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Резюме. В статье представлены клинико-патогене-
тические аспекты инфекционного мононуклеоза 
и ошибки диагностики на современном этапе у 
детей. Актуальность изучения инфекционного мо-
нонуклеоза у детей обусловлена высокой циркуля-
цией возбудителя среди населения, специфической 
тропностью к иммунокомпетентным клеткам, 
пожизненной персистенцией вируса в организме 
и зачастую латентным течением. Во всем мире 
инфицированные Эпштейн–Барр вирусом состав-
ляют 95% преимущественно в промышленно 
развитых странах. В тоже время, развитие ин-
фекционного мононуклеоза связывают с инфици-
рованием цитомегаловирусом и вирусом герпеса 
человека 6-го типа, в связи с наличием общего 
при данных герпесвирусных инфекциях клиниче-
ского синдрома в виде «мононуклеозоподобного 
синдрома». Поэтому отмечается рост как истин-
ной заболеваемости инфекционным мононуклео-
зом  — острой формой Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции, так и в результате гипердиагностики. 
Клинические проявления острой Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции в виде первичной формы  — 
«инфекционный мононуклеоз» вариабельны, пора-
жаться могут различные органы и системы, так 
как симптомы и синдромы не имеют специфич-
ности. Последовательное и целенаправленное об-
следование больного позволит своевременно и на 
ранних этапах установить этиологию инфекцион-
ного мононуклеоза, что позволит предотвратить 
ошибки диагностики и тем самым снизить часто-
ту гипердиагностики.
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Актуальность изучения инфекционного 
мононуклеоза у детей обусловлена высокой 
циркуляцией возбудителя среди населения, 
специфической тропностью к иммунокомпе-
тентным клеткам, пожизненной персистенци-
ей вируса в организме и зачастую латентным 
течением [1, 2]. В последние годы отмечается 
рост заболеваемости герпесвирусными инфек-
циями, обусловленный как истинным увели-
чением частоты случаев болезни, так и гипо– и 
гипердиагностикой.Во всем мире инфициро-
ванные Эпштейна–Баррвирусом составляют 
95% преимущественно в промышленно разви-
тых странах, (первично выявляется в возрасте 
1–5 лет), заболеваемость выросла в 5 раз, осо-
бенно у детей первого года жизни [3, 4]. В тоже 
время, развитие инфекционного мононуклео-

за связывают с инфицированием цитомега-
ловирусом (ЦМВ) и вирусом герпеса человека 
6-го типа (ВГЧ-6), в связи с наличием общего 
при данных герпесвирусных инфекциях кли-
нического синдрома в виде «мононуклеозопо-
добного синдрома». Поэтому отмечается рост 
как истинной заболеваемости инфекционным 
мононуклеозом — острой формой Эпштейна–
Барр вирусной инфекции, так и в результате 
гипердиагностики [5, 6, 7, 8].

Нил Федорович Филатов в 1885 году впер-
вые описал инфекционную болезнь, назван-
ную им скарлатинозной краснухой. В том же 
году в первом издании «Лекции об инфекци-
онных заболеваниях» Н.Ф. Филатов назвал не-
известный до того времени инфекционный 
мононуклеоз «идеопатическим воспалением 
шейных лимфатических желез» и отметил его 
большую частоту и благоприятный прогноз 
[9]. Позднее это заболевание было описано 
английским врачом Дьюксом, поэтому в насто-
ящее время инфекционный мононуклеоз  — 
первичную форму Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции называют болезнью Филатова–
Дьюкса. Достоверные сведения об истинной 
частоте данного заболевания в настоящее 
время отсутствуют.

