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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ИНТЕРФЕРОНУ-α2 IN VITRO 
У БОЛЬНЫХ ИНФЕКЦИОННЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ, 
ВЫЗВАННЫМ ВИРУСОМ ЭПШТЕЙНА–БАРР 
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Резюме. Цель исследования – изучение влияния циклоферона на чувствительность лейкоцитов 
периферической крови к интерферону-α2 in vitro у детей в острый период инфекционного монону-
клеоза, вызванного вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ).

Обследовано 23 ребенка в острый период инфекционного мононуклеоза, вызванного вирусом Эп-
штейна–Барр, в возрасте 4-6 лет. Контрольную группу составили 15 здоровых детей аналогичного 
возраста. Чувствительность лейкоцитов периферической крови к интерферону-α2 in vitro определяли 
способом Л.М. Куртасовой и соавт. (2007).

Выявлено 4 типа реакций лейкоцитов периферической крови к интерферону-α2 in vitro на индук-
цию циклофероном у здоровых детей и больных инфекционным мононуклеозом, вызванным виру-
сом Эпштейна–Барр. Обнаружены различия в частоте встречаемости, выявленных типов реакций 
у больных ВЭБ-инфекцией по сравнению с группой здоровых детей.

В группе детей с ВЭБ-инфекцией отсутствует выявляемая у здоровых детей закономерность изме-
нений чувствительности лейкоцитов периферической крови к интерферону-α2 in vitro после индук-
ции циклофероном в зависимости от дозы препарата.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр, инфекционный мононуклеоз, лейкоциты, чувствительность, интерферон-альфа, 
циклоферон
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WITH INFECTIOUS MONONUCLEOSIS CAUSED BY EPSTEIN–
BARR VIRUS 
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Abstract. Our aim was to study the effect of cycloferon on in vitro susceptibility of peripheral blood leukocytes 
to interferon-α2 in children with infectious mononucleosis in acute phase caused by Epstein-Barr virus (EBV). 

Materials and methods were as follows: the study included 23 children 4 to 6 years of age admitted in 
acute period of infectious mononucleosis. The control group consisted of 15 healthy children of the same age 
group. In vitro susceptibility of peripheral blood leukocytes to interferon-α2 was determined by the method of 
L.M. Kurtasova (2007). 

Four types of in vitro response of peripheral blood leukocytes to interferon-α2 upon induction by cycloferon 
have been revealed in both healthy children and patients with EBV-positive infectious mononucleosis. 
Differences in occurrence rates of these 4 types of reactions have been found among patients with EBV-
infection, in comparison with the group of healthy children. 

There was no regular dose-dependent changes in susceptibility of peripheral blood leukocytes to interferon-α2 
in vitro after cycloferon induction in the group of children with EBV-infection. depending on the dose, which 
have been revealed in healthy children.

Keywords: Epstein–Barr virus, infectious mononucleosis, leukocytes, susceptibility, interferon-alfa, cycloferon

Введение
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) имеет широ-

кое распространение, обладает способностью 
к персистенции и латенции в организме чело-
века. В последние годы наблюдается повыше-
ние частоты ВЭБ-инфекции как среди взросло-
го, так и детского населения [2, 4, 10]. При этом 
одной из наиболее частых клинических форм 
ВЭБ-инфекции у детей является инфекцион-
ный мононуклеоз. Учитывая, что в настоящее 
время инфекционный мононуклеоз относится 
к болезням иммунной системы, целесообраз-
ность использования иммунотропных препара-
тов в лечении данного заболевания не подлежит 
сомнению [7, 8].

Интерфероны (IFN) являются постоянным 
и естественным компонентом против вирусной 
защиты. Они, прежде всего, подавляют ранние 
реакции репликационного цикла вирусов, такие 
как прикрепление, пенетрация и «раздевание». 
При этом IFN являются цитокинами с широким 
спектром действия. Наиболее вероятно действие 
IFN в фазу раннего иммунного ответа [1, 3].

Образуясь на ранней стадии вирусной инфек-
ции, IFN стимулируют выработку антивирус-
ных белков в интактных клетках, создавая в них 
так называемое антивирусное состояние. Кро-

ме того, IFN усиливают функцию макрофагов 
и естественных киллеров, а также цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, в результате разрушаются 
вирус-индуцированные клетки [1, 3, 5].

