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Краткие сообщения

Введение
Инфекционный мононуклеоз (ИМ) является 

одной из наиболее частых форм заболеваний, вы-
зываемых вирусом Эпштейна–Барр (EBV). В по-
следние годы отмечается рост заболеваемости 
ИМ, что обусловлено как истинным его увели-
чением, так и улучшением диагностики в связи 
с ассоциацией ИМ с ВИЧ-инфекцией [1, 3].
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Резюме. Проведены наблюдения за 69 детьми в возрасте 5-14 лет с инфекционным мононуклео-
зом, вызванным EBV в острую фазу заболевания и в период реконвалесценции. Изучены показатели 
клеточного и гуморального иммунитета, уровни спонтанной и митогениндуцированной продукции 
мононуклеарами периферической крови IL-2, IL-10, IFNγ. Установлена зависимость изменений ис-
следуемых показателей от периода заболевания. При этом наиболее выраженные изменения обна-
ружены в острую фазу болезни. В период реконвалесценции наблюдается положительная динамика 
реакций клеточного и гуморального иммунитета. Однако полной нормализации большинства иссле-
дуемых иммунологических показателей и параметров цитокинового статуса не наступает, что соот-
ветствует клиническим проявлениям. Это обстоятельство свидетельствует о необходимости проведе-
ния в данный период заболевания иммунореабилитации.
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В настоящее время инфекционный монону-
клеоз рассматривается как заболевание иммун-
ной системы. Активная пролиферация вируса 
во всех органах, имеющих лимфоидную ткань, 
приводит к структурным изменениям, затрагива-
ющим все звенья иммунной системы [1, 3]. Одна-
ко до сих пор не до конца расшифрованы меха-
низмы иммунопатогенеза данного заболевания, 
а проблема иммунореабилитации по-прежнему 
остается одной из самых сложных, недостаточно 
изученных и важных.

Цель исследования – изучение показателей 
клеточного и гуморального иммунитета, оцен-
ка параметров цитокинового статуса в острую 
фазу заболевания и в период реконвалесценции 
ИМ у детей.

Материалы и методы
Проведены наблюдения за 69 детьми в возрас-

те от 5 до 14 лет с ИМ, вызванным EBV, со средне-
тяжелой формой заболевания в острую фазу (2-5 
день болезни) и в периоде реконвалесценции (3-
4-я недели болезни) на базе городской детской 
инфекционной больницы № 1 и Краевого цен-
тра по профилактике и борьбе со СПИД и ин-
фекционными заболеваниями г. Красноярска. 
Контрольную группу составили 33 практически 
здоровых ребенка аналогичного возрастного диа-
пазона.

Диагноз ИМ верифицировали методом ПЦР 
с применением набора реагентов для выявления 
ДНК EBV в лимфоцитах крови фирмы «ДНК-
технология» (Москва) и методом ИФА с исполь-
зованием тест-систем фирмы «Human» (Герма-
ния) определяли IgM VCA, IgG EA-D, IgG NA-1 
в сыворотке крови. Все больные имели положи-
тельный результат на ДНК EBV в лимфоцитах 
крови и серологические маркеры острой EBV-
инфекции (EBV-VCA IgM, EBV-EA-D IgG).

Лимфоциты периферической крови выделяли 
в градиенте плотности фиколл-верографина [6]. 
Методом непрямой иммунофлуоресценции, ис-
пользуя FITC-меченные моноклональные антите-
ла серии СD фирмы «DАКО», изучали содержание 
СD3+, СD4+, СD8+, СD25+, СD16+, СD19+ клеток.  
Концентрацию иммуноглобулинов классов А, М, 
G в сыворотке крови оценивали методом ради-
альной иммунодиффузии [9]. Содержание цир-
кулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в сы-
воротке крови определяли методом селективной 
преципитации [8].

В супернатантах, полученных от мононуклеарных  
клеток периферической крови (1,0 х 106 кл/лунка), 
культивированных в течение 72 часов при 37°С 
в СО2-инкубаторе, оценивали уровень спонтан-
ной и стимулированной продукции IL-2, IL-10, 
IFNγ методом ИФА с помощью тест-системы 

«CYTIMMUNE» (США). Для стимуляции ис-
пользовали конканавалин А (Con A), 15 мкг/мл, 
«Sigma» (США).

