела к CD антигенам лейкоцитов иммобилизировались на прозрачной подложке. 

Суспензия лейкоцитов наносилась на биочип для инкубации. Лейкоциты оседали 

на поверхность биочипа и реагируют с иммобилизованными антителами. Клетки 
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фиксировались и окрашивались для морфологического исследования. Согласно 

современным данным, атипичные мононуклеары являются активированными  

Т-лимфоцитами, активированными по CD8+ дифференцировочным кластерам 

(cluster of differentiation, CD). 

Приготовление биочипа. На покровные стекла 22×22 мм и толщиной 0,2 мм 

из пластифицированного поливинилхлорида (Fisher Scientific, USA) наносятся 

растворы моноклональных мышиных антител к CD (CD2, CD3, CD4. CD8, CD14, 

CD16, CD19, CD45, CD56) в карбонат/бикарбонатном буфере, рН 9,4–9,6, в кон-

центрации 0,25–0,50 мг/мл по 1 мкл/пятно, затем помещается во влажную камеру 

и выдерживается 14 ч при +4 оС, высушивается и инкубируется в течение часа с 

6% BSA (бычий сывороточный альбумин) в PBS (фосфатный буфер) при комнат-

ной температуре, ополаскивается дистиллированной водой, высушивается и хра-

нится при +4 оС. Мононуклеары периферической крови получают путем центри-

фугирования в градиенте плотности. Суспензию мононуклеаров наносят на био-

чип, инкубируют 45 мин при 4 оC без перемешивания, отмывают от неспецифиче-

ски связавшихся клеток, высушивают и окрашивают по Паппенгейму. 

Оценка относительной плотности связывания мононуклеаров со всеми ан-

тителами, входящими в биочип: производится подсчет количества клеток в поле 

зрения при увеличении 200× и определяется отношение получившегося количе-

ства клеток для каждого из антител к количеству клеток, связавшемуся на анти-

CD45 (положительный контроль). Полученная относительная плотность связыва-

ния клеток с каждым из антител принимается за меру доли клеток, положитель-

ных по соответствующему антигену, в исследуемой суспензии мононуклеаров. 

Далее производится морфологический анализ мононуклеаров, связавшихся с ан-

тителами на биочипе, при увеличении 1000× для определения доли среди них 

атипичных мононуклеаров. Для характеристики иммунный ответ пациента на 

возбудитель инфекционного мононуклеоза, используется доля CD8+ АМ – доля 

клеток с морфологией атипичных мононуклеаров среди всех клеток, связавшихся 

на биочипе с анти-CD8, умноженная на относительную плотность связывания 

клеток с анти-CD8, нормированную на плотность связывания с анти-CD45 
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(%CD8+ AM от CD45RA), что является аналогом процента атипичных моно-

нуклеаров в периферическом мазке крови. 

Методом оценивался иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8), процент 

CD4 клеток, процент CD8 клеток, процент CD19 клеток, %CD8+ AM от CD45RA. 

Для углубленной оценки морфологии и иммунофенотипа атипичных моно-

нуклеаров использовался метод клеточного биочипа. В качестве нормативных па-

раметров клеточного иммунитета использованы референсные интервалы здоро-

вых детей с учетом возрастных особенностей становления системы иммунитета в 

группах (контроль): 

• от 1 года до 7 лет (1-7 лет) включительно; 

• с 7 лет одного дня до 18 лет включительно (>7-18 лет). 

 

2.3. Методы математической и статистической обработки 

результатов исследования 

 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием па-

раметрических и непараметрических методов исследования с использованием па-

кетов программ IBM SPSS Statistics 24. Для первичной подготовки таблиц и про-

межуточных расчетов был использован пакет Excel. Достоверность различий 

определялась на уровне значимости 0,05. Достоверность различия частот опреде-

ляли при помощи критерия хи-квадрат Пирсона, двустороннего критерия Фише-

ра, использовали z-test. Также определялись относительный риск (ОР) и отноше-

ния шансов (ОШ), U-тест Манна – Уитни и ROC-анализ результатов, оптималь-

ные пороговые значения в ROC-анализе были определены с использованием ин-

декса Юдена (максимизирующего сумму чувствительности и специфичности). 

Использовались непараметрические методы с вычислением средних величин и 

среднеквадратичной ошибки отклонения (М±m), межквартильного размаха. 
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Глава 3. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ИНФЕКЦИОННОГО МОНОНУКЛЕОЗА У ДЕТЕЙ 

 

3.1. Анализ гендерных, возрастных и клиническо-лабораторных 

особенностей инфекционного мононуклеоза 

 

Анализ гендерных особенностей пациентов с ИМ не выявил достоверных 

различий между группами (по критерию хи-квадрат Пирсона). В Группе 5 у маль-

чиков в 2,6 раза чаще, чем у девочек при ИМ моно-ВГЧ 6 этиологии (12 мальчи-

ков, 72%, против 5 девочек, 28%, p  < 0,05). 

Учитывая отсутствие достоверных гендерных различий внутри групп, пред-

ставленных этиологией с участием ВЭБ (Группа 1, Группа 2, Группа 3, Группа 4), 

можно констатировать, что при данной этиологии ИМ встречается с одинаковой 

частотой, как у мальчиков, так и у девочек (Рисунок 3.1.1). 

 

 
Примечание. * – различия между исследуемыми группами (n = 107 

Рисунок 3.1.1 – Соотношение пола пациентов при инфекционном мононуклеозе 

разной этиологии 

 

Анализ возрастной структуры инфекционного мононуклеоза среди всех об-

следованных детей показал явное доминирование детей в возрасте 2–3 лет (Рису-

нок 3.1.2). Медиана возраста больных ИМ составила 3 года (LQ: 2 года – UQ: 7 

лет). Пик встречаемости инфекционного мононуклеоза (n = 107) наблюдался в 

возрасте 2 года (19 детей, 17,8%) и 3 года (20 детей, 18,9%), что отражено на Ри-

сунке 3.1.2. 
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Рисунок 3.1.2 – Возрастная структура пациентов с инфекционным мононуклеозом 

 

Медиана возраста больных ИМ по группам была представлена: 

1) Группа 1 – 5 лет (LQ: 3 года – UQ: 8 лет); 

2) Группа 2 – 6,5 лет (LQ: 3 года – UQ: 11,25 лет); 

3) Группа 3 – 3 года (LQ: 2 года – UQ: 7лет); 

4) Группа 4 – 3 года (LQ: 2,0 года – UQ: 3,5 лет); 

5) Группа 5 – 3 года (LQ: 1 год – UQ: 5 лет) 

Поскольку ИМ – полиэтиологическое заболевание, мы проанализировали 

частоту развития ИМ различной этиологии в возрастных группах (Рисунок .3.1.3). 

 

 
Рисунок 3.1.3 – Распределение по возрасту пациентов 

с инфекционным мононуклеозом различной этиологии 
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Таблица 3.1.1 – Распределение встречаемости инфекционного мононуклеоза по 

возрастам в этиологических группах 

 n 
Медиана 

возраста 
Гистограмма 

Группа 1 29 5,0 

 

Группа 2 16 6,5 

 

Группа 3 25 3,0 

 

Группа 4 12 3,0 

 

Группа 5 25 3,0 

 

 

В Группе 1 преобладали дети младшего школьного возраста – 10 человек 

(34,5%), для реактивированной моно-ВЭБ-инфекции характерно 2 возрастных пи-

ка – в дошкольном и старшем школьном возрасте: 5 человек (31,3%) и 6 человек 

(37,5%) соответственно. Наибольшая частота встречаемости ИМ у детей до-

школьного возраста наблюдалась в Группе 3 – 10 человек (40,0%). В Группе 5 от-
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мечалось равное количество детей раннего и дошкольного возрастов – 8 пациен-

тов (32,0%). Анализ клинических особенностей ИМ в группах, различных по 

этиологии с учетом фазы инфекционного процесса представлен в Таблице 3.1.2. 

 

Таблица 3.1.2 – Клинические особенности инфекционного мононуклеоза с уче-

том этиологических групп 

Клинико-лабораторный признак 

Группа 1, 

n = 29 

Группа 2, 

n = 16 

Группа 3, 

n = 25 

Группа 4, 

n = 12 

Группа 5, 

n = 25 

(чел. / %) (чел. / %) (чел. / %) (чел. / %) (чел. / %) 

Симптомы основные 

Гепатомегалия 18 / 62,0% 8 / 50,0% 17 / 68,0%* 9 / 64,3% 8 / 44,4%* 

Спленомегалия 17 / 58,6%* 3 / 18,8%* 11 / 44,0% 6 / 50,0% 7 / 28,0%* 

Лимфаде- 

нопатия 

Мелкие шейные лимфоузлы 3 / 10,4%** 5 / 31,3% 3 / 12,0% 4 / 33,3% 9 / 36,0%* 

Генерализованная 12 / 41,4% 3 / 18,8% 10 / 40,0% 4 / 33,3% 6 / 24,00% 

Заднешейная 3 / 10,4% 0 / 0,0% 4 / 16,0% 0 / 0,0% 2 / 8,0% 

Лимфоузлы заднешейные и 

переднешейные 
11 / 37,9% 8 / 50,0% 8 / 32,0% 4 / 33,3% 8 / 32,0% 

Тонзиллит с наложениями 12 / 41,4% 8 / 50,0% 11 / 44,0% 2 / 16,7% 5 / 20,0% 

Симптомы дополнительные 

Затрудненное носовое дыхание 22 / 75,896% 13 / 81,3% 23 / 92,0%* 7 / 58,3%* 14 / 56,0%* 

Головная боль 3 / 10,4% 4, / 25,0% 2 / 8,0% 1 / 8,3% 0 / 0,0% 

Вялость 15 / 51,7% 8 / 50,0% 14 / 56,0% 5 / 41,7% 8 / 32,0% 

Бледность кожных покровов 22 / 75,9% 11 / 68,8% 18 / 72,0% 9 / 75,0% 16 / 64,0% 

Боли в горле 9 / 31,0% 6 / 37,5% 10 / 40,0% 2 / 16,7% 6 / 24,0% 

Боли в животе 5 / 17,2% 5 / 31,3% 3 / 12,0% 3 / 25,0% 2 / 8,0% 

Диарея 4 / 13,8% 4 / 25,0% 4 / 16,0% 3 / 25,0% 11 / 44,0% 

Экзантема 

Мелкопятнистая 3 / 10,4% 2 / 12,5% 2 / 8,0% 1 / 8,3% 1 / 4,0% 

Пятнистая 1 / 3,5% 0 / 0,0% 2 / 8,0% 0 / 0,0% 2 / 8,0% 

Пятнисто-папулёзная 4 / 13,8% 5 / 31,3% 7 / 28,0% 4 / 33,3% 5 / 20,0% 

Геморрагическая 0 / 0,0% 0 / 0,0% 0 / 0,0% 0 / 0,0% 1 / 4,0% 

Анулярная 0 / 0,0% 0 / 0,0% 0 / 0,0% 0 / 0,0% 1 / 4,0% 

Примечание. * – достоверность различий  < 0,05 

 

Наиболее значимыми дифференциально-диагностическими критериями яв-

ляются следующие: гепатомегалия, спленомегалия, наличие симптома «затруд-

ненного носового дыхания». Частота гепатомегалии значимо различается в Груп-

пе 3 и Группе 5: у 17 детей (68,0%) и 8 (44,4%) соответственно, p = 0,028. Спле-
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номегалия чаще встречается при ИМ, обусловленном первичной ВЭБ-инфекцией, 

представленной в Группе 1, обнаруживается у 58,6% (17 детей) и достоверно раз-

личается с частотой спленомегалии в Группе 2 (18,8%, 3 ребенка) и в Группе 5 

(28,0%, 7 пациентов), p = 0,013 и p = 0,031 соответственно. 

При ИМ, ассоциированным с первичной ВЭБ-инфекцией в сочетании с дру-

гими герпесвирусами (Группа 3), частота симптома «затрудненное носовое дыха-

ние» достоверно отличается от частоты при ИМ, обусловленным реактивирован-

ной сочетанной ВЭБ-инфекцией или инфекцией ВГЧ 6: 23 (92,0%) ребенка по 

сравнению с 7 (58,3%) в Группе 4 и 14 (56,0%) в Группе 5, p = 0,025 и p = 0,0045 

соответственно. Проведенный анализ позволяет трактовать наличие затрудненно-

го носового дыхания в пользу ИМ, обусловленного первичной ВЭБ-инфекцией в 

составе микст-этиологических вариантов заболевания. Частота обнаружения 

множественных мелких лимфоузлов во всех группах достоверно выше в Группе 5 

– у 9 человек (36,0%), нежели в Группе 1 – у 3 детей (10,4%), p = 0,046. Других 

достоверных различий в клинических проявлениях ИМ в анализируемых группах 

нами не установлено не было. 

Особенности гемограммы и биохимического анализа крови при ИМ пред-

ставлены в Таблице 3.1.3. Установлено, что среднее содержание относительного 

числа нейтрофилов в Группе 1 составляет 35,89±3,99% и значимо отличается от 

среднего содержания относительного числа нейтрофилов в Группе 2 – 

63,75±4,66% (t-критерий Стьюдента равен 4,54; достоверная разница между груп-

пами составляет p1-2 = 0,000061), также отличается от Группы 3 – 50,00±5,30% (t-

критерий Стьюдента равен 2,17; достоверная разница между группами составляет 

0,036), Группы 4 – 62,5±6,33% (t-критерий Стьюдента 3,59, p1-4 = 0,0011), Группы 

5 – 51,56±5,81% (t-критерий Стьюдента 2,30, p1-5 = 0,027). Анализ по абсолютным 

величинам нейтрофилов у пациентов исследуемых групп подтвердил указанные 

выше различия (Таблица 3.1.3).  

