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Аннотация
Приведен обзор современных представлений о структуре 
Эпштейна-Барр вируса и его жизненном цикле. Рассмо-
трены особенности патогенеза и иммунного ответа на 
внедрение вируса в клетку. Представлены предикторы тя-
желых форм и различные варианты клиники Эпштейна-
Барр вирусной инфекции.
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Эпштейна-Барр вирус (ЭБВ) является одним 
из самых распространенных вирусов человека, 
которым инфицировано более 95% населения 
земного шара. Неуклонному росту числа случа-
ев Эпштейна-Барр вирусной инфекции (ЭБВИ) 
способствует отсутствие специфической профи-
лактики и всеобщая восприимчивость населения 
к данному вирусу, а также его способность фор-
мировать латентную персистенцию, склонную к 
реактивации в благоприятных условиях.

ЭБВ, наряду с вирусом герпеса человека 8 
типа, относится к подсемейству гамма-герпес-
вирусов, сложных ДНК-содержащих лимфо-
тропных вирусов [1]. Одной из ключевых осо-
бенностей ЭБВ является его лимфотропность, а 
также его способность вызывать пролиферацию 
пораженных В-лимфоцитов. В настоящее время 
доказана этиологическая роль ЭБВ в развитии 
инфекционного мононуклеоза (ИМ), хрониче-
ской персистирующей Эпштейна-Барр вирусной 

инфекции (ХПЭБВИ), лимфопролиферативных 
заболеваний, опухолей эпителиальных клеток, 
а также формировании синдрома хронической 
усталости. 

Вирус передается контактно-бытовом, воз-
душно-капельным, трансфузионным, половым 
и транспланцентарным путями. Входными воро-
тами для инфекции служит слизистая оболочка 
верхних дыхательных путей, чаще – назофа-
рингеальный эпителий [2]. Вирус инфицирует 
человека, проникая через интактные эпители-
альные клетки в нижележащую лимфоидную 
ткань миндалин путем трансцитоза, а именно в 
В-лимфоциты [3], 20% которых при первичном 
инфицировании вовлекаются в инфекционный 
процесс. ДНК вируса проникает в ядро клеток, 
способствуя иммортализации В-лимфоцитов 
(процесс непрерывного размножения клеток), 
характерной для всех форм ВЭБ-инфекции [1, 
4]. Развивающаяся поликлональная активация 
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В-лимфоцитов способствует диссеминации воз-
будителя с В-лимфоцитами, а их созревание в 
плазматические клетки стимулирует размно-
жение вируса, последующий же апоптоз этих 
клеток ведет к проникновениию вируса в крипты 
и слюну [1]. При этом синтез антител в ответ 
на антигенную стимуляцию снижен. ВЭБ как 
и все гамма-герпесвирусы способен влиять на 
аутофагию (процесс разрушения собственных 
компонентов клеток внутри лизосом и вакуолей) 
в зависимости от формы инфекции. Вирус имеет 
двухфазный жизненный цикл, разделенный на 
литическую и латентную формы, обусловлен-
ные доминированием определенной программы 
экспрессии генов [5]. Активная литическая фаза 
ЭБВИ характеризуется увеличением количества 
белков (мембранно-связанные формы легких 
цепей, ассоциированных с микротрубочками 
протеина LC3-II, LC3, и LC3-содержащие струк-
туры, фактора литической транскрипции RTA), 
контролирующих аутофагию и необходимых 
для литического высвобождения вируса [6, 7]. В 
литической фазе вирус активно реплицируется, 
образуя новые вирионы. Выход вируса из клетки 

сопряжен с гибелью последней путем лизиса или 
апоптоза и инфицированием новых клеток.

