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В настоящее время большую актуальность приобрели проблемы персистирующих инфекций. Одним 

из приоритетных направлений в этой области является изучение заболеваний, обусловленных вирусом 

Эпштейна—Барр (ВЭБ), относящимся к семейству герпес-вирусов IV типа. Целью настоящей работы 

было изучение закономерности развития иммунного ответа на ВЭБ-инфекцию в зависимости от возраста 

пациента. Были исследованы образцы сывороток крови детей в возрасте от 5 дней до 17 лет (n = 411), 

доноров (n = 503) и рожениц (n =49). Определяли наличие следующих маркеров ВЭБ-инфекции: анти–

VCA-IgM, анти–VCA-IgG, анти–EA-IgG, анти–NA-IgG. Сыворотки, содержащие анти–VCA-IgG, были 

дополнительно исследованы на определение авидности специфических антител. Результаты настоящего 

исследования показали, что к трем годам жизни уровень инфицированности ВЭБ достоверно не 

отличается от уровня у взрослых доноров и составляет более 95%. При этом около 40% детей 

инфицируются в течение первого года жизни. Выявлена тенденция к увеличению частоты первичного 

инфицирования у детей пубертатного возраста. IgG EA как маркер активной ВЭБ-инфекции наиболее 

характерен для групп детей 14-17, 1-2 лет. Анти–VCA-IgM не являются достоверным маркером 

первичной инфекции. Для достоверной диагностики стадии ВЭБ-инфекции необходимо комплексное 

определение серологического профиля. 
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Persistent infections have now become an increasingly urgent problem. One of the priorities in this area is to 

study diseases caused by Epstein-Barr virus (EBV) belonging to the family of herpes viruses type IV. The purpose 

of this investigation was to study the mechanisms of development of an immune response to EBV infections in 

relation to the patient’s age. Serum samples from in 411 children aged 5 days to 17 years, 503 donors, and 49 

parturients were tested for the following markers of EBV infection: anti- VCA-IgM, anti- VCA-IgG, anti-EA-IgG, 

anti-NA-IgG. The sera containing anti- VCA-IgG were further examined for the avidity of specific antibodies. The 

present investigation has shown that the EBV infection rates at 3 years of life do not differ significantly from those 

in adult donors and it was more than 95%. At the same time, about 40% of the children become infected during 

the first year of life. There is a tendency for higher rates of primary infection in pubertal children. IgG-EA as a 

marker of active EBV infection is most characteristic of infants aged 1 to 2 years and children aged 14 to 17 

years. Anti- VCA-IgM is not a valid marker of primary infection. Comprehensive determination of a serological 
profile is required for the valid diagnosis of the stage of EBV infection. 

Key w o r d s :  Epstein-Barr virus, age, antibodies, avidity, infection rates 

 

                     
 
 

 



В настоящее время большую актуальность приобрели проблемы персистирующих инфекций. 

Одним из приоритетных направлений в этой области является изучение заболеваний, 

обусловленных вирусом Эпштейна—Барр (ВЭБ), относящимся к семейству герпес-вирусов IV 

типа. 

ВЭБ представляет собой В-лимфотропный вирус человека. После попадания в организм 

вирусная ДНК может встраиваться в геном В-лимфоцитов и реплицироваться вместе с ДНК 

клетки-хозяина, что является причиной латентной инфекции, которая длится пожизненно. По 

современным оценкам инфицированность населения ВЭБ очень высока и приближается к 99% [1, 

2, 7, 8, 11]. 

Обычно первичное инфицирование ВЭБ происходит в возрасте до 5 лет и в большинстве слу-

чаев протекает бессимптомно либо под маской ОРВИ. При инфицировании в более старшем воз-

расте может развиться клиническая картина инфекционного мононуклеоза. У иммунокомпе- 

тентных лиц вирус сохраняется в организме в латентной форме, у иммунокомпрометированных 

возможно развитие хронического мононуклеоза, увеита, гепатита, тяжелых лимфопролифератив-

ных заболеваний. Вследствие иммуносупрессии различного происхождения может происходить 

реактивация латентной инфекции. 

Внутриутробное инфицирование ВЭБ приводит к развитию у новорожденных некротического 

гепатита, менингоэнцефалита, пневмонии, тяжелых пороков развития; при этом смертность 

может достигать 30%. 

Особенностью гуморального иммунного ответа на ВЭБ-инфекцию является 

дифференцированный по времени синтез специфических иммуноглобулинов к различным 

вирусным белкам: вирусному капсидному антигену (VCA), раннему антигену (ЕА), нуклеарному 

(ядерному) антигену (NA). Следовательно, информативность и эффективность диагностики 

повышается при одновременном определении антител ко всем вирусным белкам, что позволяет 

не только выявить присутствие возбудителя [8,13], но и дифференцировать стадию ВЭБ- 

инфекции (см. таблицу). 