Абсолютное число нейтрофилов значимо различалось у пациентов Группы 

1 и Группы 2 (4701,98±619,86 и 9252,31±1303,39 соответственно, t-критерий Сть-

юдента 3,53, p1-2 =  0,0011), а также достоверные различия установлены между 
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анализируемыми величинами у детей с ИМ в Группе 1 и Группе 4 

(9507,30±2516,33, t-критерий Стьюдента 2,58, p1-4 =  0,015). Учитывая известную 

взаимосвязь нейтрофилеза с наличием бактериальной инфекции, нами были про-

анализированы следующие клинико-лабораторные параллели: соотношение син-

дрома фарингита/тонзиллита с учетом характера наложений и частотой транс-

формации налетов в гнойные с микробиологическим подтверждением бактери-

ального генеза тонзиллита.  

 

Таблица 3.1.3 – Лабораторные признаки в исследуемых группах детей с инфек-

ционным мононуклеозом 

Показатель 
Результат 

Группа 1, n = 29 Группа 2, n = 16 Группа 4, n = 25 Группа 5, n = 12 Группа 6, n = 25 

Лейкоциты, 

×109/л 

n = 24 / 

14,00±1,18×109/л 

n = 15 / 

13,46±1,43×109/л 

n = 20 / 

13,69±1,12×109/л 

n = 10 / 

13,23±2,65×109/л 

n = 18 / 

11,29±1,58×109/л 

Тромбоци-

ты, ×109/л 
n = 24 / 

267,67±22,85×109/л 

n = 15 / 

273,4±22,85×109/л 

n = 20 / 

262,65±19,12×109/л 

n = 10 / 

316,7±35,51×109/л 

n = 18 / 

238,67±17,59×109/л 

Нейтрофи-

лы, % 
n = 24 / 

35,89±3,99%* 

n = 15 / 

63,75±4,66%* 

n = 20 / 

50,00±5,30%* 

n = 10 / 

62,5±6,33%* 

n = 18 / 

51,56±5,81%* 

Нейтрофи-

лы, кл/мкл 
n = 24 / 

4701,98±619,86* 

n = 15 / 

9252,31±1303,39* 

n = 20 / 

7133,55±51205,22 

n = 10 / 

9507,30±2516,33* 

n = 18 / 

6382,49±1390,57 

Лимфоциты, 

% 
n = 24 / 

40,33±3,55%* 

n = 15 / 

26,09±3,78%*;** 

n = 20 / 

37,15±4,22% 

n = 10 / 

27,9±4,76% 

n = 18 / 

39,96±5,27%** 

Моноциты, 

% 
n = 24 / 6,7±0,80% 

n = 15 / 

7,16±0,50% 
n = 19 / 7,16±0,84% n = 10 / 7,4±1,18% n = 18 / 6,93±0,63% 

СОЭ, мм/ч 
n = 24 / 13,38±2,27 

мм/ч 

n = 14 / 20,71±3,71 

мм/ч 

n = 20 / 17,9±2,43 

мм/ч 

n = 10 / 18,4±4,76 

мм/ч 

n = 17 / 14,53±2,68 

мм/ч 

АлТ Ед/л 
n = 16 / 137,13±36,6 

Ед/л 

n = 9 / 56,44±22,54 

Ед/л 

n = 14 / 58,93±20,55 

Ед/л 

n = 8 / 82,38±39,79 

Ед/л 

n = 13 / 57,85±18,49 

Ед/л 

АсТ Ед/л 
n = 16 / 

106,81±23,70 Ед/л* 

n = 9 / 36,78±11,98 

Ед/л* 

n = 14 / 59,93±11,09 

Ед/л 

n = 8 / 82±24,46 

Ед/л 

n = 13 / 55±17,74 

Ед/л 

Общий би-

лирубин 

мкмоль/л 

n = 15 / 10,35±1,57 

мкмоль/л* 

n = 7 / 6,16±0,66 

мкмоль/л 

n = 13 / 6,31±0,78 

мкмоль/л* 

n = 7 / 15,85±11,03 

мкмоль/л 

n = 12 / 7,67±1,21 

мкмоль/л 

Прямой би-

лирубин 

мкмоль/л 

n = 14 / 2,85±0,35 

мкмоль/л* 

n = 6 / 2,33±0,33 

мкмоль/л 

n = 9 / 1,67±0,24 

мкмоль/л* 

n = 6 / 8,33±6,94 

мкмоль/л 

n = 12 / 2,17±0,37 

мкмоль/л 

Щелочная 

фосфатаза 

Ед/л 

n = 11 / 454±54,54 

Ед/л 

n = 7 / 

356,27±62,49 Ед/л 

n = 11 / 

500,18±108,21 Ед/л 

n = 8 / 

481,5±101,04 Ед/л 

n = 10 / 493±61,94 

Ед/л 

СРБ (мг/л) 
n = 8 / 42,69±17,16 

мг/л 

n = 3 / 9,17±5,40 

мг/л 

n = 3 / 10,7±5,01 

мг/л 
–  

Примечание: * – достоверность различий p  < 0,05 

 

Распределение частоты развития фарингита/тонзиллита и частоты неспеци-

фических инфекционно-воспалительных осложнений во всех группах было оди-
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наковым. Патологическая микрофлора в посевах из ротоглотки у всех обследо-

ванных пациентов не обнаруживалась. 

При оценке биохимического анализа крови выявлены следующие особенно-

сти: в Группе 1 уровень АСТ составляет 106,81±23,70 Ед/л по сравнению с Груп-

пой 2 – 36,78±11,98 Ед/л (t-критерий Стьюдента равен 2,12; p = 0,045), выше уро-

вень общего билирубина (10,35±1,57 мкмоль/л) и прямого билирубина (2,85±0,35 

мкмоль/л) по сравнению с Группой 3 (6,31±0,78 мкмоль/л, t-критерий Стьюдента 

2,20; p = 0,037 и 1,67±0,24 мкмоль/л, t-критерий Стьюдента 2,49; p = 0, 0,021 соот-

ветственно).  

Установлены достоверные различия изменения уровня нейтрофилов (%, 

отн. показатель) в сторону нейтрофилеза в Группе 2 относительно уровня данного 

показателя в Группе 1. Учитывая известную взаимосвязь нейтрофилеза с наличи-

ем бактериальной инфекции, нами были проанализированы следующие клинико-

лабораторные параллели: соотношение синдрома фарингита/тонзиллита с учетом 

характера наложений и трансформации налетов в гнойные при подтверждении 

бактериальной ангины по обнаружению бактериальных патогенов (в том числе 

УПБ) в посевах из ротоглотки у пациентов с частотой неспецифических инфекци-

онно-воспалительных осложнений, таких как нагноение лимфатических узлов, 

пневмония, отит, синусит, пиелонефрит, бронхит, энтероколит. Распределение ча-

стоты выявления признака «тонзиллит с наложениями» (Таблица 3.1.2) и частоты 

неспецифических инфекционно-воспалительных осложнений как в группах 1 и 2, 

так и других было одинаковым (Рисунок 3.1.4). 

Вместе с тем, в Группе 2 при исследовании биологических субстратов у па-

циентов с тонзиллитом бактериологическим методом выявлено, что бактериаль-

ная флора представлена была в 100% случаев условно-патогенными бактериями 

(УПБ) и грибами – Moraxella catarrhalis, Staphylococcus sp., Streptococcus viridans, 

и грибами – Candida albicans: в группе 2 у 4 человек (28,6%) по сравнению с 

Группой 1 у 2 человек (18,2%), p > 0,05, что в 1,6 раза чаще и может косвенно 

свидетельствовать о более выраженном снижении местного иммунитета при реак-

тивации ВЭБ-инфекции, а установленное в нашем исследовании достоверное по-
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вышение абсолютного числа нейтрофилов при формировании бактериальных 

осложнений у пациентов исключительно в этой группе демонстрирует важность 

уточнения фазы инфекции для дифференцированной практической рекомендации 

по тактике назначения антибиотиков детям с ИМ. Патологической микрофлоры в 

посевах из ротоглотки не обнаруживалось у всех обследованных пациентов. 

 

Рисунок 3.1.4 – Распределение частоты неспецифических инфекционно-

воспалительных осложнений в этиологических группах (p > 0,05) 

 

У пациентов в Группах 2, 3, 4 и 5 при неосложненном течении ИМ нейтро-

филез в общем анализе крови отмечался в 53,85–85,71% случаев. 1/3 пациентов в 

Группе 1 характеризовались аналогичным отклонением показателя нейтрофилов. 

Осложненное течение ИМ у пациентов всех анализируемых групп сопровожда-

лось нейтрофилезом в общем анализе крови у 66,7–100% пациентов. По средним 

величинам достоверным оказалось различие только в Группе 2 – у детей с 

неосложненным течением ИМ уровень относительного числа нейтрофилов был 

55,79±6,50%, с осложненным течением – 75,70±1,86% (Значение t-критерия Сть-

юдента составляет 2,43; p = 0,03). Кратность увеличения уровня нейтрофилов по 

сравнению с возрастной нормой в Группе 1 и Группе 2 при сравнении показате-

лей у детей с осложнениями и без них не отличалась (в 1,58 раза и 1,36 раза соот-
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ветственно). При развитии пневмонии было установлено, что в Группе 1 чаще от-

мечался нейтрофилез, чем в Группе 2 (соответственно 2,09 и 1,27, p > 0,05), что 

согласуется с данными о снижении иммунной реактивности организма при реак-

тивации хронической ВЭБ. 

Уровень нейтрофилов в общем анализе крови являлся достоверным диффе-

ренциальным лабораторным признаком формирования инфекционно-

воспалительных осложнений только в группе с изолированной ВЭБ-инфекцией в 

стадии реактивации (Рисунок 3.1.5). 

 

 
Примечание: * – p  < 0,05 

Рисунок 3.1.5 – Абсолютные значения содержания нейтрофилов (кл/мкл) в об-

щем анализе крови в этиологических группах при наличии и отсутствии неспеци-

фических инфекционно-воспалительных осложнений 

 

В Группе 1 у детей с ИМ, протекавшим без осложнений, средний уровень 

абсолютного числа нейтрофилов составил 4584,48±689,08 кл /мкл, тогда как при 

осложненном течении – 5054,5±1481,03 кл/мкл. В Группе 2 у детей с неосложнен-

ным течением ИМ уровень абсолютного числа нейтрофилов был 7102,07±1542,68 

кл/мкл, с осложненным течением – 12477,68±1646,94 кл/мкл, что достоверно вы-

ше в 1,76 раз (t-критерий Стьюдента 2,31, p =  0,038). Кратность увеличения уров-

ня нейтрофилов в первой и второй группе при сравнении показателей без ослож-

нений и при присоединении была сопоставима (в 1,1 раз и 1,76 раза соответствен-
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но).  Оценка взаимосвязи между относительным нейтрофилезом в клиническом 

анализе крови и частотой осложнений проведена статистическим анализом Отно-

шения Шансов (ОШ) и представлена в Таблице 3.1.4. 

 

Таблица 3.1.4 – Взаимосвязь относительного нейтрофилеза с частотой неспеци-

фических бактериальных осложнений у детей с инфекционным мононуклеозом 

Показатели крови, 

n = 90 человек 

Наличие/отсутствие 

осложнений 

Число  

человек / % 

ОШ  

(95%-й ДИ) 
p 

Отсутствие нейтро-

филеза, n = 36 (40%) 

Есть осложнения 8 / 8,9% 

2,406  

(0,926 / 6,253) 
0,0715 

Нет осложнений 28 / 31,1% 

Наличие нейтрофи-

леза, n = 54 (60%) 

Есть осложнения 22 / 24,5% 

Нет осложнений 32 / 35,6% 

 

Проведенный анализ показал, что лабораторный показатель повышенного 

числа нейтрофилов характеризует как осложненное, так и неосложненное течение 

ИМ у детей. Учитывая установленные в исследовании сроки развития бактериаль-

ных неспецифических осложнений ИМ – 5 дней (LQ: 3 дня – UQ: 9,5 дней) при 

наличии повышения числа нейтрофилов в гемограмме в сочетании с дополнитель-

ными клиническими маркерами бактериальных осложнений или без таковых, целе-

сообразно расширить диагностический алгоритм. Наиболее оптимальными для до-

полнительного обследования пациентов, являются сроки, начиная с 3-го дня от 

начала заболевания. Показано проведение консультации отоларинголога, рентгено-

графии органов грудной клетки, рентгенографии придаточных пазух носа, ультра-

звукового исследования органов мочевой системы. Отсутствие достоверной взаимо-

связи гематологического маркера повышенного числа нейтрофилов с наличием бак-

териального очага может явиться научным обоснованием дальнейших исследований 

для разработки стратегии применения антибиотиков при ИМ у детей. Выбор тактики 

немедленного или отсроченного назначение антибиотика при ИМ, по-видимому, 

должен решаться в пользу последней при детекции бактериального неспецифиче-

ского осложнения. Дополнительным клиническим обоснованием выбора тактики ан-

тибактериальной терапии при ИМ является взаимосвязь возникновения токсико-

аллергического (иммунноопосредованного) кожного синдрома в присутствии ряда 

антибиотиков. В нашем исследовании частота возникновения экзантемы на фоне ан-

тибактериальной терапии составила от 16 до 32% случаев при разно-этиологических 
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вариантах ИМ. При этом обоснованность назначения антибиотика составила не бо-

лее чем у 14% пациентов с экзантемой. 

В большинстве отечественных работ показано влияние фазы инфекционно-

го процесса на клинические особенности ИМ. В отдельных работах, в частности, 

И. В. Бабаченко и Е. В. Шариповой (2012 год), а также В. Б. Котловой с соавт. 

(2015 год) отмечается идентичность клинической картины ИМ при первичном 

инфицировании и реактивации герпесвирусов, что и подтверждает наше исследо-

вание. 

В зарубежных источниках ИМ авторы ассоциируют преимущественно с ви-

русом Эпштейна – Барр, что нам позволило углубленный анализ проводить в 

группах детей: 

1) Группа I – этиологически представлена ВЭБ; 

2) Группа II – этиологически представлена другими герпесвирусами. 

В первую группу вошло 82 человека, во вторую – 25 человек (Рисунок 3.1.6). 

 

 
Рисунок 3.1.6 – Распределение пациентов по группам по наличию ВЭБ-инфекции 

в этиологии инфекционного мононуклеоза 

 

На диаграмме видно, что в структуре ИМ преобладает ВЭБ, как этиологиче-

ский агент (76,6%). 

