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в настоящее время в медицинской практике сохраняется высокий интерес к заболеваниям, вызванным герпесви-
русами, среди которых лидирующее место занимает вирус Эпштейна – Барр (вЭБ). Почти 90 % населения планеты 
в возрасте старше 40 лет инфицированы вЭБ. У пациентов первых двух лет доля бессимптомного носительства 
достигает 90 %, а в возрасте 2–10 лет — 30–50 %. в статье рассмотрены современные данные о  влиянии вЭБ 
на  клеточный и гуморальный иммунитет, его связь с аутоиммунными и лимфопролиферативными заболеваниями. 
Показано, что вЭБ играет значительную роль в возникновении онкологических заболеваний, таких как лимфома 
Ходжкина, лимфома Беркитта, назофарингеальная карцинома, а также аутоиммунных заболеваний  — системной 
красной волчанки, ревматоидного артрита, синдрома Шегрена, аутоиммунного гепатита, лимфоидного интерстици-
ального пневмонита. Представлены результаты исследований за последние 5 лет случаев активации аутоиммунных 
процессов, связанных с вЭБ-инфекцией, а также предрасполагающих факторов, лежащих в основе этих проявлений. 
в связи с тем что аутоиммунное влияние вЭБ-инфекции проявляется в различных органах и  тканях, эта проблема 
носит мультидисциплинарный характер  — затрагивает такие области медицины, как педиатрия, инфекционные 
болезни, эндокринология, онкология, гинекология, офтальмология, гастроэнтерология и др.
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Currently, in medical practice, there is a high interest in diseases caused by herpes viruses, among them the Epstein-Barr virus 
(EBV) occupies the leading place. Almost 90% of the world’s population over the age of 40 are infected with VEB. In patients 
of the first two years, the proportion of asymptomatic carriage reaches 90%, and at the age of 2-10 – 30-50%. The article 
considers current data on the impact of EBV on cellular and humoral immunity, its connection with autoimmune and lympho-
proliferative diseases. EBV has been shown to play a significant role in the onset of oncological diseases such as Hodgkin’s 
lymphoma, Burkitt’s lymphoma, nasopharyngeal carcinomas, as well as autoimmune diseases – systemic lupus erythematosus, 
rheumatoid arthritis, Sjogrenʼs syndrome, autoimmune hepatitis, lymphoid interstitial hepatitis, lymphoid interstitial syndrome. 
The results of studies over the past 5 years of cases of activation of autoimmune processes associated with EBV infection, as 
well as predisposing factors underlying these manifestations, are presented. Due to the fact that the autoimmune effect of 
EBV infection is manifested in various organs and tissues, this problem is multidisciplinary, affecting such fields of medicine 
as pediatrics, infectious diseases, endocrinology, oncology, gynecology, ophthalmology, gastroenterology, etc.
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Эпштейна – Барр вирусная инфекция (ЭБВИ) — 
группа заболеваний, вызываемая вирусом Эпш-
тейна – Барр (ВЭБ), с преимущественным пора-
жением лимфоретикулярной и иммунной систем 
организма [10].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, антитела к ВЭБ имеют 90–98 % взрослого на-
селения планеты, 55–60 % — детей раннего возрас-
та [29]. С 2006 г. в мире на 100 тыс. человек ежегодно 
регистрируют от 18 до 800 случаев заболевания [14], 
что в 4 раза превышает показатель 1998 г. [10].

Вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ) относится к се-
мейству герпесвирусов четвертого типа, подсемей-
ству γ-герпесвирусов, содержит двуспиральную 
нить ДНК [9, 22].