Для проявления биологических эффектов 
IFN необходимо связывание их со специфи-
ческими рецепторами на поверхности клеток 
макроорганизма и запуском сложного каскада 
межклеточных взаимодействий, приводящих 
к IFN-обусловленной экспрессии многочислен-
ных генных продуктов и маркеров [5]. Разные 
клетки экспрессируют неодинаковое количество 
интерфероновых рецепторов, чем, в частности, 
определяется чувствительность клеток к дей-
ствию IFN. Необходимо отметить, что для реа-
лизации действия IFN на клетках должна быть 
экспрессия достаточного количества специфиче-
ских рецепторов к IFN. 

Циклоферон – низкомолекулярный индуктор 
эндогенного интерферона, относящийся к клас-
су акридонов, индуцирует синтез раннего альфа-
интерферона [3].

В связи с вышеизложенным целью исследо-
вания явилось изучение влияния циклоферона 
на чувствительность лейкоцитов перифериче-
ской крови к интерферону-α2 у детей в острый 
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период инфекционного мононуклеоза, вызван-
ного вирусом Эпштейна–Барр.

Материалы и методы
Проведено открытое клиническое исследо-

вание. Обследовано 23 ребенка в острый период 
инфекционного мононуклеоза, вызванного ви-
русом Эпштейна–Барр, в возрасте 4-6 лет. Ис-
следование проводилось на базе инфекционного 
стационара Краевого государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Краснояр-
ская межрайонная детская клиническая больни-
ца № 1» и КГАУЗ «Краевой центр профилактики 
и борьбы со СПИД». Контрольную группу соста-
вили 15 здоровых детей аналогичного возраста. 

Диагноз инфекционного мононуклеоза, вы-
званного вирусом Эпштейна–Барр, верифици-
ровали методом ПЦР с применением набора 
реагентов для выделения ДНК ВЭБ в лимфоци-
тах крови фирмы «ДНК-технологии» (Москва) 
и методом ИФА с использованием тест-систем 
фирмы Human (Германия) определяли IgM VCA, 
IgG EA-Д, IgG EBNA-1 в сыворотке крови. Все 
больные дети в острую фазу заболевания имели 
положительный результат на ДНК ВЭБ в лимфо-
цитах крови и серологические маркеры острой 
ВЭБ-инфекции (ВЭБ – VCA IgM [+], ВЭБ – 
EA-Д IgG [+]).

Клеточную чувствительность к реаферону 
(интерферон-α2) in vitro определяли способом 
Л.М. Куртасовой и соавт. [6], исследуя хемилю-
минесцентный ответ (ХЛ) лейкоцитов крови без 
воздействия реаферона и при наличии разных 
доз препарата в реакционной среде. ХЛ-анализ 
проводили по методу de Sole и соавт. [9].

Концентрацию реаферона в пробах рассчи-
тывали исходя из среднего количества лейко-
цитов в периферической крови ребенка 4-6 лет, 
количество клеток в пробе и лечебных доз реа-
ферона. Дозы реаферона для расчетов составили 
500 тыс. МЕ, 1 млн МЕ и 1,5 млн МЕ. В пробы 
добавляли 200 мг циклоферона, исходя из воз-
растной терапевтической дозы препарата.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 (StatSoft, Ins., США).

Описательная статистика результатов иссле-
дования представлена для относительных вели-
чин в виде процентных долей и их стандартных 
ошибок, для абсолютных – в виде средних ариф-
метических (M) и стандартных отклонений сред-
них (σ).

Результаты и обсуждение
При исследовании чувствительности лейко-

цитов крови in vitro к интерферону-α2 у большин-
ства здоровых детей после индукции циклоферо-

ном лейкоциты крови теряли чувствительность 
к интерферону-α2 (62,23%).

Известно, что под действием циклоферона 
увеличивается выработка эндогенного IFN. При 
этом, когда продукция IFN достигает максиму-
ма, вступают в действие контрольные механизмы 
его синтеза и наступает фаза так называемой ги-
пореактивности, то есть неспособности отвечать 
выработкой IFN в ответ на поступающий сти-
мул. Логично предположить, что у большинства 
здоровых детей вырабатывается достаточное ко-
личество эндогенного IFN и в дополнительной 
стимуляции, в частности циклофероном, они 
не нуждаются. 

Иную картину мы наблюдаем в группе детей 
с инфекционным мононуклеозом, вызванным 
вирусом Эпштейна–Барр. Только у 28,99% боль-
ных после индукции циклофероном лейкоциты 
периферической крови теряли чувствительность 
к реаферону in vitro, что в 2,15 раза (р = 0,0051) 
меньше, чем в группе здоровых детей.