Анализ по половозрастным признакам отражен в Таблице 3.1.5. Углублен-

ный анализ подтвердил достоверную разницу по гендерному признаку, позволя-

ющую утверждать о преобладании у мальчиков ИМ, этиологически представлен-
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ного другими герпесвирусами, тогда как девочки чаще болеют ИМ, ассоцииро-

ванном с ВЭБ (p < 0,042). 

 

Таблица 3.1.5 – Анализ по половозрастным критериям инфекционного мононук-

леоза этиологически представленного ВЭБ и другими герпесвирусами 

Показатель 

Частота встречаемости 

(чел. / %) 
*p 

Группа I (n = 82) Группа II (n = 25)  

Пол 

Мужской 40 / 48,8% 18 чел. / 72,0% 
*0,042 

Женский 42 / 51,2% 7 чел. / 28,0% 

Распределение по полу разная в двух группах. В Группе II доля лиц мужского пола достовер-

но выше, чем в Группе I (уровень значимости p = 0,042) 

Возраст 

Грудной (до 1 года) 

1 чел. / 1,2% 4 чел. / 16,0% 

*0,024 

Во Группе II группе доля детей грудного возраста 

достоверно выше, чем в Группе I (уровень значи-

мости p < 0,05)** 

Ранний (1–3 года) 21 чел. / 25,6% 8 чел. / 32,0% 

Дошкольный (3–7 лет) 28 чел. / 34,2% 8 чел. / 32,0% 

Младший школьный (7–12 лет) 14 чел. / 17,0% 2 чел. / 8,0% 

Старший школьный (12–18 лет) 18 чел. / 22,0 % 3 чел. / 12,0% 

 Pгрудной-ранний < 0,05** 

Pгрудной-дошкольный < 0,05** 

Pгрудной-младший школьный < 0,05** 

Pгрудной-старший школьный < 0,05** 

Pдошкольный-младший школьный < 0,05** 

Pранний-младший школьный < 0,05** 

Pдошкольный-младший школьный < 0,05** 

 

Примечание. * – достоверность различий (критерий хи-квадрат Пирсона); ** – достоверность различий 

(z-test) и точный критерий Фишера 

 

Непараметрический метод анализа с использованием критерия хи-квадрат 

Пирсона установил достоверную разницу в Группах I и II по возрастному критерию 

(p < 0,024). При этом дети грудного возраста болеют ИМ, этиологически представ-

ленным ВЭБ достоверно реже по сравнению с детьми других возрастных групп  

(p  < 0,05). Также достоверная разница обнаруживалась при сравнении дошкольного 

и младшего школьного возраста у детей с ИМ, этиологически представленного ВЭБ 

(p < 0,05). Особый интерес представляют данные анализа, показывающие, что ИМ, 

ассоциированный с другими герпесвирусами у грудных детей сопоставим с другими 

возрастными группами и достоверно чаще регистрируется по сравнению с ИМ, 

этиологически представленным ВЭБ, у грудных детей (p = 0,010). Пик заболеваемо-

сти ИМ, этиологически представленным ВЭБ, на возраст от 1 года до 7 лет (59,8%) – 

в структуре ИМ, этиологически представленным ВЭБ. 
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3.2. Анализ клинико-лабораторных особенностей инфекционного 

мононуклеоза, обусловленного вирусом Эпштейна – Барр  

и другими герпесвирусами 

 

Проведен анализ влияния этиологии на клинические проявления ИМ: 

остроту начала, степень тяжести, наличие или отсутствие неспецифических 

осложнений (Таблица 3.2.1). 

 

Таблица 3.2.1 – Клинические признаки ИМ этиологически представленного ВЭБ 

и другими герпесвирусами 

Признак Группа I (N = 82) Группа II (N = 25) P 

Острота начала заболевания 
Острое 9 / 11,0 % 1 / 4,0% 

> 0,05 
Подострое 73 / 89,0% 24 / 96,0% 

Степень тяжести 

Легкая 3 / 3,7% 2 / 8,0% 

> 0,05 Среднетяжелая 65 / 79,3% 19 / 76,0% 

Тяжелая 14 / 17,0% 4 / 16,0% 

Неспецифические осложнения 
Есть 22 / 26,8% 6 / 24,0% 

> 0,05 
Нет 60 / 73,2% 19 / 76,0% 

 

Основными клиническим симптомами инфекционного мононуклеоза является 

лихорадка, гепатоспленомегалия, лимфаденопатия, тонзиллит. К дополнительным 

симптомам относятся: заложенность носа, головная боль, вялость (как проявление 

инфекционного токсикоза), боли в горле, боли в животе, диарея. Частота регистра-

ции основных и дополнительных симптомов ИМ, обусловленного ВЭБ, и ИМ, обу-

словленного другими герпесвирусами, представлена в Таблице 3.2.2. 

Как видно из Таблицы 3.2.2, к клинико-лабораторным особенностям ИМ, 

обусловленного вирусом Эпштейна–Барр, относятся гепатомегалия, заложенность 

носа и лейкоцитоз. Частота встречаемости гепатомегалии в Группе I составляет 

62,2% (51 человек), что достоверно чаще, чем в Группе II, p = 0,021. Особенность 

влияния ВЭБ на частоту представленности признака «заложенность носа» при 

ИМ нами проанализирована ранее и достоверно подтверждается при углубленном 

анализе: 79,3% (65 детей) в Группе I против 56% (14 пациентов) в Группе II, 

p = 0,021. Развитие диареи не характерно для ИМ, обусловленного ВЭБ, тогда как 

в Группе II регистрируется достоверно чаще – 44% (11 детей) и 18,3% (15 детей) в 

Группе I, p = 0,009. 
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Таблица 3.2.2 – Клинико-лабораторные особенности инфекционного мононук-

леоза, имеющего ВЭБ в качестве этиологического агента (единственного или в 

составе других герпесвирусов) 

Клинико-лабораторный признак 

Группа 1 

N = 82 

Группа 2 

N = 25 P 

(чел. / %) (чел. / %) 

Симптомы основные 

Гепатомегалия 51 / 62,2% 9 / 36,0% 0,021* 

Спленомегалия 37 / 45,1% 7 / 28,0% >0,05 

Лимфаденопатия 

Мелкие шейные лимфоузлы 15 / 18,3% 9 / 36,0% 

>0,05 
Генерализованная 29 / 35,4% 6 / 24,0% 

Заднешейные 7 / 8,5% 2 / 8,0% 

Обе группы лимфоузлов 31 / 37,8% 8 / 32,0% 

Тонзиллит с наложениями 33 / 40,2% 5 / 20,0% >0,05 

Симптомы дополнительные 

Заложенность носа 65 / 79,3% 14 / 56,0% 0,021* 

Головная боль 10 / 12,2% 0 / 0,0% > 0,05 

Выраженная вялость 42 / 51,2% 8 / 32,0% > 0,05 

Бледность кожных покровов 60 / 73,2% 16 / 64,0% > 0,05 

Боли в горле 27 / 32,9% 6 / 24,0% > 0,05 

Боли в животе 16 / 19,5% 2 / 8,0% > 0,05 

Диарея 15 / 18,3% 11 / 44,0% 0,009* 

Экзантема 

Нет сыпи 50 / 39,0% 15 / 60,0% 

>0,05 

Мелкопятнистая 9 / 11,0% 1 / 4,0% 

Пятнистая 3 / 3,0% 2 / 8,0% 

Пятнисто-папулёзная 20 / 24,4% 5 / 20,0% 

Геморрагическая 0 / 0,0% 1 / 4,0% 

Анулярная 0 / 0,0% 1 / 4,0% 

Примечание. * – достоверность различий (критерий хи-квадрат Пирсона) 

 

Анализ по исходу заболевания имел следующие особенности, а именно – не 

представлялось возможным достоверно точно по клинико-анамнестическим кри-

териям дифференцировать реактивацию вируса на фоне паст-инфекции с 

обострением хронической инфекции. В связи с чем, первичной точкой для оценки 

исхода ИМ являлся эпизод заболевания как критерий включения в наше исследо-

вание. Катамнестическое наблюдение установило, что неблагоприятный исход 
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ИМ с формированием хронической инфекции достоверно преобладает в Группе I 

(Таблица 3.2.3). 

 

Таблица 3.2.3 – Частота неблагоприятного исхода инфекционного мононуклеоза, 

обусловленного ВЭБ и ИМ, обусловленного другими герпесвирусами 

Исход заболевания 
Группа I (n = 82) Группа II (n = 28_ 

p 
(чел. / %) (чел. / %) 

Клиническое выздоровление 66 / 80,5% 25 / 100,0% 
0,02 

Исход в хроническое течение инфекции 16 / 19,5% 0 / 0,0% 

 

Нами были проанализирован риск неблагоприятного исхода ИМ с помощью 

анализа Отношений Шансов (ОШ) и Отношений Рисков (ОР), что отражено в 

Таблице 3.2.4. 

 

Таблица 3.2.4 – Риск неблагоприятного исхода инфекционного мононуклеоза в 

зависимости от этиологии 

Этиологический 

вариант ИМ 

Клиническое вы-

здоровление, чел 

(%) 

Исход в хрониче-

ское течение ин-

фекции, чел (%) 

ОШ 

(95%-й ДИ) 

ОР  

(95%-й ДИ) 

p = 0,021 (точный двусторонний 

критерий Фишера) 
p = 0,081 p = 0,0001 

Группа I. ИМ, с присутствием 

ВЭБ (первичная или реактивиро-

ванная), n = 82 

66 (80,5%) 16 (19,5%) 
0,079 

(0,005/1,367) 

0,805 

(0,724/0,895) 
Группа II. ИМ, обусловленный 

другой этиологией, n = 25 
25 (100,0%) 0 (0,0%) 

 

Проведенный анализ показал, что этиологический вариант ИМ в виде ВЭБ-

инфекции является фактором риска хронического течения по сравнению с други-

ми этиологическими вариантами заболевания: анализ ОР показывает, что в группе 

I исход в виде клинического выздоровления наступает реже, чем в группе II, где 

шансы на выздоровление выше и по показателю ОШ. При этом первичный моно-

ВЭБ ИМ является наиболее неблагоприятным прогностическим этиологическим 

вариантом – 21 пациент (72,4%) с исходом в клиническое выздоровление по срав-

нению с 8 детьми (27,6%) с исходом в хроническое течение инфекции, ОШ при 

сравнении с другими этиологическими вариантами ИМ составило 0,3000 (95%-й 

ДИ 0,1004–0,8964), p = 0,03. 
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Полученный результат имеет значение для обоснования внедрения в клини-

ческую практику обязательной этиологической расшифровки ИМ и представляет 

научный и практический интерес для дальнейших исследований и разработки так-

тики ведения острого периода и периода реконвалесценции пациентов с разно-

этиологическими вариантами ИМ.  

Наибольший удельный вес ВЭБ в этиологии ИМ, а также частота формиро-

вания хронической инфекции в исходе заболевания данной этиологии обусловили 

поиск клинико-лабораторных критериев, имеющих диагностическую значимость 

верификации диагноза ВЭБ-ассоциированного ИМ (Таблица 3.2.5). 

 

Таблица 3.2.5 – Критерии вероятной взаимосвязи этиологии инфекционного мо-

нонуклеоза с ВЭБ 

Критерий 

Группа детей с ИМ с 

присутствием ВЭБ 

(n = 82), абс. (%) 

ИМ другой этиоло-

гии (n = 25), абс. 

(%) 

Отношение шансов 

(95%-й ДИ) 
P 

Женский пол 42 (51,2%) 7 (28,0%) 2,7 (1,019 / 7,155) 0,046* 

Лимфаденопатия 67 (81,7%) 16 (64,0%) 2,513 (0,934 / 6,763) 0,068 

Фарингит/тонзиллит 33 (40,2%) 5 (20,0%) 2,694 (0,920 / 7,892) 0,071 

Гепатомегалия 51 (62,2%) 9 (36,0%) 2,925 (1,153 / 7,418) 0,024* 

Спленомегалия 37 (45,1%) 7 (28,0%) 2,114 (0,797 / 5,608) 0,133 

Затрудненное носовое ды-

хание 
65 (79,2%) 14 (56,0%) 3,004 (1,158 / 7,793) 0,024* 

Диарея 15 (18,3%) 11 (44,0%) 0,285 (0,108 / 0,750) 0,011* 

Наличие лейкоцитоза 58 (70,7%) 11 (44,0%) 3,076 (1,223 / 7,733) 0,017* 

 

В группе I значимо чаще встречается женский пол (51,2% против 28,0% со-

ответственно, p = 0,046), гепатомегалия (62,2% против 36,0% соответственно, 

p = 0,024), затрудненное носовое дыхание (79,23% против 56,0% соответственно, 

p = 0,024), лейкоцитоз (70,7% и 44,0% соответственно, p = 0,017). Диарея досто-

верно не является патогномоничным признаком ВЭБ-ассоциированного ИМ и 

встречается в 18,3% случаев (p = 0,011). 

Клинический пример № 1 

Ребенок А., 2 года. История болезни № 63310. Диагноз при поступлении: 

ОРВИ, Лакунарная ангина. ИМВП. 
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Поступила 15.11.2017 на 10-й день болезни. Заболела остро: 06.10.2017, 

отмечался подъем температуры тела до 38,5 оС, появилось подкашливание. 

11.11.2017 у ребенка появились жалобы на «боль во рту», отказ от еды. Осмотре-

на педиатром, назначен аугментин (в течение 4 дней) без положительного эффек-

та. 15.11.2017 на фоне сохраняющейся фебрильной лихорадки появилась отеч-

ность лица. Со второго дня пребывания в стационаре у ребенка отмечалась пятни-

сто-папулезная сыпь на коже лица, тела и конечностей. 

Из анамнеза известно, что ребенок от I беременности, протекавшей без 

особенностей, I родов срочных оперативных родов. Инфекционный анамнез: ред-

кие ОРВИ, однократно осложнившиеся острым бронхитом, потребовавшим при-

менение антибактериальной терапии. 