В латентной фазе происходит персистенция 
вируса в организме хозяина без активной ре-
пликации и гибели инфицированной клетки. 
Вирус находится в ядре клетки в виде двуце-
почечной кольцевой эписомы, а в ряде случаев 
интегрирован в геном [8]. В период латентной 
ВЭБ-инфекции латентный мембранный белок 1 
(LMP1) участвует как в индукции, так и в инги-
бировании аутофагии на стадии трансформации 
вирус-инфицированных клеток [9, 10]. Таким 
образом, аутофагия инфицированных клеток 
может влиять на проникновение вируса и его ре-
пликацию в начале заражения, повышая продол-
жительность персистенции вируса, что способ-
ствует реактивации вируса и его высвобождению 
из клетки. Вирусные частицы накапливаются и 
секретируются из клетки через экзосомы [11].  
Цикл репликации вируса представлен на рис. 1.

В и р у с  д л и т е л ь н о  п е р с и с т и р у е т  в 
В-лимфоцитах, эпителиальных клетках назофа-
рингеальной области и слюнных желез, инфи-
цирует макрофаги, нейтрофилы, Т-лимфоциты, 

Рис. 1. Инфицирование и фазы жизненного цикла ЭБВ.

Ж.Б. Понежева, А.А. Гришаева, А.А. Плоскирева



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2019 N°2         15

Инфектология: Клиникоиммунологические особенности ЭпштейнаБарр вирусной инфекции

NK-клетки и эпителиоциты сосудов. Хотя ВЭБ‐
инфицированные В-клетки обладают потен-
циально неограниченной пролиферацией, они 
эффективно удаляются специфическими для 
вируса цитотоксическими Т‐клетками. При 
острой ЭБВИ количество Т-лимфоцитов пре-
вышает количество В-лимфоцитов в 40-50 раз, 
что способствует торможению пролиферации 
и дифференциации В-лимфоцитов и вызывают 
лизис инфицированных В-лимфоцитов (см. рис. 
1) [12]. При любом нарушении иммунного ответа, 
маленький пул ВЭБ-инфицированных клеток 
может расшириться с формированием латенции 
и возможной реактивацией [13]. 

 При первичной инфекции последовательно 
формируются нейтрализующие антитела клас-
сов IgM и IgG к капсидному антигену(VCA), а 
позднее и к ранним (EA), мембранным, ядерным 
(EBNA) антигенам ВЭБ.  Динамика выражен-
ности антительного ответа к различным белкам 
представлена на рис. 2.

Антитела к капсидному антигену обнаружива-
ются за неделю до появления симптомов инфек-
ционного мононуклеоза, а появление антител к 
латентным белкам задерживается: анти‐EBNA2 
IgG появляются уже в разгар симптомов, а анти‐
EBNA1 IgG формируются только спустя 3 месяца 
после заражения. Отличительной чертой первич-
ной инфекции ВЭБ является обнаруживаемый 
IgM (VCA+EA) и рост антител IgG VCA при от-
сутствии IgG EBNA1 [14]. 

Вирус выделяется в большом количестве в 
первые 4-6 недель после инфицирования [15], 
снижаясь по мере выздоровления. Однако низ-
кий уровень выделения ВЭБ в слюне продолжа-
ется спорадически на протяжении всей жизни 
[16], так как циклы литической реактивации в 
В‐клетках и эпителиальных клетках ротоглотки 

прерываются иммунологическим контролем, 
возможна длительная латенция вируса в клетках 
в виде скрытой инфекции [14]. В исследовании 
лиц, которые недавно перенесли инфекционный 
мононуклеоз, были обнаружены АТ- VCA IgM 
у 88% людей, а у 100% были выявлены АТ-VCA 
IgG, при этом у 96% пациентов определялись  
АТ- EBNA1 IgG [17].

Основным механизмом клеточной иммун-
ной защиты считают ВЭБ-специфические CD8+ 
цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ). Одна-
ко контроль распространения ВЭБ в организ-
ме осуществляют не только ЦТЛ, но и CD4+ 
Т-лимфоциты, вызывающие гибель зараженных 
В-лимфоцитов через рецептор апоптоза CD95+. 
Инфицированные ВЭБ клетки миндалин усилен-
но синтезируют провоспалительные цитокины: 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), различные 
интерлейкины (IL) -1, 2, 6, интерферон-γ (IFN-γ) 
с максимальным нарастанием титров ИЛ и IFN-γ 
в острую фазу [3, 12, 13, 25]. Длительная перси-
стенция ВЭБ способствует формированию им-
мунодефицитного состояния за счет индукции 
белка, подобного иммуносупрессивному цито-
кину IL-10, который вызывает поликлональную 
активацию В-лимфоцитов, одновременно уг-
нетая синтез провоспалительных цитокинов и 
Т-хелперов 1 типа (Тh1).