Тип реакции – появление клеточной чув-
ствительности к интерферону-α2, отсутствую-
щей до индукции циклофероном, – отмечался 
с одинаковой частотой в группе здоровых де-
тей (8,89%) и в группе детей с ВЭБ-инфекцией 
(8,70%). Появление клеточной чувствительности 
к реаферону после индукции циклофероном, ве-
роятно, обусловлено тем, что у этих детей цикло-
ферон не повышает выработку эндогенного IFN, 
а, наоборот, снижает, в связи с чем и появляется 
потребность в экзогенном IFN.

В группе здоровых детей в 13,33% случаев, 
как в период до индукции циклофероном, так и 
после, лейкоциты крови имели клеточную чув-
ствительность к интерферону-α2.

В 15,55% случаев чувствительность лейкоци-
тов крови к интерферону-α2 in vitro, отсутствую-
щая в период до индукции, не появлялась и после 
индукции циклофероном.

В группе больных ВЭБ-инфекцией лейкоци-
ты крови приблизительно с одинаковой частотой 
отвечали на индукцию циклофероном реакция-
ми: наличие чувствительности к интерферону-α2 
in vitro до индукции циклофероном и сохранение 
ее после индукции (30,43%), отсутствие чувстви-
тельности как до индукции, так и после индук-
ции циклофероном (31,88%).

Результаты изучения чувствительности лейко-
цитов крови к интерферону-α2 in vitro после ин-
дукции циклофероном в зависимости от исследу-
емой дозы препарата представлены на рисунке 1.

Из приведенных данных следует, что в груп-
пе здоровых детей чаще встречался тип реакции, 
когда после индукции циклофероном чувстви-
тельность лейкоцитов крови к интерферону-α2 
in vitro исчезала, по сравнению с другими типами 
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Рисунок 1. Изменение чувствительности лейкоцитов крови к интерферону-α2 после индукции циклофероном
Примечание. 1 – сохранение чувствительности; 2 – исчезновение чувствительности; 3 – появление чувствительности;  
4 – отсутствие чувствительности. 
Figure 1. Change in the sensitivity of white blood cells to interferon-α2 after induction by cycloferon
Note. 1, preservation of sensitivity; 2, disappearance of sensitivity; 3, appearance of sensitivity; 4, lack of sensitivity.

реакций (500 тыс. МЕ – 53,33-20,00, р = 0,0582; 
53,33-13,33, р = 0,0201; 53,33-13,33, р = 0,0201; 
1,0 млн МЕ – 60,00-13,33, р = 0,008; 60,00-6,60, 
р = 0,001; 60,00-20,00, р = 0,025; 1,5 млн МЕ – 
46,70-6,60, р = 0,013; 46,70-6,60, р = 0,013; 46,70-
40,00, р = 0,71). В группе детей с ВЭБ-инфекцией 
такой тип реакции чаще наблюдался только 
по сравнению с типом, когда чувствительность 
к интерферону-α2 in vitro до индукции цикло-
фероном отсутствовала и появлялась после ин-
дукции и только на дозу 500 тыс. МЕ (34,50-8,70, 
р = 0,032).

Следует отметить, что максимальный удель-
ный вес данного типа реакции в группе здоровых 
детей определялся на дозу 1,0 млн МЕ реаферо-
на и соответствовал 60%, в то время как в группе 
больных ВЭБ-инфекцией данным типом реак-
ции на дозу 1,0 млн МЕ реаферона отвечало наи-

меньшее количество наблюдаемых детей (60,0-
21,7%, р = 0,016).

В группе здоровых детей прослеживается 
определенная направленность изменений кле-
точной чувствительности лейкоцитов крови 
к интерферону-α2 in vitro после индукции цикло-
фероном в зависимости от исследуемой дозы пре-
парата. С увеличением дозы препарата снижается 
частота встречаемости таких типов реакции лей-
коцитов крови, как сохранение клеточной чув-
ствительности после индукции циклофероном 
и появление клеточной чувствительности, отсут-
ствующей до индукции циклофероном (рис. 1). 
При этом частота реакции – отсутствие чувстви-
тельности к препарату до индукции циклоферо-
ном и после индукции – имела противополож-
ную направленность, повышалась с увеличением 
дозы препарата (рис. 1).
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В группе детей с ВЭБ-инфекцией такой зави-
симости не наблюдалось (рис. 1).