В процессе репликации вируса экспрессируется 
свыше 70 вирусcпецифических белков. Определе-
ны иммуногенные белки, выявление антител к ко-
торым позволяет дифференцировать стадию инфек-
ции: ЕА (Early antigen) — ранний антиген (АГ), 
включает белки р54, р138; EBNA-1 (Epstein-Barr 
nuclear antigen) — ядерный антиген, содержит бе-
лок р72; VCA (Viral capsid antigen) — капсидный 
антиген, в его состав входит комплекс белков р150, 
р18, р23; LMP (Latent membrane protein) — латент-
ный мембранный белок, содержит p125. Существу-
ет два штамма ВЭБ (тип А и тип В) [19].

Вирус вызывает такие заболевания, как ВЭБ-моно-
нуклеоз, лимфома Беркитта и назофарингеальная 
карцинома [22]. ВЭБ может выступать одним 
из факторов возникновения онкологических (пре-
имущественно лимфопролиферативных) заболева-
ний — лимфогранулематоза, опухолей желудка, 
кишечника, слюнных желез, матки, лейкоплакии 
языка и слизистой ротовой полости [3, 23] — и ау-
тоиммунных заболеваний — системной красной 
волчанки, ревматоидного артрита, синдрома Шег-
рена, аутоиммунного гепатита, лимфоидного ин-
терстициального пневмонита. Кроме того, ВЭБ — 
это триггерный фактор вирус-ассоциированного 
гемофагоцитарного синдрома [17].

Входными воротами для ВЭБ служит слизи-
стая оболочка верхних дыхательных путей [22]. 
Вирионы через эпителиальную ткань попадают 
в кровь и разносятся по всему организму, по-
ражая лимфоидные органы (миндалины, печень, 
селезенку) [23]. Вирус персистирует в организме, 
обусловливая поражение клеток иммунной систе-
мы [20]. Попадая в лимфоидную ткань, вирус ин-
фицирует В-лимфоциты, обусловливая их поликло-
нальную активацию и дальнейшую диссеминацию. 
В острой фазе заражения количество лимфоцитов 
вследствие стимуляции их клонирования вирусом 
повышается, наблюдаются увеличение и уплот-

нение лимфатических узлов [10, 26]. Образуют-
ся клоны сенсибилизированных цитотоксических 
CD8-клеток, происходит последовательный синтез 
антител к VCA-, EA- и EBNA-антигенам вируса. 
Вследствие нарушения иммунного ответа и функ-
циональной активности факторов врожденной рези-
стентности (нейтрофилов, макрофагов, NK-клеток, 
системы интерферона) формируется вторичное им-
мунодефицитное состояние (ИДС) [31].

Вирус также инфицирует моноциты — предше-
ственники В-лимфоцитов (20 % всех имеющихся 
в периферической крови), что вызывает каскадза-
висимый апоптоз моноцитов и макрофагов [3, 8]. 
В системе гуморального иммунитета происходит 
нарушение продукции В-лимфоцитов за счет пора-
женных вирусом ДНК-праймеров. Праймером вы-
ступает уже пораженный сайт [47]. Гуморальный 
иммунный ответ обеспечивают лимфобластные 
клетки, и он не является адекватным [7].

Таким образом, патологический процесс ЭБВИ 
имеет следующие особенности: способность ВЭБ 
к трансформации В-лимфоцитов, пожизненная пер-
систенция в организме человека, индукция вторич-
ного ИДС [23]. Это объясняется тем, что ВЭБ об-
ладает высокой мутабельностью, которая позволяет 
избегать воздействия эффекторов гуморального 
и клеточного иммунитета [13].

Выброс большого количества цитокинов и стеро-
идных гормонов способствует дальнейшему усугу-
блению иммунодефицита и реактивации ВЭБ [23]. 
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реаль-
ном времени показывает экспрессию литического 
гена BZLF1 (переход латентной фазы в литическую) 
и большое содержание гена EBNA2 (ядерный анти-
ген, который играет важную роль в аутоиммунном 
поражении различных органов) [15, 44].