Исследования пациентов на ранних стадиях 
сероконверсии ВЭБ показывают увеличение 
количества периферических естественных килле-
ров (NK) в момент появления симптомов и через 
4-6 недель после первоначальной инфекции [17]. 
Уровень NK-клеток коррелирует с вирусной на-
грузкой в крови, но они демонстрируют низкую 
активацию, измеряемую уровнями гранзима B. 
Увеличение количества ЦТЛ более выраженно 
при литической форме инфекции (во время 

Рис. 2. Появление антител к различным белкам ВЭБ.
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инфекционного мононуклеоза) и ниже в пери-
од латентной инфекции. Выявлено, что начало 
симптомов значимо коррелирует с увеличением 
количества ЦТЛ, и в меньшей степени  с вирус-
ной нагрузкой ВЭБ в крови [17]. 

ВЭБ‐специфические ЦТЛ образуются также 
при бессимптомной инфекции ВЭБ, однако их 
количество остается в пределах нормы. Неко-
торые исследования указывают, что количество 
ЦТЛ тесно связано с симптомами заболевания 
[18]. Количество CD4+ увеличивается преиму-
щественно в период латентной ВЭБ инфекции и 
демонстрирует более широкое распространение 
эпитопов [19]. ЦТЛ и NK-клетки ограничивают 
первичную инфекцию и держат пул “бессмерт-
ных” ВЭБ инфицированных В-лимфоцитов под 
контролем, а лимфопролиферативное заболева-
ние развивается чаще всего у иммунокомпроме-
тированных хозяев.

Реактивацией называется процесс перехода 
латентной фазы вируса в литическую. В ходе 
целого ряда клинико-экспериментальных иссле-
дований были выявлены факторы, которые могут 
приводить к изменению профиля экспрессии 
генов от латентного до литического [19]. Было 
показано, что у лиц с латентной ЭБВИ стресс 
(лишение сна), длительное переохлаждение, 
физическая изоляция приводят к увеличению 
продукции генома вируса [20,21], а фактор лити-
ческой транскрипции вируса (BZLF1) может быть 
индуцирован глюкокортикоидами [22]. Это де-
монстрирует связь между влиянием окружающей 
среды/внешних факторов на организм хозяина и 
реактивацией ЭБВИ. Подавление Т-клеточного 
иммунитета (состояние после трансплантации 
органов) [23], ко-инфекция (стрептококк группы 
А [24], Plasmodium falciparum [25]) также способ-
ствуют реактивации вируса.

У пациентов с ХЭБВИ выявляют высокую 
вирусную нагрузку в периферической крови и 
системное клональное расширение ВЭБ‐инфици-
рованных Т-клеток или естественных киллеров. 
Прогноз у этих больных неблагоприятный в 
связи с повышенным риском развития угрожаю-
щих для жизни осложнений: гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза, органной недостаточности 
и злокачественных лимфом.

Предикторы тяжелой ЭБВИ
К развитию тяжелой ЭБВИ могут приво-

дить мутации в белках, важных для функциони-
рования В-лимфоцитов. Мутации рецепторов 
Т-лимфоцитов и NK-клеток приводят к неспо-
собности контролировать вирус. Исследование 

иммунопатогенеза ЭБВИ выявило ключевые бел-
ки, важные для взаимодействия Т-лимфоцитов и 
NK-клеток с В-клетками (см. табл. 1.).