При поступлении состояние среднетяжелое, субфебрильная лихорадка. От-

мечались: симптомы интоксикации (снижение аппетита, бледность, периорбиталь-

ный цианоз, гиподинамия), одутловатость лица, значительная заложенность носа, 

гнусавый оттенок голоса, синдром тонзиллита (гипертрофия миндалин II ст., нало-

жения белого цвета в лакунах), лимфопролиферативный синдром (мягкие множе-

ственные лимфоузлы затылочные 0,5 см, заднешейные до 0,8 см, переднешейные до 

1.5–2 см, подмышечные до 0.5 см, паховые до 0.8 см), гепатомегалия до 2,0 см. Ча-

стота дыхания – 23 в мин, Частота сердечных сокращений 120 в минуту. 

В клиническом анализе крови отмечался лейкоцитоз, лимфоцитоз, относи-

тельная нейтропения, анемия при поступлении с нормализацией гемограммы че-

рез 5 дней в динамике и появлением атипичных мононуклеаров и нарастания 

СОЭ. Общий анализ крови (от 15.11.2017): эритроциты – 3,8×1012/л, гемоглобин – 

109 г/л, лейкоциты – 13,0×109/л, сегментоядерные – 26,9%, моноциты – 11,5%, 

лимфоциты – 61,6%, тромбоциты –344×109/л, атипичные мононуклеары 0%, СОЭ 

10 мм/ч. Общий анализ крови (от 20.11.2017): эритроциты – 3,67×1012/л, гемогло-

бин – 105 г/л, лейкоциты – 10,0×109/л, палочкоядерные – 2%, сегментоядерные – 

34%, эозинофилы – 4%, моноциты – 0%, лимфоциты – 54%, тромбоциты –

304×109/л, атипичные мононуклеары 6%, СОЭ 24 мм/ч.  
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По данным биохимического анализа крови от 17.11.2017г. – АСТ 73 Ед/л, 

АЛТ 44 Ед/л, ЩФ 170 мкмоль/л, билирубин общ. 6 мкмоль/л, СРБ 4,0 мг/л. В те-

чение 5 дней синдром цитолиза купирован (биохимический анализ крови от 

17.11.2017 – АСТ 28 мкмоль/л, АЛТ 32 Ед/л. 

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной поло-

сти от 20.11.2017 отмечаются эхопризнаки гепатомегалии, диффузных изменений 

поджелудочной железы. 

По данным ИФА крови: EBV-VCA IgM – положительно, EBV-EA IgG – 

отрицательно, EBV-NA IgG – 0 у.е.; CMV IgM – отрицательно, CMV IgG – отри-

цательно. 

По данным ПЦР крови: ДНК ЦМВ – не обнаружено; ДНК ВЭБ – обнару-

жено, менее 2,7 lg; ДНК ВГЧ 6 – обнаружено, менее 2,7 lg. 

Учитывая данные анамнеза (острое начало заболевания с фебрильной темпе-

ратуры, болями в горле, отказом от еды, отсутствие эффекта от антибактериальной 

терапии пероральным защищенным амоксициллином, присоединении экзантемы на 

фоне приема антибиотика), данные объективного осмотра (симптомы интоксикации 

в снижения аппетита, бледности кожных покровов, вялости; основных и дополни-

тельных симптомов: одутловатость лица, выраженная заложенность носа, гнусавость 

голоса, тонзиллит с наложениями в лакунах, гипертрофия миндалин, лимфопроли-

феративный синдром), данные лабораторных методов исследования (клинический 

анализ крови – лейкоцитоз на 10-е сутки заболевания, появление атипичных моно-

нуклеаров в динамике на 15-е сутки болезни; биохимический анализ крови – син-

дром цитолиза; наличие маркеров герпесвирусов в крови), был выставлен клиниче-

ский диагноз: Инфекционный мононуклеоз, обусловленный сочетанной инфекцией 

(первичная ВЭБ и ВГЧ 6), среднетяжелая форма. 

Проводилась терапия: инфузионная терапия глюкозо-солевыми раствора-

ми № 6 (в т. ч. с дексаметазоном № 2), Цефотаксим 600 мг 3 раза в день внутри-

мышечно, затем внутривенно (15.11.2017 – 22.11.2017), интерферон альфа-2b 150 

тыс. МЕ по 1 суппозиторию 2 раза в день 15.11.2017 – 22.11.2017.), супрастин, 

хлоропирамин внутривенно (18.11.2017 – 22.11.2017), пробиотики, энтеросорбен-
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ты, местная обработка зева мирамистином. Пациент выписан с выздоровлением: 

лихорадка купирована на 8-е сутки госпитализации, в биохимическом анализе 

крови положительная динамика по синдрому цитолиза, нормализация клиниче-

ского анализа крови, купирование сыпи, разрешение тонзиллита. 

Клинический пример № 2 

Ребенок М, 3 года. История болезни № 31322. Диагноз при поступлении: 

Лакунарная ангина. Скарлатина. Мононуклеозоподобный синдром? Токсико-

аллергическая реакция. 

Поступила 13.09.2013 на 7-й день болезни. 07.09.2013. отмечался подъем 

температуры тела до 38,5 оС. кашель, насморк. С 09.09.2013 амбулаторно получа-

ла цефазолин внутримышечно. 12.09.2013 появилась сыпь на лице и теле. 

Из анамнеза известно, что ребенок переносил острые респираторные заболе-

вания до 7-8 раз в год, бронхит, ангину. Наблюдается ЛОР-врачом по поводу адено-

идов. Отягощен аллергоанамнез: пищевая аллергия на белок коровьего молока. 

При поступлении состояние среднетяжелое, фебрильно лихорадит. Отме-

чались: выраженные симптомы интоксикации (вялость, снижение аппетита, пери-

орбитальный цианоз), синдром экзантемы (сливная пятнисто-папулезная сыпь на 

коже лица и тела), синдром тонзиллита (гипертрофия миндалин до III степени с 

белыми наложениями в лакунах), выраженная заложенность носа с небольшим 

серозным отделяемым, гиперемия миндалин с гипертрофией I степени, лим-

фопролиферативный синдром (лимфоузлы заднешейные до 0,5 см, подчелюстные 

до 1,5 см), гепатомегалия до 3,5см, спленомегалия до 1,0 см. Частота дыхания – 24 

в мин, частота сердечных сокращений 115 в минуту. 

В клиническом анализе крови отмечался лейкоцитоз, нейтрофилез, появ-

ление атипичных мононуклеаров на 14-й день болезни в динамике. Общий анализ 

крови (от 13.09.2013): эритроциты – 3,8×1012/л, гемоглобин – 115 г/л, лейкоциты – 

13,8×109/л, сегментоядерные – 65%, моноциты – 8%, лимфоциты – 27%, тромбо-

циты – 221×109/л, атипичные мононуклеары 0%, СОЭ 35 мм/ч. Общий анализ 

крови (от 20.09.2013): эритроциты – 4,37×1012/л, гемоглобин – 133 г/л, лейкоциты 

– 11,2×109/л, палочкоядерные – 2%, сегментоядерные – 29%, моноциты – 7%, 
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лимфоциты – 53%, тромбоциты – 472×109/л, атипичные мононуклеары 9%, СОЭ 

32 мм/ч.  

По данным ИФА крови: EBV-VCA IgM – положительно, EBV-EA IgG – 

отрицательно, EBV-NA IgG – 66 у.е.; CMV IgM – отрицательно, CMV IgG – по-

ложительно, 1 : 6400. 

По данным ПЦР крови: ДНК ЦМВ – обнаружено, менее 2,7 lg; ДНК ВЭБ – 

обнаружено, 3,54 lg; ДНК ВГЧ 6 – не обнаружено. 

Учитывая данные анамнеза (острое начало заболевания с умеренным феб-

рилитетом, жалобами на кашель, насморк, сыпью на 4-е сутки применения парен-

терального антибиотика), данные объективного осмотра (выраженные симптомы 

интоксикации; основных и дополнительных симптомов: выраженная заложен-

ность носа, катаральный тонзиллит, гипертрофия миндалин, лимфопролифера-

тивный синдром, гепатоспленомегалия), данные лабораторных методов исследо-

вания (клинический анализ крови – клиническом анализе крови отмечался лейко-

цитоз, нейтрофилез, появление атипичных мононуклеаров на 14-й день болезни в 

динамике; наличие маркеров герпесвирусов в крови), был выставлен клинический 

диагноз: Инфекционный мононуклеоз, обусловленный сочетанной инфекцией 

(реактивация ВЭБ и реактивация ЦМВ), среднетяжелая форма. 

Проводилась терапия: цефазолин 500 мг 3 раза в день внутримышечно 

(13.09.2013 – 19.09.2013), интерферон альфа-2b 500 тысяч МЕ по 1 суппозиторию 

2 раза в день (13.09.2013 – 19.09.2013), антигистаминные препараты, местная об-

работка зева мирамистином, пробиотики, в нос деконгестанты, местно. Пациент 

выписан с выздоровлением: температура тела нормализовалась на 3-и сутки гос-

питализации, сыпь разрешилась на 5-е сутки, тонзиллит купирован. 

Клинический пример № 3 

Ребенок А., 2 года. История болезни № 39499. Диагноз при поступлении: 

Инфекционный энтерит. Лакунарная ангина. 

Поступила 12.11.2013 на 5-й день болезни. 08.11.2013 отмечался подъем 

температуры до 40,0 оС, появился жидкий стул до 4 раз в сутки, боли в горле. По-
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лучала симптоматическую терапию жаропонижающими средствами, нифурокса-

зид, амоксициллин с клавулановой кислотой без положительного эффекта. 

Из анамнеза известно, что ребенок переносил острые респираторные забо-

левания. Аллергоанамнез отягощен: пищевая аллергия на белок коровьего молока. 

При поступлении состояние среднетяжелое, субфебрильно лихорадила. 

Отмечались: симптомы интоксикации (вялость, резкое снижение аппетита, блед-

ность, периорбитальный цианоз), гнойное отделяемое из обоих глаз, гиперемия 

конъюнктив, выраженная заложенность носа без отделяемого, синдром тонзилли-

та (гипертрофия миндалин II степени с белыми налетами в лакунах), диарея. Ча-

стота дыхания – 24 в мин, Частота сердечных сокращений 116 в минуту. 

В клиническом анализе крови отмечался лейкоцитоз, относительный 

нейтрофилез. Общий анализ крови (от 12.11.2013) эритроциты – 3,7×1012/л, гемо-

глобин – 113 г/л, лейкоциты – 14,8×109/л, сегментоядерные – 62%, моноциты – 

9%, лимфоциты – 22%, тромбоциты – 244×109/л, атипичные мононуклеары 0%, 

СОЭ 30 мм/ч. 

По данным ИФА крови: EBV-VCA IgM – отрицательно, EBV-EA IgG – от-

рицательно, EBV-NA IgG – 0 у.е.; CMV IgM – отрицательно, CMV IgG – положи-

тельно, 1 : 6400. 

По данным ПЦР крови: ДНК ЦМВ – не обнаружено; ДНК ВЭБ – не обна-

ружено; ДНК ВГЧ 6 – обнаружено, менее 2,7 lg. 

Учитывая данные анамнеза (острое начало заболевания с высокой лихо-

радки, болями в горле, жидким стулом, отсутствие эффекта от антибактериальной 

терапии пероральным защищенным амоксициллином), данные объективного 

осмотра (симптомы интоксикации в виде снижения аппетита, бледности кожных 

покровов, вялости; основных и дополнительных симптомов: тонзиллит с налета-

ми в лакунах, гипертрофия миндалин, гнойный конъюнктивит, выраженная зало-

женность носе без отделяемого диарея), данные лабораторных методов исследо-

вания (клинический анализ крови – лейкоцитоз с нейтрофилезом; наличие марке-

ров герпесвирусов в крови), был выставлен клинический диагноз: Инфекционный 

мононуклеоз, обусловленный активной ВГЧ 6, среднетяжелая форма. 



70 

Проводилась терапия: цефазолин 400 мг 3 раза в день внутримышечно 

(13.11.2013 – 19.11.2013), интерферон альфа-2b 500 тысяч МЕ по 1 суппозиторию 

2 раза в день (13.11.2013 – 19.11.2013), в нос деконгестанты, туалет глаз фураци-

лином, в конъюнктивальный мешок местно левомицетиновые капли, пробиотики, 

ферментные препараты. Пациент выписан с выздоровлением: температура тела 

нормализовалась на 3-и сутки, тонзиллит купирован. 
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Глава  4. КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ВИРУСОЛОГИЧЕСКИХ 

МЕТОДОВ ВЕРИФИКАЦИИ ЭТИОЛОГИИ ИНФЕКЦИОННОГО 

МОНОНУКЛЕОЗА 

 

4.1. Значимость применения метода ИФА 

 для верификации герпесвирусов 

 

Для детекции этиологического агента герпесвирусных инфекций в рутин-

ной практике часто используется ИФА и ПЦР, как по отдельности, так и совмест-

но, метод ИФА позволяет не только обнаруживать активную инфекцию, но и вы-

явить фазу инфекционного процесса. 

Учитывая преобладание ВЭБ в этиологической структуре анализируемой 

выборки пациентов с ИМ (82 ребенка – 76,6%), нами, в первую очередь, было 

проанализировано распределение маркеров различных фаз активной ВЭБ инфек-

ции. Фаза инфекционного процесса может быть установлена при исследовании 

панели противовирусных антител методом ИФА (Таблица 4.1.1). 