На ранних фазах развития инфекции в образцах сывороток крови пациента обнаруживаются 

анти-VCA-IgM и анти-VCA-IgG, причем синтез анти-VCA-IgG продолжается весь период 

сосуществования вируса и макроорганизма (т. е. пожизненно), а анти-VCA-IgM определяются 

только в течение 1 — 3 мес. Специфические IgG к ЕА появляются позже и могут обнаруживаться 

у больных в сроки от нескольких месяцев до года. Наличие этих антител слабо коррелирует с 

первичной инфекцией, но часто используется как маркер фазы реактивации [8]. 

Антитела к NA начинают детектироваться в крови инфицированных только через 3—6 мес и 

сохраняются в течение всей жизни [1, 2]. 

Как правило, лабораторный диагноз первичной ВЭБ-инфекции не вызывает затруднений и 

определяется наличием в сыворотке анти-VCA-IgM и анти-VCA-IgG, а также анти-EA-IgG [6] 

(см. таблицу). Однако известно, что анти-VCA-IgM продуцируются не у всех пациентов с 

первичной инфекцией, более того, в редких случаях анти-VCA-IgM могут определяться в течение 

1 года после инфицирования [5, 6, 8, 12, 14]. Кроме этого у 30% инфицированных может 

отсутствовать либо прекращаться (например, при иммуносупрессии) синтез маркера 

пастинфекции — антител к NA [4, 8]. 

Для дифференциации нетипичных случаев первичной и пастинфекции рекомендуется 

использовать определение индекса авидности специфических антител к капсидному белку 

вируса. Авидность антител определяется силой взаимодействия их с антигенным эпитопом 

вирусного белка и зависит, как правило, от давности инфекции и особенностей иммунной 

системы человека (скорости соматических мутаций в генах, кодирующих вариабельные участки 

IgG) [12]. 

Кроме этого при рассмотрении иммунного статуса новорожденных детей следует учитывать, 

что он в значительной мере связан с иммунным статусом матери и особенностями течения 

бееменности [3]. У здоровых доношенных детей в крови определяются IgA, IgM, IgG.  



 
 

Собственными являются антитела классов М и А. Уровень IgM в сыворотке доношенного 

новорожденного составляет 6—10% от уровня взрослого и к двум годам практически достигает 

последнего. Синтез собственных IgG в организме новорожденного выражен слабо, а 

циркулирующие иммуноглобулины этого класса имеют в основном материнское происхождение 

(трансплацентарный перенос). Сразу после родов уровень IgG у новорожденного составляет 

около 110% от материнского, однако вскоре вследствие естественного распада снижается, 

достигая нижней точки в возрасте 3—4 мес [3]. 

При исследовании иммунного статуса детей в возрасте до 1 года целесообразным является 

деление их на две группы — до 3 мес и от 4 мес до 1 года. 

Целью настоящей работы было изучение закономерности развития иммунного ответа на ВЭБ- 

инфекцию в зависимости от возраста пациента.  

 

 

Материалы и методы 

Были исследованы образцы сывороток крови детей в возрасте от 5 дней до 17 лет (п  =  411), 

доноров (п  =  503) и рожениц (п  =  49). Детский контингент разделили на возрастные группы: 

0—3 мес (п  = 102); 4 мес—1 год (п  = 36); 1—2 года (n= 60); 3—4 года (п  = 51); 5—9 лет (п  =  

68); 10—13 лет (п  = 38); 14—17 лет (п  = 56). 

Определяли наличие следующих маркеров ВЭБ инфекции: анти-VCA-IgM, анти-VCA-IgG, 

анти-EA-IgG, анти-NA-IgG. Сыворотки, содержащие анти-VCA-IgG, были дополнительно 

исследованы на определение авидности специфических антител. Расчет индекса авидности (ИА) 

и интерпретация результатов проводились согласно инструкции к тест-системе. В исследовании 

использованы коммерческие иммуноферментные тест-системы производства ООО «НПО 

"Диагностические системы"» (Нижний Новгород). 

Статистическая обработка данных проведена с помощью ППП статистической обработки 

данных Statistica 6.0. Для поиска различий показателей использовали критерий Фишера, поиск 

взаимосвязей проводили с помощью непараметрического критерия корреляции Спирмена. 

Результаты и обсуждение 

Оценили инфицированность различных групп населения ВЭБ, для чего определяли антитела к 

капсидному и нуклеарному антигенам, поскольку эти маркеры характеризуются пожизненной 

персистенцией в организме. 