Мутации в трех генах, связанных с гемофа-
гоцитарным лимфогистоцитозом могут пред-
располагать к тяжелой хронической активной 
ЭБВИ [26]. Выявлено, что варианты в системе 
HLA класса 1 важны для восприимчивости ор-
ганизма к инфекции ВЭБ [27] и выраженности 
клинических симптомов инфекции [28]. Ре-
зультаты исследований подтверждают общую 
генетическую основу к восприимчивости раз-
вития инфекционного мононуклеоза (ИМ). Так, 
исследования риска ИМ у близнецов показывают, 
что у монозиготных близнецов в два раза выше 
относительный риск совпадения симптомов 
инфекции по сравнению с дизиготными близне-
цами [29]. Аналогичным образом, родственники 
первой степени показывают наследуемый ком-
понент риска ИМ с коэффициентами скорости 
прогрессирования по мере увеличения генетиче-
ского родства [30]. В дополнение к генетической 
восприимчивости хозяина в патогенезе тяжелой 
формы ЭБВИ может играть роль и генетическая 
изменчивость в геноме самого вируса. 

После первичной инфекции геном ВЭБ сохра-
няется в В‐клетках  в виде эписомы и обычно не 
интегрируется в геном человека, хотя аберрант-
ные формы интеграции вируса наблюдаются при 
некоторых ВЭБ‐положительных онкологических 
заболеваниях [31]. Генетически и фенотипиче-
ски существует два типа ВЭБ (1 и 2) и эти типы 
имеют разное географическое распределение 
[32, 33, 34]. Существующие четкие закономер-
ности дифференциации генома дают различия 
между типами  ВЭБ: вирус типа 2 более тропен 
к B‐клеткам и активнее поражает Т‐лимфоциты, 
чем ВЭБ 1типа [35, 36].

Клиническая картина
На сегодняшний день ЭБВ является доказан-

ным этиологическим фактором в развитии ин-
фекционного мононуклеоза (ИМ), хронической 
активной персистирующей ЭБВИ (ХАЭБВИ), 
лимфопролиферативных заболевании (ЛПЗ), 
опухолей эпителиальных клеток, гемофагоци-
тарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ), синдрома 
хронической усталости (СХУ). Как уже было 
сказано ранее, жизненный цикл вируса состоит 
из 2 фаз. Наличие конкретной фазы соответству-
ет той или иной клинической симптоматике. С 
литической фазой ассоциированы ИМ, ХАЭБВИ, 
развитие лимфопролиферативных заболеваний 
и ГЛГ. Клиника инфекционного мононуклеоза 
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Таблица 1. Мутации в генах, влияющие на тяжесть ЭБВИ

Субстрат мутации Функции
SH2D1A Ген, который индуцирует синтез каскада белков SAP, взаимодействующих с 

рецепторами на ЦТЛ и естественных киллерах. SAP также помогает контроли-
ровать иммунные реакции н апоптоз.

BIRC4 (baculoviral 
LAP repeat-
containing protein 4)

Белок, останавливающий апоптотическую гибель клеток. Кодируется геном 
XLAP. Развитие мутаций в данном гене приводит к развитию X-сцепленного 
лимфопролиферативного синдрома (болезнь Дункана, синдром Пуртильо).

LRBA Ген из семейства генов WDL-BEACH-WD (BW). Его экспрессия индуцируется 
в В-клетках и макрофагах бактериальными лнпополисахаридами. Основная 
функция заключается в синтезе белков, необходимых для продвижения внутри-
клеточных везикул к месту их секреции в мембране.

COROIA Ген, кодирующий протеин, вовлеченный в регуляцию Т-клеточного звена имму-
нитета и митохондриального апоптоза.

CD27 Мембранный белок рецептор из надсемейства рецептора факторов некроза опу-
холи. Мутации гена CD27 приводят к лимфопролиферативному синдрому 2-го 
типа, аутосомному рецессивному иммунодефициту, который характеризуется 
постоянным присутствием в крови ЭБВ, гипогаммаглобулинемией, нарушением 
функции Т-лимфоцитов.

MAGT1 Ген MAGT1 кодирует белок-транспортер магния, который переносит ионы 
Mg2+ в Т-клетки.

общеизвестна, и включает в себя развитие таких 
симптомов, как лихорадка, полилимфаденопа-
тия, острый тонзиллит, гепатоспленомегалия и 
экзантема. 