 

Таблица 4.1.1 – Распределение маркеров активной ВЭБ-инфекции 

 

Дети с положи-

тельным IgM VCA 

EBV 

Дети с сомни-

тельным IgM VCA 

EBV 

Дети с положи-

тельным IgG EA 

EBV 

Дети с сомни-

тельным IgG EA 

EBV 

Чел. / % Чел. / % Чел. / % Чел. / % 

Первичная ВЭБ 

Группа 1, 

n = 29 

22 / 75,9% 2 / 6,9% 12 / 41,4% 1 / 3,5% 

24 / 82,8% 13 / 44,8% 

Группа 3, 

n = 25 

23 / 92,0% 0 / 0,0% 9 / 36,0% 0 / 0,0% 

23 / 92,0% 9 / 36,0% 

Реактивированная ВЭБ 

Группа 2, 

n = 16 

6 / 37,5% 1 / 6,3% 1 / 6,3% 1 / 6,3% 

7 / 43,8% 2 / 12,50% 

Группа 4, 

n = 12 

7 / 58,3% 1 / 8,3% 1 / 8,3% 0 / 0,0% 

8 / 66,7% 1 / 8,3% 
 

Частота обнаружения антител к VCA и EA белкам ВЭБ, свидетельствующих 

об активной ВЭБ-инфекции, различалась при первичной и реактивированной ин-

фекции. Маркер IgM VCA при первичной моно-ВЭБ инфекции (группа 1) выявля-

ется у большего числа детей (24 ребенка, 82,8%), чем в группе 2, представленной 

реактивированной моно-ВЭБ инфекцией – 7 детей (43,8%), достоверность p < 0,05 
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(z-тест). Также достоверно чаще IgM VCA ВЭБ обнаруживается при ИМ, обу-

словленном первичной ВЭБ-инфекцией в сочетании с другими герпесвирусами по 

сравнению с другими этиологическими вариантами: в группе 2 у 6 детей (43,8%) 

и группе 3 у 23 детей (92,0%) соответственно, p < 0,05, z-тест. 

При оценке частоты выявления IgG EA EBV достоверная разница отмечает-

ся между Группой 1 (13 детей, 44,8%) и Группой 2 (2 ребенка, 12,5%), Группой 1 

и Группой 4 (1 ребенок, 8,3%), а также между Группой 3 и Группой 4 (p < 0,05,  

z-тест). В целом, при ИМ, обусловленном первичной ВЭБ-инфекцией, IgM VCA 

EBV выявлялись у 87,0% и IgG EA EBV у 40,8% пациентов по сравнению с 53,6% 

и 10,7% пациентов с ИМ, обусловленном реактивацией ВЭБ, p < 0,05 и p < 0,05 

соответственно (z-тест), что ограничивает возможность интерпретации результа-

тов указанных лабораторных тестов при реактивированной ВЭБ-инфекции в 

пользу активности инфекции при изолированном применении метода ИФА. 

Анализ уровня концентрации IgG-EBNA1-ВЭБ (>5 у.е.) в возрастном аспек-

те представлен в Таблице 4.1.2. 

 

Таблица 4.1.2 – Диагностическое значение сывороточной концентрации IgG-

EBNA1- ВЭБ у детей с реактивированной инфекцией 

Концентрация 

IgG-EBNA1- ВЭБ, 

у.е. 

Возраст, чел / % 

Грудной Ранний Дошкольный 
Младший 

школьный 

Старший 

школьный 
Всего 

До 40 0 / 0,0% 3 / 50,0% 1 / 16,7% 1 / 16,7% 1 / 16,7% 6 / 100,0% 

40–110 0 / 0,0% 2 / 20,0% 4 / 40,0% 1 / 10,0% 3 / 30,0% 10 / 100,0% 

>110  0 / 0,0% 2 / 16,7% 6 / 50,0% 1 / 8,3% 3 / 25,0% 12 / 100,0% 

Примечание: * – достоверность различий p  < 0,05 (z-тест) 

 

Высокая концентрация IgG-EBNA1-ВЭБ (> 110 у.е.) встречается в группе 

дошкольников – 6 детей (50,0%) чаще, чем в группе младшего школьного возрас-

та – 1 ребенок (8,3%). Закономерностей реактивации ВЭБ от уровня протектив-

ных антител не выявлено. 

Распределение серологических маркеров ЦМВ-инфекции у обследованных 

детей с ИМ, в этиологии которых был представлен данный возбудитель, пред-

ставлено в Таблице 4.1.3. 
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Таблица 4.1.3 – Распределение маркеров активной ЦМВ-инфекции в этиологиче-

ских группах 

Группа Вариант инфекции 

Количество детей с по-

ложительным IgM CMV 

Количество детей с со-

мнительным IgM CMV 

Чел. / % Чел. / % 

Группа 3 
Первичная ЦМВ-инфекция, n = 8 8 / 100% 0 / 0% 

Реактивированная ЦМВ-инфекция, n = 6  3 / 50% 3 / 50% 

Группа 4 
Первичная ЦМВ-инфекция, n = 1 1 / 100% 0 / 0% 

Первичная ЦМВ-инфекция, n = 1 1 / 100% 0 / 0% 

Группа 5 Реактивированная ЦМВ-инфекция, n = 2* 1 / 50% 0 / 0% 

Примечание. p > 0,05; * – у одного ребенка в Группе 5 не было выявлено антител класса IgM, однако на 

основании наличия у него титра IgG CMV и выявления вирусной нагрузки по результатам ПЦР в крови 

ребенок был отнесен к группе реактивированной вирусной инфекции.  

 

В этиологической структуре ИМ цитомегаловирусная инфекция представ-

лена у малого числа детей, выявить закономерности частоты появления маркеров 

активной инфекции при первичном инфициировании и реактивации вируса не 

представляется возможным. 

 

Таблица 4.1.4 – Возрастное распределение носителей IgG-ЦМВ у детей с вери-

фицированной ЦМВ инфекцией 

Разведение 

IgG-ЦМВ 

Возраст  

Грудной Ранний Дошкольный 
Младший 

школьный 

Старший 

школьный 
Всего 

Чел. / % Чел. / % Чел. / % Чел. / % Чел. / % Чел. / % 

1 : 1600 0 / 0% 0 / 0% 0 / 0% 0 / 0% 1 / 100% 1 / 100% 

1 : 6400 0 / 0% 1 / 50% 0 / 0% 0 / 0% 1 / 50% 2 / 100% 

> 1 : 1280 1 / 50% 0 / 0% 1 / 50% 0 / 0% 0 / 0% 2 / 100% 

Примечание: p > 0,05 

 

При анализе носителей IgG-ЦМВ в возрастном аспекте не выявлено разни-

цы между группами, что говорит об инфицировании детей цитомегаловирусом 

вне зависимости от их возраста. 

 

4.2. Значимость применения метода ПЦР 

для верификации герпесвирусов 

 

Метод ПЦР в диагностике герпесвирусных инфекций основан на определе-

нии фрагментов вирусной ДНК в различных биологических материалах. Нами 
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был проанализирован уровень вирусной нагрузки ВЭБ в крови в зависимости от 

возраста пациентов с ИМ данной этиологии (Таблица 4.2.1). 

 

Таблица 4.2.1 – Распределение вирусной нагрузки ВЭБ (кровь) среди детей с ИМ 

разных возрастных групп 

Диапазон вирусной нагрузки у детей с ВЭБ-инфекцией *p 

Возрастная группа n 
< 2,7 lg > 2,7 lg 

 
Чел / % Чел / % 

Грудной 1 чел. 0 / 0,0% 1 / 100,0% 

p>0,05* 

Ранний 14 чел. 12 / 85,7% 2 / 14,3% 

Дошкольный 26 чел. 20 / 76,9%** 6 / 23,0%** 

Младший школьный 11 чел. 6 / 54,6% 5 / 45,5% 

Старший школьный 15 чел. 13 / 86,7% 2 / 13,3% 

Всего 67 чел. 51 / 76,1% 16 / 23,9%  

  Pдошкольный-младший школьный < 0,05**   

Примечание. * – достоверность различий (критерий хи-квадрат Пирсона); ** – достоверность 

различий (z-test) 

 

В возрастном аспекте наблюдалась достоверная разница частоты выявления 

ДНК ВЭБ (в количестве < 2,7 lg) между группой дошкольного и младшего школь-

ного возраста (20 человек – 76,9% и 6 человек – 54,6% соответственно), p < 0,05. 

Между группами с разной вирусной нагрузкой была выявлена достоверная 

разница в группе школьного возраста в обнаружении уровня виремии: у 20 чело-

век (76,9%) ВЭБ выделен в количестве < 2,7 lg, и только у 6 человек (23,0%) в ко-

личестве > 2,7 lg (p < 0,05). Между остальными группами не было достоверной 

разницы в уровне виремии (менее или более 2,7 lg), таким образом, целесообразно 

применение качественных (как качественных, так и количественной) методики. 

Во всех группах (кроме группы младшего школьного возраста имеется тенденция 

к более частому выделению вируса в количестве менее 2,7 lg). В любом возрасте 

любое обнаружение копий вируса, независимо от концентрации, имеет диагно-

стическое значение. Более подробное распределение вирусной нагрузки по воз-

растам в зависимости от этиологии и фазы инфекционного процесса представлено 

в Таблице 4.2.2. 
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Таблица 4.2.2 – Распределение уровня вирусной нагрузки ВЭБ типа внутри этио-

логических групп по возрастным группам 

Этиологиче-

ская группа 
Возрастная группа 

Результат анализа 

< 2,7 lg > 2,7 lg 

Чел / % Чел / % 

Группа 1 

Грудной 0 / 0,0% 0 / 0,0% 

Ранний 3 / 23,0% 1 / 16,7% 

Дошкольный 5 / 38,5% 1 / 16,7% 

Младший школьный 3 / 23,0% 2 / 33,3% 

Старший школьный 2 / 15,4% 2 / 33,3% 

Всего положительно 13 / 100,0% 6 / 100,0% 

Группа 2 

Грудной 0 / 0,0% 0 / 0,0% 

Ранний 1 / 8,3% 0 / 0,0% 

Дошкольный 4 / 33,3% 0 / 0,0% 

Младший школьный 2 / 16,7% 0 / 0,0% 

Старший школьный 5 / 41,7% 0 / 0,0% 

Всего положительно 12 / 100,0% 0 человек 

Группа 4 

Грудной 0 / 0,0% 1 / 16,7% 

Ранний 6 / 31,6% 3 / 50% 

Дошкольный 7 / 36,8% 2 / 33,3% 

Младший школьный 1 / 5,3% 0 / 0,0% 

Старший школьный 5 / 26,3% 0 / 0,0% 

Всего положительно 19 / 100,0% 6 / 100,0% 

Группа 5 

Грудной 0 / 0,0% 0 / 0,0% 

Ранний 2 / 28,6% 1 / 25,0% 

Дошкольный 4 / 57,1% 2 / 50,0% 

Младший школьный 0 / 0,0% 1 / 25,0% 

Старший школьный 1 / 14,3% 0 / 0,0% 

Всего положительно 7 / 100% 4 / 100% 

 Всего 51 человек 16 человек 

Примечание: значимость p>0,05 

 

В Группе 2 не отмечалось ни одного человека с вирусной нагрузкой более 

2,7 lg. В целом, во всех этиологических группах уровень вирусной нагрузки в 

большинстве случаев был в пределах менее 2,7 lg (51 человек – 76,1%), и только у 

16 человек (23,9%) нагрузка превышала 2,7 lg (p < 0,05, z-тест). 

Поскольку частота выявления ДНК ЦМВ была крайне низкой, выявить за-

кономерности распределения уровня вирусной нагрузки у детей не представля-

лось возможным. В Группе 3 у одного человека (грудной возраст) вирусная 

нагрузка выявлена в количестве более 2,7 lg. В группе 4 не было ни одного ребен-

ка, у которого подтвердилась бы ЦМВ-инфекция методом ПЦР. В группе 5 у од-
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ного ребенка (также грудного возраста) методом ПЦР обнаруживалась вирусная 

нагрузка на уровне менее 2,7 lg. 

ВГЧ 6 широко представлен, как этиологический агент ИМ у детей разного 

возраста. Анализ распределения вирусной нагрузки ВГЧ 6 в разных возрастных 

группах представлен в таблице 4.2.3. 

 

Таблица 4.2.3 –Распределение уровня вирусной нагрузки ВГЧ 6 среди детей раз-

ных возрастных групп 

Возрастная группа 
N 

Результат анализа 

< 2,7 lg > 2,7 lg 

Чел / % Чел / % Чел / % 

Грудной 6 / 100,0% 5 / 83,3% 1 / 16,7% 

Ранний 15 / 100,0% 15 / 100,0% 0 / 0,0% 

Дошкольный 20 / 100,0% 20 / 100,0% 0 / 0,0% 

Младший школьный 4 / 100,0% 4 / 100,0% 0 / 0,0% 

Старший школьный 8 / 100,0% 7 / 87,5% 1 / 12,5% 

Всего 53 / 100,0% 51 / 96,3% 2 / 3,7% 

  

Pгрудной-ранний < 0,05** 

Pгрудной-дошкольный < 0,05** 

Pдошкольный-старший школьный < 0,05** 

 

Примечание. * – достоверность различий (критерий хи-квадрат Пирсона) > 0,05; ** – до-

стоверность различий (z-test) 

 

Примечательно, что среди детей, у которых не была выявлена ДНК ВГЧ 6 

не оказалось ни одного ребенка грудного возраста. Также наблюдалась достовер-

ная разница частоты выявления ДНК ВГЧ 6 (в количестве < 2,7 lg) между группа-

ми грудного и раннего возраста (5 детей – 9,8% и 15 детей – 29,4% соответствен-

но), между группой детей грудного и дошкольного возраста (5 детей – 9,8% и 20 

детей 39,2% соответственно), а также между дошкольниками и старшими школь-

никами (20 детей – 39,2% и 7 детей – 13,7% соответственно), p < 0,05. 

Между группами с разной вирусной нагрузкой не было достоверной разни-

цы, однако во всех возрастных группах у детей с ВГЧ 6, также как и при выявле-

нии ВЭБ имеется тенденция к выделению генома ВГЧ 6 в количестве < 2,7 lg. Та-

ким образом, любое обнаружение вирусной ДНК при наличии клинических про-

явлений инфекции диагностически значимо. 
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ВГЧ 6 в структуре ИМ может быть представлен, как моно-варианте, так и в 

составе смешанной инфекции (Таблица 4.2.4). 

