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КЛЕТОЧНАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ИНТЕРФЕРОНУ-α2 IN 
VITRO У ДЕТЕЙ С ИНФЕКЦИОННЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ, 
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Резюме. Цель исследования – изучение клеточной чувствительности лейкоцитов крови in vitro 
к интерферону-α2 у детей с инфекционным мононуклеозом, вызванным вирусом Эпштейна-Барр 
в острый период заболевания.

Обследованы 65 детей в возрасте 4-6 лет в острый период инфекционного мононуклеоза, вызван-
ного вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ). Контрольную группу составили 36 практически здоровых де-
тей. Клеточную чувствительность лейкоцитов крови к интерферону-α2 in vitro определяли способом 
Л.М. Куртасовой с соавт. (2007). Хемилюминесценцию лейкоцитов крови изучали методом De Sole et 
al. (1983).

У детей с ВЭБ-инфекцией в острый период заболевания отмечается уменьшение диапазона кле-
точной чувствительности лейкоцитов крови к интерферону-α2 и наблюдается зависимость клеточ-
ной чувствительности от дозы препарата и тяжести заболевания.

Полученные данные свидетельствуют о необходимости индивидуального подхода к интерфероно-
терапии у детей с инфекционным мононуклеозом, вызванным вирусом Эпштейна-Барр.
Ключевые слова: клеточная чувствительность, лейкоциты крови, интерферон, вирус Эпштейна-Барр

IN VITRO CELLULAR RESPONSE TO INTERFERON-α2 IN 
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Abstract. Our objective was to study in vitro response of blood leukocytes to IFNα2 in children with 
infectious mononucleosis, caused by the Epstein-Barr virus, during the acute phase of disease. Patients and 
methods. Sixty-five children at the age of 4 to 6 years, being in acute phase of infectious mononucleosis caused 
by the Epstein-Barr virus (EBV) were under study. The control group consisted of 36 healthy children. In vitro 
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response of blood leukocytes to IFNα2 was determined by the original technique (L.M. Kurtasova et al., 2007). 
Chemiluminescence of the blood leukocytes was studied according to De Sole et al. (1989). Results. We observed 
that clinical condition of the children with EBV infection in acute phase of the disease was characterized by 
decreased ranges of blood leukocyte response to IFNα2, and dependence of the cellular response on the dose, 
as well as severity of the disease. In conclusion, these data suggest a need for individual strategy of interferon 
therapy for the children with infectious mononucleosis caused by the Epstein-Barr virus. 
Keywords: cell response, blood leucocytes, interferon, Epstein-Barr virus

Введение
В настоящее время инфекционный моно-

нуклеоз, вызванный вирусом Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), 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 [3, 6, 7, 8].

На сегодняшний день проблема иммунокор-
рекции при инфекционном мононуклеозе у детей 
по-прежнему остается одной из самых сложных, 
не достаточно изученных и важных. В то же вре-
мя применение интерферонов (IFN) открыло но-
вую эру в терапии вирусных инфекций у детей.

Известно, что IFN, кроме противовирусно-
го и антипролиферативного действия, обладают 
ярко выраженными иммуномодулирующими 
свойствами: повышают активность NK-клеток, 
процессы фагоцитоза и цитотоксичность ней-
трофильных гранулоцитов. Также влияют на экс-
прессию мембранных рецепторов, изменяя то-
пографию мембраны, воздействуя на продукцию 
и секрецию внутриклеточных белков и актив-
ность ферментных систем, в частности запускают 
ферментативные реакции окисления с образо-
ванием активных форм кислорода. В целом под 
действием IFN развивается целый каскад реак-
ций, проявляющихся на клеточном, системном 
и организменном уровне [1, 2].

Между тем до сих пор не разработаны терапев-
тические подходы к интерферонотерапии у детей 
с инфекционным мононуклеозом, вызванным 
вирусом Эпштейна-Барр, с учетом варианта те-
чения и тяжести заболевания, а также индивиду-
альной чувствительности больного к интерферо-
новым препаратам.

В связи с чем целью настоящего исследования 
явилось изучение клеточной чувствительности 
лейкоцитов крови in vitro к интерферону-α2 у де-
тей с инфекционным мононуклеозом, вызван-
ным вирусом Эпштейна-Барр в острый период 
заболевания. 

Материалы и методы
Обследованы 65 больных инфекционным 

мононуклеозом, вызванным вирусом Эпштейна-
Барр, в возрасте 4-6 лет со средней степенью 
тяжести (47 чел.) и тяжелой формой (18 чел.) за-
болевания в острую фазу (2-5-й день болезни). 
Контрольную группу составили 36 практически 

здоровых детей аналогичного возрастного диа-
пазона.