У детей наиболее частой манифестной формой 
ЭБВИ является ВЭБ-мононуклеоз (В27.0 Монону-
клеоз, вызванный гамма-герпетическим вирусом; 
МКБ-10) [1]. ВЭБ-мононуклеоз — инфекционное 
заболевание, характеризующееся лихорадкой, уве-
личением размеров лимфатических узлов, пораже-
нием рото- и носоглотки, гепатоспленомегалией 
и появлением в периферической крови атипичных 
мононуклеаров [19, 21, 25].

В патогенезе данного заболевания выделяют две 
фазы: латентную (вирус персистирует в организ-
ме, не вызывая клинических проявлений) и лити-
ческую (вирусная ДНК реплицируется отдельно 
от клетки хозяина) [31]. Клинические проявления 
ВЭБ-мононуклеоза отмечены только у 20–30 % за-
разившихся [22].

В организме инфицированного ребенка изменя-
ется активация клеточного и гуморального имму-
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нитета: в 2 раза увеличивается количество цитоток-
сических Т-клеток и резко снижается содержание 
(в 4,5 раза) В-лимфоцитов, что может быть об-
условлено биологическими особенностями воз-
будителя [31]. ВЭБ поражает Т- и В-лимфоциты, 
но персистирует только в В-лимфоцитах [7]. 
В-лимфоциты имеют специфические рецепторы 
CD21 [3], через которые присоединяется ВЭБ. 
Происходит экспрессия лимфоцитдетектируемого 
мембранного антигена (LYDMA), который распоз-
нается Т-лимфоцитами как чужеродный [23].

Выделяют пять возможных механизмов пато-
генеза аутоиммунных заболеваний: молекулярную 
мимикрию; активацию аутореактивных Т-клеток 
вирусными суперантигенами, при этом Т-клетки 
экспрессируют определенные сегменты вирусной 
ДНК; усиленную обработку и представление ауто-
антигенов антигенпрезентирующими клетками, ре-
крутированными в воспалительный сайт, на фоне 
аутореактивного праймирования лимфоцитов; уси-
ленную продукцию цитокинов, которая вызывает 
размножение аутореактивных Т-клеток; активацию 
лимфоцитов лимфотропными вирусами — по-
ражение гуморального иммунитета, приводящее 
к пролиферации B-клеток, избыточной продукции 
антител и образованию циркулирующих иммунных 
комплексов [31, 49].

Постинфекционный аутоиммунный синдром об-
условлен нарушением иммунологической толерант-
ности, образованием аутоантител и аутореактив-
ных цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ) [13, 26]. 
Сходство микробных эпитопов (часть АГ-пептида, 
распознаваемая Т-клеточными рецепторами) и ор-
ганотканевых аутоэпитопов в составе Т-клеток ле-
жит в основе феномена молекулярной мимикрии. 
Именно этот участок гена возбудителя запускает 
аутоагрессию, что влечет нарушения на клеточ-
ном уровне — увеличение аутореактивных ЦТЛ 
и на молекулярном уровне — увеличение антиор-
ганных и антитканевых аутоантител [28].

Количественный анализ аутоантител, цитокинов 
и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
при первичном ВЭБ-мононуклеозе показал наличие 
положительных связей между титрами аутоантител 
и провоспалительными цитокинами (ИФНγ, ИЛ-1), 
а также аутоантителами и ЦИК [28]. Следователь-
но, ВЭБ-мононуклеоз воздействует на синтез ИЛ-1, 
ИЛ-10, ФНОα и ИФНγ [27, 40]. Данные цитокины 
могут индуцировать экспрессию HLA 2-го класса 
и приводить к аутоантигенной презентации и ау-
тореактивации Т-клеток [31].