 

Таблица 4.2.4 – Возрастное распределение вирусной нагрузки ВГЧ 6 в этиологи-

ческих группах 

Этиологиче-

ская группа 
Возрастная группа 

Концентрация ДНК ВГЧ 6 

< 2,7 lg > 2,7 lg 

Чел / % Чел / % 

Группа 3 

Грудной 0 / 0,0% 1 / 100,0% 

Ранний 3 / 20,00% 0 / 0,0% 

Дошкольный 7 / 46,7% 0 / 0,0% 

Младший школьный 1 / 6,7% 0 / 0,0% 

Старший школьный 4 / 26,7% 0 / 0,0% 

Всего человек: 15 / 100,0% 1 / 100,0% 

Группа 4 

Грудной 0 / 0,0% 0 / 0,0% 

Ранний 4 / 36,4% 0 / 0,0% 

Дошкольный 5 / 45,5% 0 / 0,0% 

Младший школьный 1 / 9,1% 0 / 0,0% 

Старший школьный 1 / 9,1% 0 / 0,0% 

Всего человек: 11 / 100,0% 0/ 100,0% 

Группа 5 

Грудной 4 / 16,7% 0 / 0,0% 

Ранний 8 / 33,3% 0 / 0,0% 

Дошкольный 8 / 33,3% 0 / 0,0% 

Младший школьный 2 / 8,3% 0 / 0,0% 

Старший школьный 2 / 8,3% 1 / 100% 

Всего человек: 24 / 100,0% 1 / 100,0% 

 

Во всех возрастных группах количество копий ВГЧ 6 было в диапазоне до 

2,7 lg (кроме пациента грудного возраста в Группе 3 со смешанной герпесвирус-

ной инфекцией (первичная ВЭБ, первичная ЦМВ, ВГЧ 6 инфекция) с вирусной 

нагрузкой более 2,7 lg и одного человека старшего школьного возраста в Группе 6 

с моно-ВГЧ 6 инфекцией, у которого отмечалась высокая вирусная нагрузка (до 

89 000 копий/105 клеток – 4,95 lg). 

Поскольку наиболее частыми возбудителями ИМ являются ВЭБ и ВГЧ 6, 

нами была проанализирована связь между выявлением ДНК этих герпесвирусов 

методом ПЦР (Таблица 4.2.5). 

Анализ с применением критерия хи-квадрат Пирсона показал, достоверная 

разница при оценке наличия/отсутствия вирусной нагрузки появляется лишь в 
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комплексной анализе обоих герпесвирусов, что свидетельствует о том, что часто-

ты выявления ДНК ВЭБ и ДНК ВГЧ 6 методом ПЦР не являются взаимно незави-

симыми (p < 0,001). 

 

Таблица 4.2.5 – Анализ частоты выявления ДНК вируса Эпштейна-Барр и ДНК 

вируса герпеса человека 6 методом ПЦР 

Концентрация 

вирусной ДНК 

ВЭБ 

Значение р < 2,7 lg > 2,7 lg отрицательно 

n % n % n % 

ВГЧ 6 

< 2,7 lg 16 32,0% 4 25,0% 30 73,2% 

< 0,001* > 2,7 lg 0 0,0% 1 6,3% 1 2,4% 

Отрицательно 35 70,0% 11 68,8% 9 22,0% 

Примечание. * – критерий хи-квадрат Пирсона 

 

Анализ поставленной нами нулевой гипотезы об отсутствии влияния виру-

сов на детекцию в мононуклеарах периферической крови с применением крите-

рия хи-квадрат Пирсона ее опроверг и показал, что частоты выявления ДНК ВЭБ 

и ДНК ВГЧ 6 методом ПЦР не являются взаимно независимыми (p < 0,001). Вы-

явление одного из вирусов уменьшает шанс выявить другой вирус, что также под-

тверждено анализом отношения шансов – ОШ = 0,133; 95%-й ДИ от 0,0537 до 

0,3273, p < 0,0001. 

 

4.3. Совместное применение методов ИФА и ПЦР.   

Анализ совпадения и несовпадения результатов 

 

Для выявления причин несовпадения двух верифицирующих возбудитель 

методов нами проведен анализ в этиологических группах. Совпадающие резуль-

таты по данным ИФА и ПЦР не учитывались (Таблица 4.3.1). 

В нашем исследовании мы выявили, что наибольший процент расхождений 

результатов верификации возбудителей, полученных двумя методами, обнаружи-

вается при выявлении ЦМВ: в Группе 3 при присутствии маркеров первичной 

ЦМВ инфекции (ИФА) в 7 случаях из 8 результат (87,5%) не совпадает с резуль-

татами ПЦР. Аналогичная картина встречается в этой же группе у детей с реакти-

вированной ЦМВ инфекцией (ДНК ЦМВ не выявлена методом ПЦР у 6 человек 

(100%) при профиле серологических маркеров, соответствующих реактивирован-
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ной инфекции. В Группе 4 у детей с первичной (1 человек) и реактивированной (1 

человек) ЦМВ инфекцией (по данным ИФА) также нет совпадения с результатами 

ПЦР в 100% случаев. В Группе 5 из 2 человек с реактивированной ЦМВ инфекци-

ей (ИФА) ДНК ЦМВ методом ПЦР выявлена только у одного человека (50%). 

 

Таблица 4.3.1 – Распределение случаев несовпадения результатов анализа мето-

дами ИФА и ПЦР 

№ 

группы 

Этиологический агент  

и фаза инфекции 

Количество 

несовпадений 

Отрицательный 

результат в 

методе ИФА 

Отрицательный 

результат в 

методе ПЦР 

Чел. / % Чел. / % Чел. / % 

1 ВЭБ первичная (n = 29) 9 / 31,0% 4 / 13,8% 5 / 17,2% 

2 ВЭБ реактивированная (n = 16) 11 / 68,8% 9 / 56,3% 2 / 12,5% 

3 

ВЭБ первичная (n = 25) 7 / 28,0% 2 / 8,0% 5 / 20,00% 

ЦМВ первичная (n = 8) 7 / 87,50% 0 / 0,0% 7 / 87,5% 

ЦМВ реактивация (n = 6) 6 / 100,0% 0 / 0,0% 6 / 100,0% 

4 

ВЭБ реактивированная (n = 12) 7 / 58,33% 4 / 33,33% 3 / 25,0% 

ЦМВ первичная (n = 1) 1 / 100,0% 0 / 0,0% 1 / 100,0% 

ЦМВ реактивированная (n = 1) 1 / 100,0% 0 / 0,0% 1 / 100,0% 

5 ЦМВ реактивация (n = 2) 1 / 50,0% 0 / 0,0% 1 / 50,0% 

 

Также высокий процент расхождений результатов отмечается в группах с 

реактивированной ВЭБ инфекцией (Группа 2 и Группа 4). В Группе 2 у 11 чело-

век (68,8%) результаты ИФА и ПЦР не совпали: у 9 детей (56,3%) не было марке-

ров активной ВЭБ инфекции при наличии анамнестических титров (ИФА) и па-

раллельного обнаружения вирусной нагрузки (ПЦР), а у 2 детей (12,5%) при 

наличии профиля серологических маркеров реактивированной инфекции методом 

ПЦР ДНК ВЭБ не выявлена. В Группе 4 у 7 человек (58,3%) также отмечается не-

совпадение результатов примерно в равном распределении: у 4 человек (33,33%) 

по данным ИФА нет маркеров реактивированной ВЭБ инфекции, у 3 человек 

(25%) нет вирусной нагрузки по данным ПЦР. 

В таблице 4.3.2 нами показано, что применение только одного из методов 

может повлечь за собой недовыявление лабораторных маркеров, тогда как соче-

танное применение методов, направленных на разные мишени (в нашем исследо-
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вании – ИФА и ПЦР), позволяет с наименьшей погрешностью обнаружить веро-

ятного возбудителя ИМ. 

 

Таблица 4.3.2 – Сравнительный анализ совместного и раздельного использования 

вирусологических методов диагностики инфекционного мононуклеоза ВЭБ этио-

логии 

Лабораторный метод/результат ПЦР P 

ИФА положительно отрицательно  

Первичная 38 / 56,7% 10 / 25,0% 

0,002 Реактивированная 10 / 14,9% 5 / 12,5% 

Отсутствие ВЭБ-инфекции 19 / 28,4% 25 / 62,5% 

Примечание: p – уровень значимости различий между группами (критерий Хи-квадрат) 

 

При совместном применении двух методов (ИФА и ПЦР) для верификации 

ВЭБ оба метода показали положительный результат в 71,6% случаев (48 образ-

цов), только в одном из методов положительный результат получен в 34 образцах: 

19 случаев (28,4%) положительно в ПЦР при отсутствии маркеров, определяемых 

методом ИФА и 15 случаев (27,5%) – отсутствие вирусной ДНК при положитель-

ном результате в тесте ИФА. 

 

Таблица 4.3.3 – Сравнительный анализ совместного и раздельного использования 

вирусологических методов диагностики инфекционного мононуклеоза ЦМВ 

этиологии 

Лабораторный метод/результат 
ПЦР P 

положительно отрицательно  

ИФА-маркеры активной 

ЦМВ-инфекции* 

положительно 2 (10,0%) 18 (90,0%) 
p > 0,05** 

отрицательно 0 (0,0%) 87 (100,0%) 

Примечание: * – расшифровка этиологии проводилась при совместном применении тестов 

(ИФА + ПЦР); ** – точный критерий Фишера 

 

При верификации вируса цитомегалии метод ПЦР показал более низкую 

применимость, поскольку маркеры активной фазы инфекции в большинстве слу-

чаев были обнаружены методом ИФА (20 случай), из которых в 2 так же была вы-

явлена вирусная ДНК методом ПЦР (9,1%%), а у 39 из них (81,8%) вирус в крови 

не выделялся. Однако применение метода ПЦР совместно с методом ИФА позво-
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ляет исключать диагностические ошибки в случае сомнительного серологическо-

го анализа. 

 

Талица 4.3.4 – Зависимость уровня вирусной нагрузки ВЭБ от результатов его 

идентификации методом ИФА 

 ИФА ВЭБ выявлен:  

ВЭБ первичная/реактивация 

ИФА ВЭБ 

не выявлен 
ВСЕГО p 

>2,7 lg 15 (31,3%) 1 (5,3%) 16 
< 0,05* 

< 2,7 lg 33 (68,8%) 18 (94,7%) 51 

Всего 48 19 67  

Примечание: * – точный критерий Фишера 

 

При анализе вирусной нагрузки было показано, что при концентрации ДНК 

ВЭБ менее 2,7 lg вероятность выявить ВЭБ с помощью ИФА была значимо ниже, 

что обусловливает необходимость применения обоих методов для верификации 

вируса (ОР 1,4489; 95% ДИ от 1,1409 до 1,8399, p =  0,0024). 

Нами был проведен сравнительный анализ эффективности раздельного 

применения методов ИФА и ПЦР для каждого из вирусов: ВЭБ и ЦМВ по груп-

пам (Таблица 4.3.5). 

 

Таблица 4.3.5 – Анализ совпадения положительных результатов ИФА и ПЦР по 

группам при раздельной расшифровке методов 

№ группы Вирус ИФА 
ПЦР 

P 
положительно отрицательно 

Группа 1 ВЭБ (n = 29) 
положительно 20 / 69,0 % 5 / 17,2% 

> 0,05 
отрицательно 4 / 13,8% 0 / 0,0% 

Группа 2 ВЭБ (n = 16) 
положительно 5 / 31,3% 2 / 12,5% 

> 0,05 
отрицательно 9 / 56,3% 0 / 0,0% 

Группа 3 
ВЭБ (n = 25) 

положительно 18 / 72,0% 5 / 20,0% 
> 0,05 

отрицательно 2 / 8,0% 0 / 0,0% 

ЦМВ (n = 19) положительно 1 / 5,3% 18 / 94,8% – 

Группа 4 
ВЭБ (n = 12) 

положительно 5 / 41,7% 3 / 25,0% 
> 0,05 

отрицательно 4 / 33,3% 0 / 0,0% 

ЦМВ (n = 4) положительно 0 / 0,0% 4 / 100,0% – 

Группа 5 ЦМВ (n = 2) положительно 1 / 50,0% 1 / 50,0% – 

Примечание: p – уровень значимости различий между группами (Точный критерий Фишера) 

 

В Группе 4 при верификации ЦМВ отмечалось полное несовпадение ре-

зультатов ИФА и ПЦР (ни у одного пациента с реактивацией ЦМВ по данным 
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ИФА не было виремии по данным ПЦР). В Группе 3 только у одного из пациен-

тов (5,3%) с активной ЦМВ инфекцией (ИФА) в крови обнаруживалась вирусная 

нагрузка по данным ПЦР. 

Для выяснения корреляции уровня виремии и профиля серологических мар-

керов герпесвирусов нами был проанализирован уровень вирусной нагрузки у па-

циентов, положительных по ИФА (Таблица 4.3.6). 

 

Таблица 4.3.6 – Сравнительный анализ вирусной нагрузки у пациентов с положи-

тельным анализом на герпесвирусы методом ИФА вирусов (при совместной рас-

шифровке методов) 

№ группы 
Этиология и фаза инфекционного агента 

(подтверждено ИФА) 

Уровень вирусной нагрузки 

< 2,7 lg >2,7 lg 

Группа 1 ВЭБ первичная (n = 25) 12 / 48,0% 8 / 32,0% 

Группа 2 ВЭБ реактивированная (n = 7) 4 / 57,1% 1 / 14,3% 

Группа 3 ВЭБ первичная (n = 23) 14 / 60,9% 4 / 17,4% 

ЦМВ первичная (n = 8) 0 (0,0%) 1 / 12,5% 

ЦМВ реактивация (n = 6) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Группа 4 ВЭБ реактивированная (n = 8) 3 / 37,5% 2 / 25,0% 

ЦМВ первичная (n = 1) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

ЦМВ реактивированная (n = 1) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Группа 5 ЦМВ реактивированная (n = 2) 1 / 50,0% 0 (0,0%) 

 

В Группе 1 при совместном использовании методов ИФА и ПЦР у большей 

части пациентов – 12 человек (48,0%) – в крови обнаруживается менее 2,7 lg ви-

русной ДНК, а у 8 человек (32,0%) более высокая концентрация более 2,7 lg. У 

детей Группы 2, у которых отмечалась реактивированная ВЭБ инфекция, возбу-

дитель был выявлен обоими методами (7 человек), отмечался только один резуль-

тат ПЦР с количеством копий вируса более 2,7 lg. В Группе 3 у детей с реактиви-

рованной ВЭБ инфекцией в большем числе случаев – у 14 (60,9%) в крови обна-

руживалось менее 2,7 lg ДНК ВЭБ, тогда как концентрация более 2,7 lg только у 4 

детей (17,4%). 