Диагноз инфекционного мононуклеоза, вы-
званного вирусом Эпштейна-Барр, верифици-
ровали методом ПЦР с применением набора ре-
агентов для выявления ДНК ВЭБ в лимфоцитах 
крови фирмы «ДНК-технологии» (Москва) и ме-
тодом ИФА с использованием тест-систем фир-
мы «Human» (Германия) определяли IgM VCA, 
IgG EA-D, IgG EBNA-1 в сыворотке крови. Все 
больные дети имели положительный результат 
на ДНК ВЭБ в лимфоцитах крови и серологи-
ческие маркеры острой ВЭБ-инфекции (ВЭБ – 
VCA IgM, ВЭБ – EA-D IgG).

Индивидуальную клеточную чувствительность 
к реаферону (интерферон-α2) in vitro определяли 
способом Л.М. Куртасовой с соавт. [4], исследуя 
хемилюминесцентный ответ (ХЛ) лейкоцитов 
крови без воздействия реаферона и при наличии 
разных доз препарата в реакционной среде. ХЛ-
анализ проводили по методу De Sole et al. [5].

Оценку люминолзависимой хемилюминесцен-
ции лейкоцитов крови проводили на хемилюми-
несцентном анализаторе «СL 3604» (Россия) в те-
чение 90 мин. Определяли следующие показатели: 
время выхода на максимум (Tmax), максимальное 
значение (Imax) и площадь (S) под хемилюминес-
центной кривой. В качестве индуктора «дыхатель-
ного взрыва» использовали опсонизированный 
зимозан в концентрации 2 мг/мл («Sigma», США). 
Усиление хемилюминесценции, индуцированной 
зимозаном, относительно спонтанной хемилюми-
несценции оценивали соотношением S зим./Sспон. 
и определяли как индекс активации (ИА).

Концентрация реаферона в пробах рассчиты-
валась исходя из среднего количества лейкоцитов 
в периферической крови ребенка 4-6 лет, коли-
чества клеток в пробе и лечебных доз реаферона. 
Дозы реаферона для расчетов составили 500 тыс. 
МЕ, 1 млн МЕ и 1,5 млн МЕ.

Реакционная смесь в контрольной пробе со-
держала 200 мкл лейкоцитарной взвеси, 20 мкл 
донорской сыворотки, 240 мкл раствора Хенкса 
и 50 мкл люминола.

Опытная проба № 1 содержала 200 мкл лейко-
цитарной взвеси, 20 мкл донорской сыворотки, 
230 мкл раствора Хенкса, 10 мкл реаферона и 50 
мкл люминола.

Опытная проба № 2 содержала 200 мкл лейко-
цитарной взвеси, 20 мкл донорской сыворотки, 
220 мкл раствора Хенкса, 20 мкл реаферона и 50 
мкл люминола. 
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Опытная проба № 3 содержала 200 мкл лейко-
цитарной взвеси, 20 мкл донорской сыворотки, 
210 мкл раствора Хенкса, 30 мкл реаферона и 50 
мкл люминола. 

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью пакета прикладных 
программ Statistica v. 6.0 (Stat Soft, Ins., США).

Описание количественных признаков выбор-
ки производили с помощью подсчета медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха в виде 25 и 75 
процентилей (Q25 и Q75).

Статистическую значимость различий между 
показателями независимых выборок оценивали 
по непараметрическому U-критерию Манна–Уит-
ни. Статистическую значимость различий между 
показателями зависимых выборок оценивали 
по непараметрическому Т-критерию Вилкоксона. 
Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Для того чтобы объективно оценить чувстви-

тельность лейкоцитов крови к реаферону у боль-
ных инфекционным мононуклеозом, вызван-
ным вирусом Эпштейна-Барр, предварительно 
необходимо охарактеризовать клеточный ответ 
на воздействие реаферона в группе здоровых 
детей. Результаты исследования хемилюминес-
центного ответа лейкоцитов крови в группе здо-
ровых детей на воздействие различных доз реафе-
рона in vitro представлены в таблице 1.

Полученные данные свидетельствуют, что 
в группе здоровых детей исследуемая доза ра-
ферона – 0,5 млн МЕ – статистически значимо 
не изменяет регистрируемые в ходе хемилюми-
несцентного анализа параметры.

В то же время воздействие реаферона в до-
зах 1,0 млн МЕ и 1,5 млн МЕ на кинетику спон-
танного хемилюминесцентного ответа, а также 
уровень интенсивности и площадь спонтанной 
кривой хемилюминесценции лейкоцитов крови 
в группе здоровых детей выражается в тенденции 
к снижению этих параметров относительно кон-
трольного уровня (без присутствия реаферона 
в реакционной среде).