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) 
– тяжелое, угрожающее жизни расстройство им-
мунной регуляции в результате бесконтрольной 
активации и пролиферации Т‐клеток и макро-
фагов, приводящие к избыточной продукции 
цитокинов, воспалению и повреждению тканей.  
Выделяют первичный ГЛГ, когда имеется се-
мейный анамнез и определенный генетический 
дефект, и вторичный ГЛГ, ассоциированный с 
инфекцией, аутоиммунными и онкологическими 
заболеваниями, а также иммунодефицитным со-
стоянием  [37]. 

Первичный гемофагоцитарный лимфогисти-
оцитоз – аутосомно-рецессивное заболевание, 
развивающееся вследствие генетического де-
фекта механизма клеточной цитотоксичности. 
Заболеваемость составляет 1 на 50000 ново-
рожденных в год. В настоящее время известны 
5 генетических локусов, которые ассоциируют 
с развитием первичного ГЛГ, также признается 
осложнением более «классических» первичных 
иммунодефицитов [38]. ВЭБ является важным 
инфекционным триггером как первичного, так 
и вторичного ГЛГ. В клинике гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз определяется как характерное 

сочетание клинических и лабораторных симпто-
мов. Основными клиническими симптомами 
ГЛГ являются: повышение температуры тела, 
устойчивое к антимикробной терапии, гепа-
тоспленомегалия, геморрагический и отечный 
синдромы, желтуха, симптомы поражения цен-
тральной нервной системы (угнетение сознания, 
судороги, возбудимость, менингиальные знаки), 
полиморфная кожная сыпь [37], а выявляемые 
панцитопения, дислипидемия, коагулопатия 
указывают на мультиорганные воспалительные 
повреждения и гиперактивацию иммунной си-
стемы.

Широко известны и используются в клини-
ческой практике с 2004 г критерии диагностики 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, а по-
следняя редакция федеральных клинических 
рекомендаций в 2015 г. Для установления диа-
гноза ГЛГ необходимо наличие 5 из 8 основных 
критериев. К числу важных дополнительных 
критериев относят повышение ЛДГ (>1000 МЕ/л) 
и  билирубина в сыворотке крови, умеренный 
мононуклеарный плеоцитоз, повышение концен-
трации белка в спинномозговой жидкости [38].

 В стандартах лечения ГЛГ используются силь-
ные иммуносупрессивные, химиотерапевтиче-
ские препараты. В настоящее время рассматри-
вается альтернативная терапия, включающая 
применение антитимоцитарного глобулина (АТГ) 
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и моноклональных антител [39, 40]. Поддержи-
вающая терапия, особенно для профилактики и 
лечения инфекции, имеет решающее значение, а 
при ВЭБ-ассоциированном ГЛГ удаление инфек-
ционного триггера очень важно наряду с курсами 
стандартной терапии [41]. После индукционной 
терапии пациенты с первичной ГЛГ должны 
срочно приступить к трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСКТ). Долгосрочное 
ведение вторичного ГЛГ является более сложной 
задачей и  крайне важно достичь ремиссии до 
ГСКТ, так как исход и прогноз  у пациентов с 
активной ГЛГ значительно хуже [42].

 Термин ХАЭБВИ первоначально использо-
вался для описания пациентов с симптомами 
хронического или рецидивирующего инфекци-
онного мононуклеоза, а теперь он определяет 
ВЭБ‐ассоциированные заболевания продолжи-
тельностью более 3 месяцев, ВЭБ-позитивные 
лимфопролиферативные заболевания с повы-
шенным уровнем вируса в пораженных тканях, 
высоким уровнем вирусемии или увеличением 
титра анти‐EBV IgG, при отсутствии первичных 
или вторичных проявлений [43, 44, 45, 46, 47]. 

ХЭБВИ наиболее часто описывается в Вос-
точной Азии, где пролиферирующими клетками 
обычно являются T‐ или NK‐клетки [45]. Клини-
чески он протекает агрессивно, с осложнениями 
от прогрессирования ГЛГ и/или лимфомы, диссе-
минированной внутрисосудистой коагулопатией, 
аневризмами коронарных артерий, поражением 
центральной нервной системы (ЦНС), миокар-
дитом, пневмонитом и перфорацией желудочно-
кишечного тракта [44, 45]. 