Максимальная доля лиц, положительных на анти-VCA-IgG, выявлена среди доноров, а также 

подростков старше 14 лет (рис. 1), что является подтверждением известного факта тотального 

инфицирования ВЭБ взрослого населения [8]. В то же время максимум положительных 

результатов на анти-NA-IgG отмечен среди детей в возрасте от 1 года до 4 лет. Следовательно, 

можно сделать вывод, что уже к 3-х летнему возрасту около 98% детей имеют собственные ан-

титела к ВЭБ, т. е. инфицированы этим вирусом. 



 
 

У детей в возрасте до 3 мес уровень распространенности обоих маркеров практически не 

различается (р  > 0,05) и является отражением материнского иммунитета. Группа детей в возрасте 

до 9 лет включительно характеризуется преобладанием антител к ядерному антигену, причем 

максимальная разница отмечена в возрастной группе 4 мес—1 год, что, по-видимому, связано с 

более медленной элиминацией материнских анти-NA-IgG из организма ребенка. 

Причина отсутствия IgG к VCA при наличии IgG к NA описана в литературе [4, 9] и может 

быть связана с особенностями используемых диагностикумов. 

Первое поколение тест-систем по определению антител к VCA разработано на основе белка 

р23 (компонент VCA-комплекса). Эти диагностикумы способны выявлять самые ранние стадии 

инфекции, но часто IgG к данному белку, так же как IgG к NA, могут не вырабатываться при 

иммуносупрессивных состояниях либо вторично утрачиваются при хронической латентной 

инфекции, что затрудняет диагностику ВЭБ-инфекции. 

Второе поколение тест-систем (в том числе производства ООО «НПО "Диагностические систе-

мы"») использует в качестве антигена рекомбинантный белок p18 (другой белок VCA-комплекса). 

Несмотря на то что в некоторых случаях IgG к р18 при ранней первичной инфекции могут 

отсутствовать (особенно у детей), его использование позволяет дифференцировать случаи 

хронической латентной инфекции с вторично утраченными антителами к NA и острой первичной 

инфекции [4].  

 
У детей старше 10 лет более преобладали антитела к капсидному антигену. Аналогичное 



 
 

соотношение выявлено среди доноров, что можно объяснить отсутствием анти-NA-IgG при 

хронизации процесса либо при иммуносупрессивных состояниях пациента [8]. 

Особого внимания заслуживает проблема параллельного изучения иммунного 

статуса новорожденных и рожениц. 

При сравнении антительного профиля детей в возрасте до 3 мес и рожениц получены 

следующие результаты: анти-VCA-IgG, анти-EA-IgG, анти-NA-IgG детектируются у детей 

достоверно реже (84,3, 2,9, 82,3%), чем у рожениц (95,9, 6,9, 91,8%; р  < 0,01, р  <  0,01, р  < 0,05 

соответственно), а частота встречаемости низкоавидных анти-VCA-IgG у детей достоверно выше 

(17,6% против 3,9%; р  <  0,05) (рис. 2). Снижение частоты встречаемости уровня IgG 

свидетельствует о постепенной элиминации материнских антител из организма ребенка. Однако 

наличие у многих детей низкоавидных антител, являющихся маркером первичной инфекции, 

причем достоверно чаще, чем у рожениц, позволяет предположить, что в некоторых случаях IgG 

могут вырабатываться с рождения ребенка в ответ на инфицирование ВЭБ. 

 
Сравнили частоту встречаемости низкоавидных IgG в разных возрастных группах детей, а 

также среди взрослых доноров (рис. 3). От взрослых доноров по частоте встречаемости 

низкоавидных анти-VCA-IgG (7%) достоверно отличаются дети в возрасте до 3 мес (17,6%), от 4 

мес до 1 года (25%) и дети в возрасте от 3 до 4 лет (17,6%) (р  <  0,01). Большинство детей 

Нижнего Новгорода инфицируется ВЭБ в течение первых 4 лет жизни, при этом риск заразиться 

у детей в возрасте от 1 года до 2 лет относительно ниже, что, возможно, связано с более развитой 

системой иммунитета, чем у детей до 1 года. Кроме того, по сравнению с более старшими 

возрастными группами дети 1—2 лет меньше контактируют с посторонними людьми, что 

снижает вероятность инфицирования. Эти результаты согласуются с данными других авторов о 

том, что серонегативные дети чаще воспитываются дома, чем серопозитивные, а в 3-летнем 

возрасте большинство детей начинают посещать дошкольные учреждений [7, 10]. 