Установлено, что через 6 мес. после перене-
сенного ВЭБ-мононуклеоза формируются призна-
ки иммунной недостаточности по Т-клеточному 

типу [3]. При данном заболевании в большин-
стве случаев наблюдается лимфопролиферация 
Т-лимфоцитов, Т-лимфоциты поражаются преиму-
щественно в тимусе [2, 7, 20]. ВЭБ нарушает функ-
ции CD8+-клеток, и они перестают задерживать 
пролиферацию Т-хелперных клеток. Происходят 
изменения в Т-клеточном звене иммунитета и на-
рушается продукция ИФНγ [1, 20], что приводит 
к реактивации вируса, которая чаще регистрирует-
ся среди детей первых трех лет жизни [2, 8].

Нарушение клеточного иммунитета вызывает 
избыточную продукцию Т-хелперных клеток, на-
правленных против антигенов щитовидной желе-
зы, пероксидазы щитовидной железы и рецепторов 
к тиреотропину. В крови пролиферируют антитела 
и лимфобластные клетки уже к собственным ре-
цепторам организма [29].

Иммунодефицит обусловливает переход ла-
тентной фазы в литическую и возникновение лим-
фопролиферативных заболеваний: лимфомы Бер-
китта [4, 18], назофарингеальной карциномы [6, 18], 
болезни Ходжкина [4].

Полиморфизм LMP1 (главного онкогена ЭБВИ) 
позволяет отнести вирус к группе канцероген-
ных [2, 5, 6]. Его часто обнаруживают в ВЭБ-
ассоциированных опухолях на уровне ДНК и по-
стоянно на уровне мРНК. Возбудитель участвует 
в ингибировании ключевых опухолевых супрессо-
ров [23].

В ДНК ВЭБ имеются специальные гены, осу-
ществляющие иммортализацию клеток, то есть за-
ражение клеток этими вирусами может приводить 
к их конверсии и предтрансформированному со-
стоянию, а затем действие ряда других факторов 
выводит зараженные клетки из-под контроля де-
ления и дифференцировки [12]. В составе ДНК-
содержащих вирусов выявлены последователь-
ности, которые могут усиливать транскрипцию 
других клеточных генов после интеграции вирус-
ной ДНК в клеточный геном. Только в сочетании 
предрасполагающих генетических факторов и воз-
действия неблагоприятных условий окружающей 
среды ВЭБ способен стать причиной опухолеобра-
зования [44].

В частности, в онкогематологии рассматривают 
определение уровня ДНК ВЭБ для диагностики, 
прогнозирования лечения и его коррекции у па-
циентов с классической лимфомой Ходжкина [7].

В датско-шведском исследовании с охватом 
585 пациентов было установлено, что репликация 
ВЭБ на фоне хронического воспаления у людей 
с аутоиммунными заболеваниями может объяснять 
более высокий риск развития ВЭБ-позитивной лим-
фомы Ходжкина [41]. Следовательно, существует 



оБЗоРы / rEViEWS

◆ Педиатр. 2019. Т. 10. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2019;10(4)   iSSN 2079-7850 

92

прямая связь между образованием лимфомы и на-
личием аутоиммунного заболевания [16, 34].

Вторичный иммунодефицит, вызванный ВЭБ-
инфекцией, лежит в основе аутоиммунных заболева-
ний (болезнь Грейвса, системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит, синдром Шегрена и аутоим-
мунный гепатит) [23, 26, 30, 32, 38, 41, 42].

При изучении аутоиммунного поражения щито-
видной железы описано повышение титра антител 
к тиреотропным рецепторам в острой фазе инфек-
ционного мононуклеоза [37]. Аутоантитела стиму-
лируют фолликулярные клетки щитовидной железы 
к выработке избытка гормонов, которые приводят 
к тиреотоксикозу. Данное положение лежит в ос-
нове патогенеза болезни Грейвса и болезни Хаши-
мото [11, 36]. Клинические проявления тиреоидита 
Хашимото обусловлены избытком функционально-
го Toll-подобного рецептора 3, который из-за мута-
ций в ДНК экспрессирует тиреоциты у пациентов 
с латентной формой ЭБВИ [31, 36].