В группе больных инфекционным монону-
клеозом, вызванным вирусом Эпштейна–Барр, 
реже встречался тип реакции, когда клеточная 
чувствительность к интерферону-α2 in vitro от-
сутствовала до индукции циклофероном и появ-
лялась после индукции по сравнению с другими 
типами реакции. 

Так, на дозу 500 тыс. МЕ реаферона данный 
тип клеточной реакции появлялся в 3,97 раза 
(р = 0,032) реже относительно реакции – нали-
чие чувствительности до индукции циклофе-
роном и исчезновение чувствительности после 
индукции циклофероном, в 2,49 раза (р = 0,035) 
реже по сравнению с частотой реакции – нали-
чие чувствительности к препарату как до индук-
ции циклофероном, так и после индукции и в 
3,94 раза (р = 0,030) реже по сравнению с реак-
цией – отсутствие клеточной чувствительности 
до индукции и после индукции циклофероном. 
Необходимо отметить, что на дозу 1,0 млн МЕ 
реаферона такой тип реакции лейкоцитов крови 
на индукции циклоферона вообще отсутствовал 
(рис. 1). Анализ распределения частоты типов 
клеточной реакции лейкоцитов крови после ин-
дукции циклофероном на дозу 1,5 млн МЕ пре-
парата показал однонаправленность изменений 
с дозой 500 тыс. МЕ (в 1,74 раза, 1,25 раза и 1,74 
раза встречался реже соответственно). При этом 
различия не имели статистической значимости.

Таким образом, изучение клеточной чувстви-
тельности in vitro к интерферону-α2 после индук-
ции циклофероном в группе здоровых детей и в 
группе больных инфекционным мононуклеозом, 
вызванным вирусом Эпштейна–Барр, выявило 
четыре типа реакции лейкоцитов крови: «поте-
рю» чувствительности после индукции циклофе-
роном, сохранение чувствительности, появление 
чувствительности, отсутствующей до индукции, 
и отсутствие чувствительности как до индукции, 
так и после индукции циклофероном.

Сравнительный анализ показал, что тип реак-
ции – появление чувствительности лейкоцитов 
крови к интерферону-α2 после индукции цикло-
фероном – с одинаковой частотой определяется 
у здоровых детей и у больных ВЭБ-инфекцией 

и регистрируется значительно реже относительно 
других выявляемых типов реакций.

В то же время у здоровых детей наибольший 
удельный вес среди всех выявленных типов ре-
акций лейкоцитов крови к интерферону-α2 in 
vitro после индукции циклофероном составля-
ет реакция «„потеря“ чувствительности» после 
индукции (62,23%). У больных ВЭБ-инфекцией 
приблизительно с равной частотой встречаются 
большинство типов выявленных после индукции 
циклофероном реакций («потеря» чувствитель-
ности – 28,99%; сохранение чувствительности – 
30,43%; отсутствие чувствительности как до 
индукции, так и после – 31,88%), исключение со-
ставляет реакция – появление чувствительности 
после индукции циклофероном (8,7%). 

Заключение
Результаты проведенного исследования по-

зволили установить четыре типа реакции лей-
коцитов крови к интерферону-α2 in vitro после 
индукции циклофероном у больных в острый 
период инфекционного мононуклеоза, вызван-
ного вирусом Эпштейна–Барр. Отмечены осо-
бенности распределения частоты встречаемости 
выявленных типов реакций лейкоцитов крови 
к интерферону in vitro после индукции циклофе-
роном у больных ВЭБ-инфекцией по сравнению 
с группой здоровых детей.

У детей с ВЭБ-инфекцией отсутствует харак-
терная для здоровых детей закономерность из-
менений чувствительности лейкоцитов крови 
к интерферону-α2 in vitro после индукции цикло-
фероном в зависимости от дозы препарата.

Необходимо отметить, что определенными 
ограничениями нашего исследования являются 
относительно небольшое число обследованных 
больных ВЭБ-инфекцией (n = 23) и только одна 
наблюдаемая возрастная группа детей. Кроме 
того, представляется интересным проанализиро-
вать клеточную чувствительность к интерферону 
после индукции циклофероном в динамике за-
болевания и в зависимости от тяжести болезни. 
Дальнейшие проспективные исследования в дан-
ном направлении позволят более полно оценить 
клиническую значимость определения клеточ-
ной чувствительности к интерферону у больных 
ВЭБ-инфекцией.
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