Математическая обработка полученных дан-
ных проводилась методами описательной ста-
тистики с использованием пакета программ 
STATISTICA – V. 6.0.

Результаты и обсуждение
При анализе иммунологических показателей 

у больных в острый период ИМ на фоне повы-
шенного содержания лейкоцитов перифериче-
ской крови обнаружено выраженное увеличение 
относительного и абсолютного числа лимфоци-
тов по сравнению с параметрами контрольной 
группы (табл. 1). Изучение фенотипического 
спектра лимфоцитов крови показало повыше-
ние содержания зрелых Т-лимфоцитов (СD3+), 
СD8+ клеток, В-лимфоцитов (СD19+) как по от-
носительным, так и по абсолютным показателям, 
значительное снижение процентного количества 
СD4+ клеток и увеличение абсолютного числа 
СD4+ и СD16+ лимфоцитов относительно кон-
трольных значений (табл. 1). Нарушение про-
центного соотношения СD4+/СD8+ клеток при-
водило к резкому падению иммунорегуляторного 
индекса. Кроме того, в острый период ИМ отме-
чалось увеличение количества клеток, экспресси-
рующих активационный маркер СD25+ (табл. 1).  
Повышение числа лимфоцитов, несущих рецеп-
тор к IL-2 (СD25+), очевидно свидетельствует 
об активации иммунной системы и увеличении 
количества клеток, отвечающих на IL-2. Реакция 
гуморального звена иммунитета характеризова-
лась повышением всех изучаемых классов имму-
ноглобулинов (IgА, IgМ, IgG) в сыворотке крови 
по сравнению с показателями контроля (табл. 2).

Результаты проведенного исследования уста-
новили, что в период реконвалесценции у детей 
с ИМ содержание лейкоцитов в периферической 
крови находится на уровне достоверно более 
низком, чем в остром периоде заболевания, и не 
имеет статистически значимых отличий от пара-
метров контрольной группы (табл. 1). При этом 
процентное и абсолютное содержание лимфоци-
тов крови сохраняется повышенным относитель-
но контрольных величин. Остается сниженным 
процентное количество СD4+ клеток по сравне-
нию с показателями контрольной группы, одна-
ко их содержание достоверно выше, чем в острый 
период заболевания. Относительные и абсолют-
ные показатели СD3+ и СD8+Т-лимфоцитов  
превышают параметры контроля. Уровень экс-
прессии Т-лимфоцитами активационного мар-
кера (СD25+) почти в 2 раза (р < 0,01) снижа-
ется по сравнению с острой фазой болезни,  
в то же время статистически значимо превосходит 
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Таблица 1. Динамика иммунологических показаТелей  у ДеТей с инфекционным мононуклеозом  
в зависимосТи оТ периоДа заболевания (м±m)

Показатели
Контрольная 

группа  
(n = 33)

Больные инфекционным  
мононуклеозом 

p1 p1 p3острый 
период  
(n = 69)

период 
реконвалесценции  

(n = 61)
Лейкоциты, х 109/л 6,38±0,18 12,7±0,90 5,69±0,47 < 0,001 < 0,001
Лимфоциты, % 34,61±1,83 59,67±2,98 53,78±2,33 < 0,001 < 0,001
Лимфоциты, х 109/л 2,25±0,14 5,74±0,63 3,10±0,39 < 0,001 < 0,001 < 0,001
СD3+ клетки, % 64,10±1,78 74,86±2,51 71,39±2,28 < 0,001 < 0,01
СD3+ клетки, х 109/л 1,45±0,10 4,31±0,61 2,23±0,31 < 0,001 < 0,01 < 0,05
СD4+ клетки, % 41,48±2,13 25,18±1,95 30,78±2,00 < 0,001 < 0,001 < 0,05
СD4+ клетки, х 109/л 0,92±0,06 1,34±0,16 0,89±0,06 < 0,05 < 0,05
СD8+ клетки, % 19,03±1,57 42,45±3,95 35,22±2,81 < 0,001 < 0,001
СD8+ клетки, х 109/л 0,42±0,05 2,29±0,38 1,12±0,17 < 0,05 < 0,001 < 0,05
CD4+/CD8+ 2,64±0,28 0,75±0,09 0,96±0,08 < 0,001 < 0,001
СD25+ клетки, % 17,60±1,64 24,06±2,51 19,87±2,04 < 0,05
СD25+ клетки, х 109/л 0,36±0,02 1,22±0,16 0,62±0,07 < 0,001 < 0,001 < 0,001
СD16+ клетки, % 15,54±0,97 13,20±1,19 15,83±1,38
СD16+ клетки, х 109/л 0,36±0,02 0,60±0,07 0,56±0,09 < 0,001 < 0,05
СD19+ клетки, % 16,05±1,38 23,12±1,24 17,02±0,80 < 0,001 < 0,001
СD19+ клетки, х 109/л 0,42±0,04 0,62±0,04 0,48±0,03 < 0,05 < 0,05