Следует отметить, что различные дозы реафе-
рона оказывали влияние на разные показатели 
хемилюминесцентного ответа лейкоцитов крови. 
Так, выраженная тенденция к ускорению времени 
достижения максимума интенсивности спонтан-
ного хемилюминесцентного ответа лейкоцитов 
крови в группе здоровых детей наблюдается при 
воздействии реаферона в дозе 1,0 млн МЕ отно-
сительно контроля и соответствующего параметра 
при воздействии реаферона в дозе 0,5 млн МЕ. 
При этом воздействие реаферона в дозе 1,5 млн 
МЕ вызывает выраженную тенденцию к пониже-
нию максимума «дыхательной вспышки» и умень-
шению площади под хемилюминесцентной кри-
вой относительно контрольных показателей.

Анализ параметров индуцированной опсо-
низированным зимозаном хемилюминесценции 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ИНТЕРФЕРОНА-α2 IN 
VITRO У ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ (Ме; Q25-Q75)

Показатели 
Контроль 

(n = 36)
1

0,5 млн МЕ
(n = 36)

2

1,0 млн МЕ
(n = 36)

3

1,5 млн МЕ
(n = 36)

4
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax (сек.) 973,5
343,5-1777

973
325,5-1666

841,5
253,5-1519,5

0,1 > р1,2 > 0,05

845
518-1650

Imax (о.е.*103) 6,44
2,87-9,67

4,96
2,98-8,51

4,70
2,14-8,30

3,44
2,41-11,28

0,1 > р1 > 0,05

S1 (о.е.*105) 1,40
0,78-3,05

1,16
0,61-2,60

1,08
0,61-2,66

0,98
0,64-3,08

0,1 > р1 > 0,05
Индуцированная хемилюминесценция

Tmax (сек.) 1403
1030,5-1815

1459
1288,5-1962,5

1404
1060-2133

1379,5
1186-1955,5

Imax (о.е.*103) 18,07
11,76-24,21

16,64
10,24-25,76

15,64
8,25-31,52

15,69
9,80-23,19

0,1 > р1 > 0,05

S2 (о.е.*105) 3,34
2,53-5,58

3,31
1,85-6,35

3,11
1,74-7,84

3,11
1,78-5,30
р1 < 0,05

Индекс активации

S2 / S1
2,22

1,18-5,29
2,94

1,18-5,29
2,46

1,32-7,99
2,73

1,53-6,19
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показал, что при дополнительной функциональ-
ной нагрузке лейкоциты крови в группе здоровых 
детей проявляют чувствительность к реаферону 
только в дозе 1,5 млн МЕ. Воздействие реаферона 
в дозе 1,5 млн МЕ на стимулированные опсони-
зированным зимозаном лейкоциты крови приво-
дит к выраженной тенденции понижения макси-
мального уровня хемилюминесцентного ответа 
и статистически значимому уменьшению площа-
ди под хемилюминесцентной кривой по сравне-
нию с контрольными показателями. Необходимо 
отметить, что в группе здоровых детей не наблю-
далось влияния реаферона на показатели индекса 
активации, отражающего компенсаторные воз-
можности лейкоцитов крови. 

Таким образом, можно констатировать, что 
лейкоциты крови у здоровых детей реагируют 
на воздействие реаферона in vitro изменением 
кинетики спонтанного хемилюминесцентного 
ответа и снижением уровня продукции активных 
форм кислорода в дозах 1,0 млн МЕ и 1,5 млн МЕ 
и не изменяют регистрируемых нами параметров 
при воздействии минимальной из исследуемых 
доз реаферона – 0,5 млн МЕ.

В условиях активации при зимозан-стимули-
рованной хемилюминесцентной реакции изме-
нения наблюдаются при воздействии только мак-
симальной из исследуемых доз реаферона – 1,5 
млн МЕ и затрагивают интенсивность свечения 
и площадь под хемилюминесцентной кривой, 
которая отражает суммарное количество высоко-
энергетических оксидантов, продуцированное 
клетками за время анализа.

Также следует отметить, что статистически 
значимого влияния на компенсаторные возмож-
ности лейкоцитов крови, а именно изменения 
такого параметра хемилюминесцентного анали-
за как индекс активации ни одна из исследуемых 
доз реаферона не оказывала. Вероятно, излиш-
няя активация выработки высокоэнергетических 
оксидантов может оказать повреждающее дей-
ствие на лейкоциты, а также возможно истоще-
ние их функционально-метаболических возмож-
ностей. В связи с чем можно предположить, что 
у здоровых детей модулирующее действие реафе-
рона выражается метаболическими изменениями 
в «интересах» клетки.