В зависимости от географического региона, 
социально–экономических и санитарных усло-
вий проживания дети раннего возраста имеют 
в 80% случаев антитела к Эпштейна–Баррвиру-
су и в 90% — антитела к ВГЧ–6 типа [10, 11, 12]. 
В Украине заболеваемость инфекционным мо-
нонуклеозом колебалась от 0,11 до 450 случаев 
на 100 тыс. населения (2011–2012 гг.). Особен-
ностью первичной формы Эпштейна–Барр ви-
русной инфекции у детей Донецкой народной 
республики, прежде всего является:

а) рост заболеваемости  — показатель на 
100 тыс. детского населения увеличился в 
1,7–1,8 раза, однако не превышал показатель 
в Украине  — 60,7 (2011 г.). Недостаточно ди-
агностировался инфекционный мононуклеоз 
у детей первого года жизни  — показатель на 
100 тыс. составил 29,7 (2010 г. — 12 случаев) и 
17,78 (2011 г. — 7) против 28,10 (2011 г. — 143);



164 Вестник гигиены и эпидемиологии	                  Том 23, № 2, 2019   © ДонНМУ им. М. Горького

б) многообразие и вариабильность кли-
нических проявлений  — помимо основного 
симптомокомплекса выявлялись экзантема, 
энантема, поражение сердечно–сосудистой 
системы.

В последние годы (2015–2017 гг.) в усло-
виях военного конфликта количество де-
тей в структуре общего количества населе-
ния (2248688) составило 15,96% (2015 г.); 
(2203601)  — 15,64% (2016 г.); (2337055)  — 
16,58% (2017 г.), а частота случаев и заболева-
емость инфекционным мононуклеозом коле-
блется в пределах 91 и 25,36 на 100 тыс.детского 
населения (2015г.), 148 и 40,47 (2016 г.), 187 и 
51,13 (2017 г.) соответственно.

Широкий диапазон колебания показателей 
заболеваемости, особенности диагностики на 
ранних этапах развития инфекционного про-
цесса, своеобразие клинических проявлений 
(наличие «мононуклеозоподобного синдро-
ма»), затрудняет дифференциальную диагно-
стику со сходными заболеваниями и опреде-
ляет присутствие гипо– и гипердиагностики 
в практическом здравоохранении.Кроме этого 
на роль этиологического агента инфекцион-
ного мононуклеоза претендовали стрепто– и 
стафилококки, дифтерийные и туберкулезные 
бактерии, токсоплазма и различные вирусы. 
Первичное попадание Эпштейна–Барр вируса 
в организм детей первых 3-х лет жизни реали-
зуется нередко как острое респираторное за-
болевание с «мононуклеозопеодобным» син-
дромом. В тех случаях, когда Эпштейна–Барр 
вирус впервые попадает в организм развива-
ется типичная картина инфекционного моно-
нуклеоза только в 45% случаев. Установлено 
также, что инфицирование Эпштейна–Барр 
вирусом протекает по-разному, в зависимости 
от возраста. Попадание Эпштейна–Барр виру-
са в детский организм чаще не сопровождает-
ся симптомами болезни: бессимптомная фор-
ма или инфекция, протекающая под маской 
ОРЗ, «атипичная форма» болезни.У детей ран-
него возраста типичное проявление болезни 
наблюдается редко, преимущественно в виде 
атипичных форм при наличии «мононуклеоз-
оподобного» синдрома, что определяет труд-
ность дифференциальной диагностики как 
на ранних этапах, так в процессе дальнейшего 
развития болезни. С возрастом выраженность 
клинических синдромов инфекционного мо-
нонуклеоза и тяжесть проявления болезни 
нарастают.

Типичными клиническими проявления-
ми острой Эпштейна–Барр вирусной инфек-
ции являются ведущие синдромы: лихорадка 
(93,9%), полиадения (особенно увеличение 

шейных лимфоузлов у 97,8%), поражение но-
соротоглотки (99,5%), увеличение размеров 
печени и селезенки (93,5%). Помимо типич-
ных форм инфекционного мононуклеоза на-
блюдаются атипичные: стертая, бессимптом-
ная, токсическая и токсико–септическая [13]. 
До настоящего времени отсутствует единая 
концепция этиопатогенеза инфекционного 
мононуклеоза. Данные многочисленных авто-
ров свидетельствуют о том, что вирус Эпштей-
на–Барр является одним из распространенных 
вирусов из группы герпесвирусов [4, 18, 21].