Также можно выделить еще один пик первичной ВЭБ-инфекции у детей пубертатного 

возраста. Отмечено более чем 2-кратное увеличение частоты встречаемости низкоавидных 

антител у подростков в возрасте 10—13 лет по сравнению с предыдущей возрастной группой 

(5—9 лет) и донорами — 13,2, 5,9 и 7% соответственно. Однако следует признать, что в обоих 

случаях разница показателей статистически недостоверна (р  > 0,05). 

Учитывая, что наличие низкоавидных анти-VCA-IgG является маркером первичной ВЭБ-ин- 

фекции, можно сделать вывод о снижении ее частоты с возрастом, что подтверждается данными 

других авторов [10, 14]. 

Не было выявлено значимой связи между частотой встречаемости анти-VCA-IgM и частотой 

первичного инфицирования ВЭБ во всех возрастных группах, т. е. подтверждены данные, что ан- 

ти-VCA-IgM не являются достоверным маркером первичной инфекции [8, 12]. 

 



 

В группе детей в возрасте до 3 мес достоверно чаще по сравнению с другими группами (р  <  

0,05), а также с группой рожениц (р  <  0,01) встречались неинтерпретируемые значения ИА, так 

называемая серая зона. У детей с первых дней жизни может идти образование собственных IgG, 

и достоверно более высокий уровень "промежуточной авидности" объясняется одновременным 

присутствием в организме младенца высокоавидных материнских анти-VCA-IgG и низкоавидных 

собственных. Следовательно, при диагностике ВЭБ-инфекции у новорожденных необходимо 

знать серологический статус матери, а также наблюдать за изменением серологического статуса 

ребенка в динамике. 

     Наличие анти-EA-IgG может являться маркером хронической инфекции, ранней 

пастинфекции (реконвалесценции) либо реактивации вируса [8]. При этом учитывая, что у 

некоторых пациентов анти-VCA-IgM не вырабатываются, реконвалесценция и реактивация будут 

иметь одинаковый серологический профиль (см. таблицу). Это позволяет утверждать, что 

присутствие в организме анти-EA-IgG является маркером активной ВЭБ-инфекции. 

     Выявлено, что у подростков в возрасте 14—17 лет анти-EA-IgG встречается достоверно чаще 

(рис. 4), чем у детей в возрасте до 1 года (p  <  0,01), и у детей в возрасте 5—13 лет (р  <  0,05). У 

детей от 1 года до 2 лет частота встречаемости анти-EA-IgG также достоверно выше, чем у детей 

в возрасте до 1 года (р  <  0,01) и 5—9 лет (р  <  0,05), у детей от 3 до 4 лет — достоверно чаще, 

чем у детей до 1 года ( р  < 0,05). 

      Результаты показывают, что первый "пик" уровня анти-EA-IgG наблюдается у детей в 

возрасте от 1 года до 2 лет. Учитывая динамику образования антител при ВЭБ-инфекции, можно 

предположить, что "пик" анти-EA-IgG в возрасте от 1 года до 2 лет может быть связан с 

первичным инфицированием в течение первого года жизни. Следующий "пик" встречаемости 

анти-EA-IgG приходится на 14—17 лет. В этом случае он может быть связан как с первичным 

инфицированием, так и с реактивацией латентной инфекции, характерными для пубертатного 

периода, поскольку в этом возрасте происходят гормональные изменения в организме, которые 

могут сопровождаться снижением функции иммунной системы и как следствие реактивацией 

возбудителей латентных инфекций, в том числе ВЭБ. 

     Изучали частоту встречаемости антител к ядерному антигену ВЭБ в разных тестируемых 

группах (см. рис. 1). Хотя по данным некоторых авторов [7] частота встречаемости этого маркера 

увеличивается с возрастом, в настоящем исследовании такой зависимости не выявлено. Значения 

данного показателя варьировали от 69% в группе детей от 4 мес до 1 года до 98,3% в возрастной 

группе 1—2 года. Следующие периоды жизни характеризуются незначительными колебаниями 

частоты встречаемости анализируемого маркера. 



 
 

Выводы 

Результаты настоящего исследования показали, что к трем годам жизни уровень 

инфицированности ВЭБ достоверно не отличается от уровня взрослых доноров и составляет 

более 95%. При этом около 40% детей инфицируется в течение первого года жизни. Также имеет 

место тенденция к увеличению частоты первичного инфицирования у детей пубертатного 

возраста. IgG-EA как маркер активной ВЭБ-инфекции либо ее реактивации наиболее характерен 

для детей 14—17, 1—2 лет. Анти-VСА-IgM не являются достоверным маркером первичной 

инфекции. 

Для достоверной диагностики стадии ВЭБ-инфекции недостаточно определение какого-либо 

одного маркера, необходимо комплексное определение серологического профиля. 
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