Результаты изучения показателей хемилюми-
несцентного ответа лейкоцитов крови в группе 
больных инфекционным мононуклеозом, вы-
званным вирусом Эпштейна-Барр средней сте-
пени тяжести, в острый период заболевания 
на воздействие различных доз реаферона in vitro 
представлены в таблице 2.

Проведенный анализ выявил, что реаферон in 
vitro в дозах 1,0 млн МЕ и 1,5 млн МЕ не изменяет 
исследуемые нами параметры хемилюминесцен-

ции лейкоцитов крови в группе больных инфек-
ционным мононуклеозом, вызванным вирусом 
Эпштейна-Барр средней степени тяжести, в от-
личие от группы здоровых детей. В то же время, 
если лейкоциты крови у здоровых детей не реа-
гировали изменением параметров хемилюминес-
ценции на воздействие реаферона в дозе 0,5 млн 
МЕ, то в группе больных инфекционным моно-
нуклеозом, вызванным вирусом Эпштейна-Барр 
средней степени тяжести, отмечалась выражен-
ная тенденция к снижению интенсивности све-
чения и повышению индекса активации относи-
тельно контрольных показателей.

В таблице 3 представлены данные показателей 
хемилюминесценции лейкоцитов крови у боль-
ных инфекционным мононуклеозом, вызванным 
вирусом Эпштейна-Барр, с тяжелой формой забо-
левания в острый период болезни. Из приведен-
ных данных следует, что у больных детей с тяжелой 
формой инфекционного мононуклеоза, вызван-
ного вирусом Эпштейна-Барр, лейкоциты крови 
in vitro реагируют изменением хемилюминесцент-
ного ответа только на присутствие в реакционной 
среде реаферона в максимальной из исследуемой 
нами концентрации – 30 мкл реаферона, что соот-
ветствует лечебной дозе – 1,5 млн МЕ.

Под действием реаферона в 2,25 раза 
(0,1 > p > 0,05) замедляется время выхода на мак-
симум спонтанной хемилюминесцентной кри-
вой относительно контрольных величин. Ана-
лиз показателей индуцированной зимозаном 
хемилюминесценции лейкоцитов крови позво-
лил выявить статистически значимое снижение 
интенсивности свечения и индекса активации 
относительно контрольного уровня.

Необходимо отметить, что только в данной 
группе обследуемых пациентов наблюдается 
снижение индекса активации лейкоцитов кро-
ви в ответ на воздействие реаферона in vitro, чего 
не выявлено ни в группе здоровых детей, ни в 
группе больных инфекционным мононуклеозом, 
вызванным вирусом Эпштейна-Барр со средней 
степенью тяжести заболевания (табл. 1, 2, 3). 

Исследование параметров индуцированной 
зимозаном in vitro хемилюминесценции лейкоци-
тов крови у больных инфекционным мононукле-
озом, вызванным вирусом Эпштейна-Барр, пока-
зало, что независимо от тяжести заболевания под 
действием реаферона из всех исследуемых нами 
показателей хемилюминесцентного ответа изме-
няется только величина индекса активации (табл. 
2, 3). При этом установлены разнонаправленные 
изменения этого показателя относительно кон-
троля у наблюдаемых больных в зависимости 
от тяжести заболевания. Так, если в группе боль-
ных со средней степенью тяжести величина ин-
декса активации имела тенденцию к повышению 
под действием реаферона, то в группе больных 
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с тяжелой формой заболевания отмечалась про-
тивоположная направленность изменения данно-
го показателя, а именно статистически значимое 
снижение относительно контрольного уровня. 
В то же время обнаружено, что лейкоциты крови 
у больных, имеющих среднюю степень тяжести 
заболевания изменяют величину индекса актива-
ции под влиянием реаферона в дозе 0,5 млн МЕ, 

а у больных с тяжелой формой инфекционного 
мононуклеоза, вызванного вирусом Эпштейна-
Барр, индекс активации изменяется при воздей-
ствии реаферона в дозе 1,5 млн МЕ (табл. 2, 3).