Примечания. Р1 – достоверность различий показателей острого периода и контрольной группы; Р2 – достоверность 
различий показателей периода реконвалесценции и контрольной группы; Р3 – достоверность различий показателей 
острого периода и периода реконвалесценции.

Таблица 2. уровни сывороТочных иммуноглобулинов и цик у ДеТей с инфекционным мононуклеозом  
в зависимосТи оТ периоДа заболевания (м±m)

Показатели
Контрольная 

группа  
(n = 33)

Больные инфекционным  
мононуклеозом 

p1 p1 p3острый 
период  
(n = 69)

период 
реконвалесценции  

(n = 61)
Ig A, г/л 1,14±0,11 2,65±0,23 2,25±0,26 < 0,001 < 0,001
Ig M, г/л 0,93±0,08 1,99±0,15 1,43±0,12 < 0,05 < 0,001 < 0,05
Ig G, г/л 10,92±0,54 14,77±0,86 17,04±1,44 < 0,01 < 0,001
ЦИК, о.е. 43,0±4,03 54,42±6,77 53,61±8,64

Примечания: те же, что и для табл. 1.

величины контрольной группы. Количество кле-
ток, экспрессирующих антиген СD19, достоверно 
увеличенное в острую фазу болезни, в период ре-
конвалесценции не имеет статистически значи-
мых различий с параметрами контроля (табл. 1).  
Содержание IgМ, IgG, IgА в сыворотке крови 
находится на уровне достоверно более высоком, 
чем в группе контроля. При этом концентрация 
IgМ в 1,4 раза (р < 0,05) ниже, чем в острый пери-
од заболевания (табл. 2).

С целью оценки функциональной активно-
сти Th1- и Th2-клеток изучена продукция IL-2, 
IL-10 и IFNγ мононуклеарами периферической 
крови (МНПК). IL-2 является ключевым медиа-
тором в развитии иммунных реакций и обладает 
широким спектром биологических эффектов, 
включая контроль и регуляцию пролиферации 
и дифференцировки лимфоцитов [4]. Полу-
ченные данные установили, что у детей с ИМ 
в острый период заболевания спонтанная про-
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дукция IL-2 МНПК достоверно выше, а Соn А- 
индуцированная продукция IL-2 резко снижена 
относительно показателей контрольной группы 
(табл. 3).

Важным иммунорегуляторным цитокином, 
контролирующим направление иммунного отве-
та, является IFNγ. Известно, что IFNγ усиливает 
экспрессию антигенов I и II классов главного ком-
плекса гистосовместимости, подавляет актива-
цию В-лимфоцитов, повышает цитотоксичность 
естественных киллеров, являющихся первой ли-
нией защиты против вирусных инфекций [2, 5]. 
Изучение способности МНПК к продукции IFNγ 
у больных ИМ в острый период выявило снижение 
в 1,7 раза (р < 0,01) уровня спонтанной и увеличе-
ние в 2,8 раза (р < 0,05) митоген-стимулированной 
выработки данного цитокина по отношению к ве-
личинам контроля (табл. 3).

В настоящее время установлено, что IL-10 об-
ладает мощным противовоспалительным и им-
муносупрессивным потенциалом и способен по-
давлять выработку «иммунорегуляторного» IFNγ, 
а также рост и дифференцировку Т-лимфоцитов 
[5, 7, 10]. Проведенный анализ показал, что 
в острый период ИМ спонтанная продукция  
IL-10 превышает показатели контрольной груп-
пы, а индуцированная имеет тенденцию к пони-
жению (табл. 3).

В период реконвалесценции спонтанная про-
дукция IL-2 МНПК в 1,9 раза (р < 0,01) ниже 
средних значений зарегистрированных в острый 
период болезни, уровень IL-10 остается повы-
шенным, а показатели IFNγ не имеют досто-
верных различий в зависимости от периода за-
болевания. Продукция IL-2 супернатантами 
стимулированных клеток достоверно меньше, 
IFNγ в 4,1 раза (р < 0,01) выше по сравнению 

с контрольными параметрами, а величины IL-10 
статистически значимо не отличаются (табл. 3).