Основным путем попадания Эпштейна–
Баррвируса в организм детей старше 3-х лет, 
подростков и юношей является контактный 
(ведущий фактор передачи  — слюна), что 
определило одно из названий этой инфек-
ции  — «болезнь поцелуев», реже  — воздуш-
но–капельный путь. Допускается возможность 
инфицирования при переливании крови и 
трансплантации органов, грудном вскармлива-
нии, сексуальных контактах [20, 21, 22, 23, 24].

В 70-х годах ХХ столетия (1964–1965 гг.) 
доказана вирусная природа инфекционного 
мононуклеоза. Кроме того, вскоре установле-
но, что один и тотже вирус является причиной 
и других заболеваний. Признаки инфекцион-
ного мононуклеоза: длительная лихорадкой, 
выраженная слабость, фарингит, лимфоаде-
нопатия и гепатоспленомегалия объединены 
в «мононуклеозоподобный синдром» и могут 
наблюдаться как при острой Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, так и при ВИЧ, аденови-
русная инфекции, ЦМВ, токсоплазмозе. Вирус 
Эпштейна–Барр, EBV (ВГЧ-4 типа, HHV-4) это 
ДНК– содержащий вирус.Характер увеличе-
ния лимфатических узлов имеет свои особен-
ности, что можно использовать в качестве 
дифференциально–диагностического крите-
рия (в ряде случаев имеют признаки патогно-
моничности). Лимфоаденопатия  — защитная 
реакция организма на воздействие различных 
факторов эндогенного и экзогенного агента с 
развитием гиперплазии воспалительного или 
реактивного характера. Несмотря на то, что 
лимфоузлы относятся периферическим орга-
нам иммунной системы, они являются основ-
ным барьером на пути инфекции.

Известно, что морфологический состав кле-
ток лимфоузла однороден и представлен в ос-
новном лимфоидными элементами (85–95% 
лимфоциты и пролимфоциты). Около 70% 
клеток лимфоузлов составляют Т–клетки, из 
них приблизительно 30% — CD8–лимфоциты, 
40% — CD4– лимфоциты. На долю В– клеток 
приходится около 30% от общего количества 
всех лимфоцитов лимфоузла.Лимфатические 
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узлы являются не только барьером на пути 
инфекции, проникшей в организм, а также вы-
полняют функцию периферических органов 
иммунной системы: при первичной реакции 
происходит антигенная дифференцировка 
В– и Т– лимфоцитов, при вторичной– преиму-
щественно усиленная пролиферация иммуно-
компетентных клеток. В случаях попадания 
антигена в организм в больших количествах 
барьерная функция лимфоузла нарушается и 
в нем развивается воспалительный процесс 
[43, 44, 45].

Приблизительно 90% взрослого населения 
имеют признаки перенесенной Эпштейна–
Барр вируснойинфекции. В тоже время у им-
мунокомпетентных Эпштейна–Барр вирусная 
инфекция протекает бессимптомно, в 30–50% 
случаев имеются признаки болезни — острый 
инфекционный мононуклеоз. Манифестация 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции является 
проявлением первичной инфекции, обуслов-
ленной Эпштейна–Барр вирусом (инфекцион-
ный мононуклеоз). У детей младшего возраста 
типичная клиническая картина инфекцион-
ного мононуклеоза наблюдается редко. Пре-
обладают бессимптомные, инаппарантные или 
стертые в виде острой респираторно подобной 
формы болезни. Именно атипичные формы 
(лихорадка с лимфаденитом без тонзиллита 
или тонзиллит и лимфаденит без лихорадки), а 
также и малосимптомное проявление болезни 
у детей определяют сложность дифференци-
альной диагностики инфекционного монону-
клеоза, вызванного Эпштейна–Барр вирусом, 
ЦМВ или ВГЧ–6 с «мононуклеозоподобным» 
синдромом [5, 6]. Выраженность клинических 
проявлений при инфекционном мононуклео-
зе, обусловленного Эпштейна–Барр вирусом, 
имеют некоторые особенности (их тяжесть 
нарастает с возрастом). Однако, манифестные 
формы инфекционного мононуклеоза имеют 
доброкачественное течение и симптомы бо-
лезни регрессируют в течение 1 месяца по мере 
трансформации острой инфекции в латентную,