В 2018 г. Кейко Нагата et al. в Японии иссле-
довали пациентов с болезнью Грейвса на наличие 
EBER1-позитивных клеток (некодирующие РНК, 
находящиеся в ядре человеческих клеток при ла-
тентной форме ЭБВИ) и IgG4-позитивных плаз-
матических клеток с инфильтрацией лимфоцитов. 
С целью доказательства влияния IgG4 на воз-
никновение болезни Грейвса некоторые авторы 
рекомендуют продолжить исследования EBER1 
in situ для подтверждения инфильтрации ВЭБ-
инфицированных B-клеток при увеличении IgG4-
позитивных плазматических клеток [37].

В 2019 г. в Пизанском университете Италии 
было проведено исследование, в котором участво-
вали 3209 пациентов с болезнью Грейвса. У 16,7 % 
пациентов были выявлены другие сопутствующие 
аутоиммунные заболевания: витилиго (2,6 %), хро-
нический аутоиммунный гастрит (2,4 %), ревмато-
идный артрит (1,9 %), ревматическая полимиалгия 
(1,3 %), рассеянный склероз (0,3 %), целиакия 
(1,1 %), диабет 1-го типа (0,9 %), системная крас-
ная волчанка и саркоидоз (<0,1 %), болезнь Ше-
грена (0,8 %) [33].

В исследовании 2017 г. в Словении был описан 
случай возможного аутоиммунного воздействия 
ВЭБ на функцию ткани яичников. В клинике ре-
продуктологии наблюдалась женщина 27 лет с бес-
плодием, у которой через 3 года после инфици-
рования ВЭБ развилась недостаточность яичников 
как часть аутоиммунной полиэндокринопатии [34].

При изучении аутоиммунных реакций, ассоции-
рованных с ВЭБ-инфекцией, можно отметить связь 
между наличием вируса и обострением синдрома 
красной волчанки (СКВ) за счет увеличения про-

дукции ИЛ-10 на фоне вторичного иммунодефици-
та. Однако точная роль ВЭБ или ИЛ-10 в патоге-
незе СКВ пока не ясна. Частая реактивация ВЭБ 
у больных СКВ и повышение уровня ИЛ-10 по-
зволяют предположить, что ИЛ-10 может вносить 
свой вклад в патогенез СКВ. Способность ИЛ-10 
ингибировать иммунные ответы усиливает аутоим-
мунные реакции [41].

В результате анализа изменения регуляции 
провоспалительных цитокинов был отмечен поли-
морфизм гена ФНОα 308A, аллель ИЛ-10 1082G, 
связанный с риском возникновения первичного 
синдрома Шегрена [43]. Наличие этого полимор-
физма может объяснять активацию данного сим-
птомокомплекса людей с вторичным иммуноде-
фицитом на фоне активной пролиферации ВЭБ 
в организме пациентов [28, 35, 45, 47].

Одним из факторов, характеризующих аутоим-
мунный ответ, является способность противовирус-
ных антител взаимодействовать с антигенными де-
терминантами незараженных тканей. При изучении 
органных аутоантител к тканям печени наблюдалось 
повышение их титра в период разгара заболевания 
у 90 % детей [23, 46]. В литературе описаны случаи 
возникновения аутоиммунного гепатита у пациен-
тов с ЭБВИ, однако определенной закономерности 
возникновения аутоиммунного гепатита на фоне 
ЭБВИ не выявлено [32, 48]. У пациентов необхо-
димо исключать вирусные гепатиты, учитывать роль 
иммуносупрессивной терапии, оценивать гистологи-
ческие исследования клеток печени, роль иммуноде-
фицита и наслоения ЭБВИ [39, 44, 48, 50].

Таким образом, ВЭБ представляет собой один 
из факторов, обусловливающих развитие аутоим-
мунных и злокачественных лимфопролифератив-
ных заболеваний, в совокупности с генетической 
предрасположенностью и воздействием неблаго-
приятных условий окружающей среды.
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