Таким образом, анализ цитокинового профи-
ля в динамике ИМ показал, что в острый период 
преобладает Th1 тип иммунного ответа. В пери-
од реконвалесценции отмечается снижение про-
дукции IL-2, показатели спонтанной продукции 
IFNγ приближаются к величинам контрольной 
группы, коэффициент соотношения уровней 
IFNγ/IL-10 (острый период 2,56±1,11; пери-
од реконвалесценции – 3,25±2,224) указывает 
на сохранение смещения цитокинового баланса 
в сторону Th1 типа, и практически не меняются 
относительно острой фазы заболевания пара-
метры спонтанной и индуцированной продук-
ции IL-10. Однако следует отметить, что в ходе 
развития иммунного ответа остается снижен-
ной митоген-стимулированная продукция IL-2,  
в то время как индуцированная продукция IFNγ 
резко увеличена.

Заключение
Результаты проведенных исследований уста-

новили у детей с ИМ в острый период на фоне 
выраженного лимфоцитоза изменения иммуно-
фенотипического спектра лимфоцитов, высокую 
интенсивность продукции гуморальных сыво-
роточных факторов (IgА, IgМ, IgG) и смещение 
цитокинового баланса в сторону медиаторов 
с провоспалительной и пролиферативной актив-
ностью. В период реконвалесценции отмечается 
положительная динамика реакций клеточно-
го и гуморального иммунитета. Однако полной 
нормализации большинства исследуемых имму-
нологических показателей и параметров цито-
кинового статуса не наступает, что согласуется 
с клиническими данными.

Таблица 3. Динамика парамеТров циТокинового сТаТуса у ДеТей с инфекционным мононуклеозом  
в зависимосТи оТ периоДа заболевания (м±m)

Показатели
Контрольная 

группа  
(n = 33)

Больные инфекционным  
мононуклеозом 

p1 p1 p3острый 
период  
(n = 12)

период 
реконвалесценции  

(n = 12)
Спонтанная продукция

IL-2, пг/мл 237,60±22,90 326,10±30,30 176,10±34,68 < 0,05 < 0,01
IL-10, пг/мл 2,46±0,22 6,15±1,33 7,25±1,64 < 0,05 < 0,05
IFNγ, пг/мл 20,38±1,76 12,16±2,01 15,90±2,37 < 0,01

Con А-индуцированная продукция
IL-2, пг/мл 601,20±59,60 372,89±41,20 313,40±52,45 < 0,01 < 0,01
IL-10, пг/мл 17,01±1,69 10,69±3,26 12,92±2,08 0,1 > p > 0,05
IFNγ, пг/мл 192,87±18,40 540,70±161,00 783,70±159,10 < 0,05 < 0,01

Примечания: те же, что и для табл. 1.
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Так, при осмотре больных на момент вы-
писки из инфекционного стационара только 
11 (15,94%) детей не имели клинических проявле-
ний заболевания. У остальных больных (58 чел.) 
полного клинического выздоровления не отме-
чалось. При этом астеновегетативный синдром 
сохранялся у 84,05% (58 чел.) детей, увеличение 
размеров печени – у 71,01% (49 чел.), увеличение 
селезенки – у 18,84% (13 чел.). У 65,21% (45 чел.) 
больных оставались увеличенными шейные лим-
фатические узлы, и у 20,28% (14 чел.) сохраня-
лась генерализованная лимфаденопатия. Следует  
отметить, что в течение первого месяца после 
выписки из инфекционного отделения 13 детей 
(18,84%) перенесли ОРВИ, 4 ребенка (5,79%) 
герпесвирусную инфекцию. У 5 детей (7,24%) 
наблюдался рецидив ИМ – на фоне фебрильной 
температуры вновь увеличились шейные группы 
лимфатических узлов, появилась заложенность 
носа, изменения в ротоглотке (распространенная 
гиперемия слизистой, гнойные наложения по ла-
кунам миндалин), гепато- и спленомегалия. Это 
дает основание утверждать, что дети после пере-
несенного ИМ нуждаются в проведении иммуно-
реабилитационных мероприятий.
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