При верификации ЦМВ у детей из Группы 3 из 8 человек с первичной ЦМВ-

инфекцией вирус в крови выявлен только у 1 пациента (12,5%), причем вирусная 

нагрузка методом ПЦР определялась в диапазоне более 2,7 lg. Из 6 детей с реактива-

цией ЦМВ (ИФА) не было ни одного результата ПЦР, выявившего виремию. 
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В Группе 4 из 8 детей с реактивированной ВЭБ инфекцией (по данным ИФА) 

вирусная нагрузка отмечается у 5 человек, из них у 3 детей (37,5%) виремия отмеча-

лась в диапазоне менее 2,7 lg вирусной ДНК, а у 2 человек (25,0%) – более 2,7 lg ви-

русной ДНК. В этой же группе первичная и реактивированная ЦМВ-инфекция была 

выделена только методом ИФА, без обнаружения вирусного генома. 

В Группе 5 реактивированная ЦМВ инфекция методом ИФА выявлена у 2 

человек, у одного из них наблюдалась виремия в количестве менее 2,7 lg вирус-

ной ДНК. 

Для верификации этиологического агента могут использоваться разные ме-

тоды лабораторной диагностики. В зависимости молекулярной мишени, на кото-

рой основан метод, фазы инфекции и времени от начала инфекции, тот или иной 

метод может быть более информативным. Тем не менее, применение разных ме-

тодов даёт наиболее полную диагностическую информацию. Однако зачастую в 

рутинной практике используется только один из методов, что может приводить к 

диагностическим ошибкам. 

  



84 

Глава 5. КЛИНИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

ВАРИАНТОВ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ 

МОНОНУКЛЕОЗЕ ПРИ ОЦЕНКЕ ИММУНИТЕТА 

МЕТОДОМ КЛЕТОЧНОГО БИОЧИПА 

 

5.1. Анализ отклонений в иммунной системе 

 при инфекционном мононуклеозе 

 

С помощью клеточного биочипа можно анализировать клеточный состав 

периферической крови сразу в двух аспектах: выявлять их кластер дифференци-

ровки – cluster of differentiation (CD), а также учитывать морфологию клеток. При 

анализе результатов исследования иммунного статуса детей с инфекционным мо-

нонуклеозом от 1 года до 7 лет установлены наиболее значимые отклонения при 

первичной моно-ВЭБ этиологии и представлены были повышением доли CD8+ 

клеток, HLA-клеток, доли CD8+ клеток с морфологией атипичного мононуклеара 

от всех лимфоцитов, и доли атипичных мононуклеаров от всех CD8+-клеток. 

Установленные изменения свидетельствуют о выраженной активации противови-

русного ответа при первичной встрече с вирусом Эпштейна – Барр (1 и 3 группы) 

по сравнению с характером иммунологических реакций при реактивации ВЭБ и 

при других герпесвирусных возбудителях ИМ. Аналогичные изменения иммунно-

го статуса установлены в исследуемых группах детей в возрасте старше 7 лет, что 

позволило проводить дальнейший анализ в целом в группах сравнения, различа-

ющихся по этиологии ИМ. Морфология атипичного мононуклеара, визуализиру-

емая методом клеточного биочипа, представлена на Рисунке 5.1.1. 

 
Рисунок 5.1.1 – Вид атипичных мононуклеаров, положительных  

по разным дифференцировочным кластерам 
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Нами установлено, что клетки с морфологией атипичных мононуклеаров в 

подавляющем большинстве положительны по CD8+, то есть относятся к цитоток-

сическим Т-лимфоцитам. 

Особенности клеточного состава суспензии мононуклеаров периферической 

крови в изучаемых группах представлены в Таблице 5.1.1. 

 

Таблица 5.1.1 – Показатели клеточного иммунитета детей с инфекционным мо-

нонуклеозом в исследуемых группах (метод клеточного биочипа) 

Показатель 

Результат 

Группа 1,  

n = 29 

Группа 2,  

n = 16 

Группа 3,  

n = 25 

Группа 4,  

n = 12 

Группа 5,  

n = 25 

Доля CD4+, % 
n = 26 / 

21,8±2,50% 

n = 12 /  

28,1±3,77% 

n = 25 / 

26,4±2,64% 

n = 11 / 

29,1±4,38% 

n = 19 / 

30,9±2,79% 

Доля CD8+, % 
n = 26 /  

42,0±4,29%*,** 

n = 12 /  

21,7±3,07%* 

n = 25 / 

33,5±3,94% 

n = 11 / 

25,5±3,85% 

n = 19 / 

18,9±1,50%** 

Примечание. * – достоверность различий в группе 1 и группе 2, p < 0,05; ** – достоверность различий в 

группе 1 и группе 5, p < 0,05 

Доля CD19+, % 
n = 26 /  

13,1±1,59%* 

n = 12 /  

16,9±2,17% 

n = 25 / 

12,5±1,54%** 

n = 11 / 

21,9±3,11%*,** 

n = 19 / 

18,8±1,81% 

Примечание. * – достоверность различий в группе 1 и группе 3, p < 0,05; ** – достоверность различий в 

группе 1 и группе 4, p < 0,05 

Доля HLA-DR+, 

% 

n = 26 / 

63,7±5,71%*,**,*** 

n = 12 /  

31,8±3,65%* 

n = 23 / 

47,3±4,28% 

n = 11 / 

37,3±5,65%** 

n = 8 / 

34,0±2,96%*** 

Примечание. * – достоверность различий в группе 1 и группе 2, p < 0,05; ** – достоверность различий в 

группе 1 и группе 4, p < 0,05; *** – достоверность различий в группе 1 и группе 5, p < 0,05 

Доля CD8+ AM 

от CD45RA+, % 

n = 26 /  

15,3±2,51%*,** 

n = 10 /  

2,2±0,55%* 

n = 24 / 

11,9±2,81% 

n = 8 / 

3,3±1,08% 

n = 16 / 

2,8±0,55%** 

Примечание. * – достоверность различий в группе 1 и группе 2, p < 0,05;  ** – достоверность различий в 

группе 1 и группе 5, p < 0,05 

Доля AM от 

CD8+, % 

n = 26 / 32,5±4,05%*, n = 10 /  

9,1±1,21%*, 

n = 24 / 

30,6±3,84%** 

n = 9 / 

15,6±3,68% 

n = 13 / 

11,4±1,74%*,** 

Примечание * – достоверность различий в группе 1 и группе 2, в группе 1 и группе 5 p < 0,05; ** – досто-

верность различий в группе 3 и группе 2, в группе 3 и группе 5, p < 0,05; 

CD4/CD8 
n = 26 /  

0,8±0,15* 

n = 12 / 

1,4±0,16 

n = 25 / 

1,0±0,14** 

n = 11 /  

1,5±0,14 

n = 19 / 

1,7±0,17*,** 

Примечание. * – достоверность различий в группе 1 и группе 3, p < 0,05; ** – достоверность различий в 

группе 1 и группе 5, p < 0,05 

 

При анализе данных нами было обнаружено, что Группа 1 достоверно отлича-

ется от других групп по следующим показателям нескольким показателям. Среднее 

содержание CD8-клеток (т.е. доля всех клеток, связавшихся с моноклональными 

мышиными антителами к CD8+ среди всех клеток, помещенных на биочип) в Груп-

пе 1 (42,0±4,29%) было достоверно больше, чем в Группе 2 и Группе 5 (21,7±3,07% и 
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18,92±1,50% соответственно), p < 0,05; высокий средний уровень HLA (63,7±5,71%) 

по сравнению с Группой 2 (31,9±3,65%), Группой 4 (37,3±5,65%), Группой 5 

(34,0±2,96%), p < 0,05. Интерес представляет доля клеток от всех лимфоцитов с 

морфологией атипичных мононуклеаров, связавшихся моноклональными антитела-

ми к CD8+ (%CD8+ AM от CD45RA). Установлены достоверные различия среднего 

уровня CD8+AM от CD45RA в Группе 1 (15,3±2,51%) от Группы 2 (2,2±0,55%) и 

Группы 5 (2,8±0,55%), p < 0,05. Также имеются достоверные различия в доле ати-

пичных мононуклеаров с характерной морфологией, среди тех клеток, кто связался с 

моноклональными мышиными антителами к CD8+ (%AM от CD8). Наибольшее 

число этих клеток выявлен в группах с первичной ВЭБ инфекцией – Группах 1 и 3 

(32,5±4,05 и 30,6±3,84) и значимо отличалось от числа клеток в Группе 2 (9,1±1,21%) 

и Группе 5 (11,4±1,74%), p  < 0,05. Для Группы 4 характерным является повышения 

среднего уровня CD19-клеток (21,9±3,11%) относительно Группы 1 (13,1±1,59) и 

Группы 3 (12,5±1,54%), p  < 0,05. 

Нами было обнаружено, что между группами имеется достоверная разница 

в значении иммунорегуляторного индекса (ИРИ). В Группе 5 он имел достоверно 

большее значение (1,7±0,17%), чем в группах, представленных первичной ВЭБ (в 

моно-варианте и при сочетании с другими герпесвирусами). В Группе 1 его зна-

чение составило 0,881±0,15%, в группе 3 – 1,0±0,14%, p  < 0,05. Снижение показа-

теля ИРИ ниже нормативного (норма для здоровых детей Московского региона 

1,0–1,6) может служить дополнительным диагностическим критерием в пользу 

первичной ВЭБ-этиологии инфекционного мононуклеоза. 

Доля CD4-клеток значимо не различалась во всех группах. 

Различия в доле различных подгрупп иммунных клеток составили более чем 

в 2 раза для доли CD8+ и HLA-DR+ и от 3 до 7 раз при сравнении по группам по 

доле атипичных мононуклеаров от всех CD8+ клеток в группах 1 и 3, что позво-

ляет применить метод клеточного биочипа как дополнительный при клинической 

интерпретации этиологии ИМ в пользу первичной ВЭБ моно- или комбинирован-

ной с другими герпесвирусами этиологии заболевания, а также реактивированной 

ВЭБ-инфекции и реактивированной ЦМВ-инфекций в комбинации с ВГЧ 6, ха-
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рактеризующихся низким уровнем HLA-DR+-клеток и доли (%) атипичных моно-

нуклеаров от CD8+. Учитывая тот факт, что согласно отечественной классифика-

ции инфекционного мононуклеоза (Нисевич Н. И., Учайкин В. Ф.) для диагности-

ки важным лабораторным критерием является обнаружение АМ в концентрации 

более 10% в периферической крови, мы провели анализ диагностической значи-

мости метода клеточного биочипа в исследуемых группах (Рисунок 5.1.2). 

 

 
Примечание: * – критерий хи-квадрат Пирсона 

Рисунок 5.1.2 – Процент атипичных мононуклеаров по данным 

клеточного биочипа (CD8+ AM от CD45RA) по группам 

 

При сопоставлении двух методов выявления АМ различия также были значи-

мыми (Рисунок 5.1.2). Наиболее показательными эти различия установлены в группе 

детей с долей клеток от всех лимфоцитов с морфологией атипичных мононуклеаров, 

связавшихся моноклональными антителами к CD8+ (%CD8+ AM от CD45RA) 

< 10%, обнаруженных методом клеточного биочипа. В большинстве случаев отме-

чалось отсутствие атипичных мононуклеаров в периферической крови, определяе-

мых в рутинном клиническом анализе, в разгар заболевания – в группе 1 – 72,7% па-

циентов, в группе 2 – 86,7%, в группе 3 – 61,5%, в группе 4 – 100% пациентов и в 

группе 5 – 94,4%. Это позволяет трактовать результаты метода клеточного биочипа 

как более чувствительные по отношению к данному параметру, особенно у пациен-

тов с реактивированными герпесвирусами в этиологии ИМ. 
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Дальнейшие сопоставления нами проводились в этиологических группах 

ИМ, представленного первичной моно-ВЭБ инфекцией и другими вариантами 

герпесвирусных инфекций. 