Следовательно, результаты проведенного 
исследования установили у больных инфекци-
онным мононуклеозом, вызванным вирусом 
Эпштейна-Барр, в острый период заболевания 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ИНТЕРФЕРОНА-α2  
IN VITRO У БОЛЬНЫХ ИНФЕКЦИОННЫМ МОНОНУКЛЕОЗОМ СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ (Ме; Q25-Q75)

Показатели 
Контроль 

(n = 47)
1

0,5 млн МЕ
(n = 47)

2

1,0 млн МЕ
(n = 47)

3

1,5 млн МЕ
(n = 47)

4
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax (сек.) 469,00
194,00-1025,00

365,00
199,00-1296,00

486,00
196,00-1500,00

432,00
432,00-1637,00

Imax (о.е.*103) 3,56
2,16-7,95

3,12
1,59-6,63

0,1 > p1 > 0,05 

3,49
1,56-6,99

3,92
1,70-7,68

S1 (о.е.*105) 1,57
0,65-3,05

1,33
0,55-3,65

1,46
0,78-3,10

1,53
0,55-3,33

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax (сек.) 1539,00
1189,00-2235,00

1632,00
1248,00-2369,00

1632,00
1264,00-1956,00

1683,00
1225,00-2253,00

Imax (о.е.*103) 22,36
5,92-41,80

19,63
7,42-42,93

18,54
7,11-42,69

16,64
7,94-45,06

S2 (о.е.*105) 7,08
1,90-16,60

6,06
2,52-17,10

5,74
2,08-16,90

6,38
2,04-18,60

Индекс активации

S2 / S1
4,18

2,07-6,90

5,63
2,00-9,41

0,1 > р1 > 0,05

5,77
1,99-10,68

4,50
2,26-8,26

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ИНТЕРФЕРОНА-α2  
IN VITRO У БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМОЙ ИНФЕКЦИОННОГО МОНОНУКЛЕОЗА (Ме; Q25-Q75)

Показатели 
Контроль 

(n = 18)
1

0,5 млн МЕ
(n = 18)

2

1,0 млн МЕ
(n = 18)

3

1,5 млн МЕ
(n = 18)

4
Спонтанная хемилюминесценция

Tmax (сек) 350,00
216,00-1300,00

252,00
207,00-1517,00

261,50
216,00-1059,00

788,50
788,50-1722,00
0,1 > p1 < 0,05

Imax (о.е.*103) 4,20
2,64-6,05

4,05
2,94-6,06

4,22
2,92-6,23

4,07
2,84-6,56

S1 (о.е.*105) 1,66
0,73-3,04

1,74
1,43-2,47

1,61
1,23-2,89

1,80
1,12-3,30

Индуцированная хемилюминесценция

Tmax (сек) 1610,50
912,00-2302,00

1660,50
1025,00-2054,00

1825,50
972,00-2193,00

1890,50
864,00-2303,00

Imax (о.е.*103) 11,89
7,14-37,30

14,19
5,12-27,39

11,70
7,31-26,05

9,63
4,04-23,69
p1 < 0,05

S2 (о.е.*105) 4,51
2,78-15,48

4,23
2,23-15,90

4,44
2,25-15,65

4,20
1,95-10,70

Индекс активации

S2 / S1
3,15

1,63-5,67
2,73

1,09-6,86
2,69

1,63-5,82

2,31
1,59-3,44
 р1 < 0,05
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уменьшение диапазона клеточной чувствитель-
ности in vitro лейкоцитов крови к реаферону, 
по сравнению с группой здоровых детей. 

Вероятно, выявленные изменения могут быть 
связаны со снижением на поверхности лейкоци-
тов у больных инфекционным мононуклеозом, 
вызванным вирусом Эпштейна-Барр, в острый 
период заболевания достаточного количества 
специфических рецепторов к реаферону или на-
рушением сигнал-передающего аппарата клетки 
в целом, возможно, обусловленные цитотоксиче-
ским действием вируса. Кроме того, обнаружена 
зависимость клеточной чувствительности in vitro 
лейкоцитов крови у больных инфекционным 
мононуклеозом, вызванным вирусом Эпштейна-
Барр, от тяжести заболевания.

Заключение 
Результаты проведенного исследования вы-

явили особенности клеточной чувствительности 
лейкоцитов крови in vitro к интерферону-α2 у де-
тей в острый период инфекционного мононукле-
оза, вызванного вирусом Эпштейна-Барр. Кроме 
того, установлено, что клеточная чувствитель-
ность лейкоцитов крови in vitro к интерферону-α2 
у данной категории больных в острый период бо-
лезни зависит от исследуемой дозы цитокина и от 
тяжести заболевания. Таким образом, полученные 
нами данные свидетельствуют о необходимости 
персонифицированного подхода к интерфероно-
терапии у больных инфекционным мононуклео-
зом, вызванным вирусом Эпштейна-Барр. 
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