Патофизиология ХЭБВИ плохо изучена. Не-
смотря на то, что вышеприведенная структура 
антител наводит на мысль о преобладании ин-
фекции литического цикла ВЭБ, NK-клеточный 
ответ схож с латентной ЭБВИ [48]. У пациентов 
с ХЭБВИ отмечается картина активного воспа-
ления с повышением провоспалительных цито-
кинов (ИЛ‐1β, ИЛ-10, ИФН-γ) [49].

Особ ое внимание заслу живают ВЭБ-
позитивные лимфомы активированных α/β 
Т-клеток (XLP). Этот синдром обычно раз-
вивается после острой ЭБВИ, но также может 
возникнуть в виде злокачественной прогрессии 
ХЭБВИ [50]. По определению это системное за-
болевание, вызванное клональной пролифера-
цией инфицированных вирусом Т-клеток [51]. 
Часто высказывается мысль об общем неопла-
стическом пути лимфоидной пролиферации как 
в ГЛГ, так и при ХАЭБВИ [46]. Патофизиология 
онкогенеза содержит несколько ключевых пато-

генных процессов как потеря иммунного надзо-
ра и ВЭБ экспрессия онкогена (особенно LMP1 
и LMP2A), так и генетические/эпигенетические 
изменения генома хозяина. Относительная важ-
ность каждого из этих механизмов различна 
для каждого отдельного злокачественного об-
разования [52, 53].

Латентная форма инфекции характерна для 
развития опухолей эпителиальной ткани и син-
дрома хронической усталости. Особое внима-
ние обращает на себя латенция ЭБВ и способ-
ность вируса стимулировать малигнизацию в 
эпителиальных клетках. Наиболее изученным 
считается патогенез назофарингиальной кар-
циномы (НФК). ЭБВИ у пациентов с НФК клас-
сифицируется как латентная инфекция II типа, 
при которой могут быть обнаружены только 
экспрессии ядерного антигена ВЭБ-1 (EBNA-1), 
латентного мембранного белка-1 (LMP1), LMP2 
и ранней РНК ВЭБ (EBER) [54, 55]. Считается, 
что среди этих белков именно LMP1 играет клю-
чевую роль в патогенезе НФК [56, 57], участвуя в 
блокаде апоптоза. Поэтому особые надежды на 
сегодняшний день возлагаются на терапию ДНК-
зимами - ферментами, способными избирательно 
воздействовать на синтез вирусных белков путем 
блокады образования матричной РНК. В культу-
ре клеток in vitro терапия ДНК-зимами приводит 
к заметному уменьшению опухоли и приводит 
к повышению ее чувствительности к лучевому 
воздействию [52, 53]. 

Лечение ХЭБВИ и ВЭБ-ассоциированных 
лимфопролиферативных заболеваний остает-
ся серьёзной проблемой, так как большинство 
пациентов получают лечение в соответствии с 
преобладающим клиническим синдромом (ГЛГ 
или лимфомы). Ритуксимаб, противовирусные 
и химиотерапевтические препараты могут играть 
роль в стабилизации заболевания в ранние сроки 
выявления, однако эффект от проводимой тера-
пии, как правило, краткосрочный. 

Таким образом, Эпштейна-Барр вирусная ин-
фекция  является  актуальной для современной 
медицины. Несмотря на успехи, достигнутые в 
понимании патогенеза ЭБВИ и особенностях 
иммунного ответа, на сегодняшний день, по-
прежнему отсутствует классификация хрониче-
ских форм ЭБВИ, не определена тактика ведения 
и лечения таких пациентов, отсутствует ясность 
в отношении предикторов развития ХЭБВИ и 
лимфопролиферативных заболеваний. Изучение 
клинико-иммунологических особенностей в раз-
личные периоды болезни поможет определить 
тактику ведения пациентов.

Ж.Б. Понежева, А.А. Гришаева, А.А. Плоскирева
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