 

Таблица 5.1.2 – Показатели клеточного состава детей с инфекционным мононук-

леозом первичной моно-ВЭБ этиологией и с другими вариантами инфекционного 

мононуклеоза 

Показатель 

Результат 

p ИМ, обусловленный первич-

ной ВЭБ (Группа 1, Группа 3) 

ИМ, обусловленный другими 

вариантами (Группы 2, 4, 5) 

Доля CD4, % n = 51 / 24,9±1,83% n = 42 / 29,6±1,97% < 0,05 

Доля CD8, % n = 51 / 37,8±2,95% n = 42 / 21,4±1,51% < 0,05 

CD4/CD8 n = 51 / 0,9±0,10 n = 42 / 1,6±0,10 < 0,05 

Доля CD19, % n = 51 / 12,8±1,10% n = 42 / 19,7±1,36% < 0,05 

Доля CD38, % n = 36 / 51,2±4,28% n = 34 / 40,1±4,35% < 0,05 

Доля HLA, % n = 49 / 56,0±3,79% n = 41 / 34,21±2,23% < 0,05 

Доля CD27, % n = 9 / 72,2±6,30% n = 3 / 56,2±15,19% > 0,05 

Доля CD28, % n = 9 / 9,7±2,92% n = 2 / 20,8±15,2% > 0,05 

Доля CD8+ AM от CD45RA, % n = 50 / 13,7±1,88% n = 34 / 2,7±0,39% < 0,05 

Доля AM от CD8, % n = 50 / 31,6±2,77% n = 32 / 11,9±1,34% < 0,05 

Доля AM от CD27, % n = 9 / 29,4±6,98% n = 3 / 21,0±7,77% > 0,05 

Доля AM от CD28, % n = 9 / 6,9±1,99% n = 2 / 7,5±4,50% > 0,05 

Доля CD27 + AM от CD45RA, % n = 9 / 21,0±4,23% n = 2 / 9,8±4,3% > 0,05 

Доля CD28 + AM от CD45RA, % n = 9 / 1,0 ±0,37% n = 2 / 2,2±2,08% > 0,05 

Доля CD19 + AM, % n = 48 / 8,9±1,15% n = 7 / 12,6±1,51% > 0,05 

Доля CD19 + AM 45RA, % n = 47 / 1,2±0,23% n = 6 / 2,7±0,18% < 0,05 

 

У пациентов с ИМ, вызванным первичной ВЭБ инфекцией, достоверно ни-

же средняя доля CD4-клеток (24,9±1,83%) и значение ИРИ менее 1,2 (средний 

уровень 0,9±0,10) по сравнению с группой ИМ, представленной другими вариан-

тами (29,6±1,97% и 1,6±0,10 соответственно), t-критерий Стьюдента 2,06 и 4,75, 

p = 0,042 и p  < 0,00001 соответственно. Также отмечается снижение средней доли 

CD19 клеток (12,8±1,10%) и доли CD19+ атипичных мононуклеаров от всех лим-
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фоцитов (1,2±0,23%) в отличие от группы ИМ, не связанной с первичной ВЭБ-

инфекцией (19,7±1,36% и 2,7±0,18% соответственно), t-критерий Стьюдента 3,68 

и 2,07, p = 0,00039 и p = 0,04 соответственно. Вероятно, данное отклонение в им-

мунном статусе детей с ВЭБ-этиологией ИМ свидетельствует о цитопатическом 

действии как самого возбудителя, тропного к B-лимфоцитам, так и высоком про-

тивовирусном потенциале цитотоксических клеток CD8+ и AM от CD8+, направ-

ленном на клетки инфицированные CD19+ лимфоциты, при этой инфекции. Под-

тверждением данной гипотезы могут служить следующие установленные нами 

отклонения в клеточном звене иммунитета пациентов с ИМ, обусловленным пер-

вичной ВЭБ-инфекцией – доля CD8+ клеток достоверно выше – 37,8±2,95% про-

тив 21,4±1,51% (t-критерий Стьюдента 4,65, p = 0,00001); также выше доля CD38+ 

клеток – 51,2±4,28% против 40,1±4,35% (t-критерий Стьюдента 1,83, p = 0,07); для 

HLA-DR+ клеток – 56,0±3,79% против 34,21±2,23% (t-критерий Стьюдента 4,72, 

p < 0,00001); доля CD8+ клеток с морфологией атипичных мононуклеаров от всех 

лимфоцитов – 13,7±1,88% против 2,7±0,39% (t-критерий Стьюдента 4,74, 

p < 0,00001); доля клеток с морфологией АМ среди всех CD8+ клеток, 31,6±2,77% 

против 11,9±1,34% (t-критерий Стьюдента 5,42, p = 0,0000006). 

Таким образом, метод клеточного биочипа может применяться как допол-

нительный при диагностике этиологии ИМ, ассоциированного с первичной ВЭБ-

инфекцией в случаях затруднений интерпретации других лабораторных методов 

(ПЦР и ИФА) и с целью углубленной оценки клеточного иммунного ответа у па-

циентов с отсутствием АМ в общем анализе крови при ИМ любой этиологии. 

 

5.2. Анализ прогностических возможностей клеточного биочипа 

 

В главе 3 мы нами были выявлены риски неблагоприятного исхода ИМ (с 

помощью отношения рисков и отношения шансов) в когорте пациентов с первич-

ной ВЭБ инфекцией (в составе моноинфекции) по сравнению с другими этиоло-

гическими вариантами заболевания. Нами проведен анализ прогностической зна-

чимости оценки иммунного ответа методом клеточного биочипа в отношении не-

благоприятного исхода ИМ (Таблица 5.2.1). 
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Таблица 5.2.1 – Результаты статистического ROC-анализа показателя иммуноре-

гуляторного индекса по данным клеточного биочипа 

CD4+/CD8+ 
p, критерий 

Манна – Уитни 

AUC*,  

ROC-анализ 

Оптимальный 

порог отсечения 

Первичная ВЭБ/реактивированная ВЭБ 0,00000008 0,81 1,1 

Первичная ВЭБ инфекция / другие этиоло-

гические варианты 
5E-11 0,72 1,1 

Клиническое выздоровление/хроническое 

течение первичной ВЭБ инфекции 
0,02 0,81 1,2 

Примечание. AUC* – площадь под ROC-кривой 

 

Доказано, что при инфекционном мононуклеозе, обусловленном первичной 

ВЭБ-инфекцией иммунорегуляторный индекс  < 1,1, тогда как при инфекционном 

мононуклеозе, вызванным другими вариантами CD4+/CD8+ >1,1 (чувствитель-

ность и специфичность 78%, p = 0,00000008). 

Доказано, что для первичной ВЭБ-инфекции с исходом в клиническое вы-

здоровление характерен иммунорегуляторный индекс  < 1,2 (чувствительность 

этого критерия 17%, специфичность – 77%, p = 0,02). 

Результаты статистического ROC-анализа показателя доли CD8+ AM 

CD45RA по данным клеточного биочипа для групп пациентов со значительным 

различием по критерию Манна – Уитни (Таблица 5.2.2). 

 

Таблица 5.2.2 – Результаты статистического ROC-анализа показателя доли CD8+ 

AM CD45RA по данным клеточного биочипа 

Доля CD8+ AM CD45RA 
p, критерий 

 Манна–Уитни 

AUC*,  

ROC-анализ 

Оптимальный 

порог отсечения 

Первичная ВЭБ/реактивированная ВЭБ 0,000000001 0,81 4,6% 

Первичная ВЭБ инфекция/другие этиологиче-

ские варианты 
1E-15 0,84 4,6% 

Клиническое выздоровление/хроническое те-

чение первичной ВЭБ инфекции 
0,02 0,74 7,4% 

Примечание. AUC* – площадь под ROC-кривой 

 

При инфекционном мононуклеозе, обусловленном первичной ВЭБ-

инфекцией, доля CD8+ AM CD45RA > 4.6%, тогда как для других вариантов ин-

фекционного мононуклеоза (реактивированная ВЭБ и другие герпесвирусы) доля 
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CD8+ AM CD45RA < 4.6% (чувствительность – 78%, специфичность – 86%, 

p = 0,000000001). 

Для первичной ВЭБ-инфекции с исходом в хроническую инфекцию доля 

CD8+ AM CD45RA>7.4%, (чувствительность этого критерия 67%, специфичность 

– 67%, p = 0,02). 

Характерной особенностью иммунного ответа детей на первичную ВЭБ-

инфекцию является гиперпродукция Т-цитотоксических лимфоцитов, установ-

ленная у 85% обследованных детей как с моно-ВЭБ, так и комбинированной с 

другими герпесвирусами первичной ВЭБ-этиологией ИМ. Низкие показатели 

CD8+ клеток при повышении индекса ИРИ регистрируются у пациентов с небла-

гоприятным исходом ИМ в хроническое течение инфекции. Наиболее выражен-

ная взаимосвязь установлена при прогнозировании риска неблагоприятного исхо-

да в хроническую инфекцию при первичной ВЭБ-этиологии ИМ у детей, что от-

ражено в разработанном нами алгоритме (Рисунок 5.2.1) и убедительно доказыва-

ет прогностическую ценность метода клеточного биочипа в группе наибольшего 

риска неблагоприятного исхода заболевания. 

 

 
Рисунок 5.2.1 – Алгоритм прогноза риска хронического течения инфекции 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В ходе исследования систематизированы клинические и иммунологические 

особенности инфекционного мононуклеоза различной этиологии у детей, на их 

основе проведен анализ частоты исхода в хроническое заболевание и его взаимо-

связь с этиологией и фазой инфекционного процесса. Установлено, что ВЭБ и 

ВГЧ 6 являются преобладающими агентами в структуре инфекционного моно-

нуклеоза у детей. Выявлено, что при ИМ при первичной ВЭБ инфекции в сочета-

нии с другими герпесвирусами достоверно чаще регистрируется затрудненное но-

совое дыхание и гепатомегалия, при первичной моно ВЭБ-инфекции – спленоме-

галия. Для ИМ ВГЧ 6 этиологии характерен типичный симптомокомплекс. Уста-

новлено, что ИМ, обусловленный вирусом герпеса человека 6 моно- и в комбина-

ции с реактивированной цитомегаловирусной инфекцией, преобладает у мальчи-

ков. Представлено научное обоснование тактики антибактериальной терапии при 

ИМ в зависимости от выявленного варианта заболевания. В результате исследо-

вания установлено, что обнаружение вирусной ДНК в мононуклеарах перифери-

ческой крови методом ПЦР возможно без использования дополнительных локу-

сов, в качественном варианте. Доказано, что метод клеточного биочипа позволяет 

уточнить этиологический вариант инфекционного мононуклеоза, фазу инфекци-

онного процесса и может быть применен для прогноза исхода первичной ВЭБ-

инфекции в хроническую.  

Выявленные в исследовании клинические, лабораторные и вирусологиче-

ские характеристики ИМ позволят врачу проводить этиологическую диагностику 

с уточнением фазы инфекционного процесса в острый период заболевания, вы-

явить пациентов с риском формирования хронической инфекции, сформировать 

группы диспансерного наблюдения, что является основой для оптимизации так-

тики ведения детей с инфекционным мононуклеозом. 
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Выводы 

 

1. В этиологической структуре первого эпизода инфекционного мононук-

леоза у детей преобладают вирус Эпштейна – Барр и вирус герпеса человека 6. 

Клинические особенности инфекционного мононуклеоза при первичной инфек-

ции вирус Эпштейна – Барр в составе микст-варианта представлены достоверно 

чаще регистрируемым затруднении носового дыхания и гепатомегалии; при пер-

вичной вирус Эпштейна – Барр инфекции моно-этиологического варианта заболе-

вания – спленомегалией (p<0,05). Клиническая картина инфекционного мононук-

леоза, ассоциированного с вирусом герпеса человека 6, характеризуется типич-

ным симптомокомплексом. 

2. Гендерными особенностями инфекционного мононуклеоза являются: бо-

лее высокая частота инфекции (в 2,6 раза) вирусом герпеса человека 6 типа в мо-

но- варианте и в комбинации с реактивированной цитомегаловирусной инфекцией 

у мальчиков; у девочек преобладает инфекция вирусом Эпштейна – Барр (p 

<0,05). 

3. Обнаружение вирусной ДНК герпесвирусов методом ПЦР и/или специ-

фических противовирусных антител методом ИФА в первом эпизоде инфекцион-

ного мононуклеоза является оптимальным для этиологической расшифровки и 

позволяет дифференцировать первичную и реактивированную вирус Эпштейна – 

Барр инфекцию. Выявление вирусной ДНК в мононуклеарах крови без исследо-

вания материала из дополнительных локусов является необходимым и достаточ-

ным основанием для верификации этиологии, в том числе при применении каче-

ственных тестов, что оптимизирует использование метода ПЦР в рутинной прак-

тике. 

4. Установлено взаимное влияние герпесвирусов при интерпретации резуль-

татов метода ПЦР – выявление ДНК одного из вирусов уменьшает шанс выявить 

ДНК другого, что является научным обоснованием внедрения диагностических 

тест-систем анти-IgM к вирусу герпеса человека 6. 

5. Метод клеточного биочипа позволяет установить фазу инфекционного 

процесса при инфекционном мононуклеозе различной этиологии. Особенностями 
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инфекционного мононуклеоза при инфицировании вирусом Эпштейна – Барр яв-

ляются достоверно более высокие показатели концентрации CD8+ клеток и числа 

атипичных мононуклеаров среди них, HLA-DR+ клеток, CD8+ атипичных моно-

нуклеаров, сниженный показатель иммунорегуляторного индекса 0,8±0,15. Для 

реактивированной ВЭБ-инфекции и реактивированной ЦМВ-инфекции в сочета-

нии с инфекцией ВГЧ 6 характерно низкое содержание атипичных мононуклеаров 

среди CD8+ клеток.  

6. Предикторами исхода инфекционного мононуклеоза в хроническую ин-

фекцию являются: первичная ВЭБ-инфекция, доля CD8+ атипичных мононукле-

аров от общего числа лимфоцитов менее 7,4 % и повышение иммунорегуляторно-

го индекса >1,2 по данным клеточного биочипа. 
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Практические рекомендации 

 

1. Определение этиологии ИМ и фазы инфекционного процесса целесооб-

разно с помощью совместного применения прямых (ПЦР) и опосредованных 

(ИФА) методов диагностики. Вспомогательным инновационным методом являет-

ся метод клеточного биочипа. 

2. Для дифференциальной диагностики инфекционного мононуклеоза раз-

личной этиологии в период разгара заболевания следует использовать комплекс 

клинических и лабораторных критериев: наличие в симптомокомплексе затруд-

ненного носового дыхания, гепатомегалии, спленомегалии; обнаружение ДНК 

герпесвирусов в мононуклеарах крови методом ПЦР, выявление в крови анти-IgM 

к герпесвирусам (ИФА). 

3. ПЦР-диагностика этиологии инфекционного мононуклеоза с помощью 

определения ДНК герпесвирусов в мононуклеарах крови без исследования допол-

нительных локусов, что позволяет снизить финансовую нагрузку на лечебно-

профилактическое учреждение. 

4. Нейтрофилез является характерным лабораторным признаком острой фа-

зы инфекционного мононуклеоза (с 3-го по 10-ый дни болезни) при первичном 

инфицировании и не является обязательным критерием наличия бактериальной 

инфекции, а также основанием назначения антибактериальной терапии. Вместе с 

тем, при наличии нейтрофилеза у пациентов с инфекционным мононуклеозом ре-

активированной моно ВЭБ-этиологии следует начинать антибактериальную тера-

пию. 
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