Особенностью манифестных форм являет-
ся доброкачественный характер течения бо-
лезни, так как основные признаки и синдро-
мы регрессируют в течение 4 недель по мере 
трансформации острой инфекции в латент-
ную, которая не представляет опасности для 
здоровых носителей при отсутствии у них им-
мунносупрессии любой этиологии, в том чис-
ле ятрогенной. Опасность она представляет 
для ВИЧ–инфицированных детей независимо 
от состояния иммунной системы [10, 11, 12].

Согласно данным литературы [13] в 92% 
случаев инфекционный мононуклеоз, заподо-

зренный по клиническим проявлениям у де-
тей старше 4 лет, как правило, подтверждал-
ся лабораторными методами. Классическим 
клинико–лабораторным проявлением ин-
фекционного мононуклеоза является лейко-
цитоз с абсолютным лимфоцитозом (специ-
фичность  — 85%) в сочетании с появлением 
более 10% атипичных мононуклеаров — пре-
имущественно CD8 Т–лимфоцитов (специфич-
ность — 92%)

Цитомегаловирусная инфекция только 
у новорожденных детей и пациентов с им-
мунодефицитами имеет тяжелое течение. 
При нормальном иммунном статусе у детей 
с цитомегаловируснойинфекцией чаще на-
блюдаются бессимптомные формы болезни. 
Инфекционный мононуклеоз, вызванный ци-
томегаловирусом имеет схожие симптомы с 
инфекционным мононуклеозом, Эпштейна–
Барр вирусной инфекцией, однако последний 
протекает в более легкой форме.

ВГЧ–6 вызывает инфекционный моно-
нуклеоз крайне редко и типичными прояв-
лениями болезни у данных детей являются 
внезапная экзантема, лихорадка без сыпи, 
фебрильные судороги. При иммунодефицит-
ном состоянии возможна реактивация ВГЧ–6 
с развитием лихорадки, менингоэнцефалита.

Таким образом, латентная форма болезни, 
вызванная Эпштейн-Барр вирусом, цитомега-
ловирусом и ВГЧ–6 наблюдается у подавляю-
щего большинства населения и не представ-
ляют опасности для здоровья носителей при 
отсутствии у них тяжелого иммунодефицита, 
вызванного ВИЧ–инфекцией, онкологически-
ми заболеваниями или ятрогенной иммуно-
супрессией. Исключением являются лимфома 
Беркитта, ходжскинская и неходжскинская 
лимфомы, назофарингеальная карцинома, 
которые ассоциированы с Эпштейна–Баррви-
русной инфекцией и развиваются независи-
мо от состояния иммунной системы. Данные 
Бобровицкой А.И. (2012 г.) свидетельствуют 
о том, что инфекционный мононуклеоз как 
первичная форма Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции имеет типичную клиническую кар-
тину болезни. Согласно данным литературы 
[5, 13] в 92% случаев инфекционный монону-
клеоз, заподозренный по клиническим про-
явлениям у детей старше 4 лет, как правило, 
подтверждался лабораторными методами. 
Классическим клинико–лабораторным прояв-
лением инфекционного мононуклеоза являет-
ся лейкоцитоз с абсолютным лимфоцитозом 
(специфичность  — 85%) в сочетании с появ-
лением более 10% атипичных мононуклеа-
ров  — преимущественно CD8 Т–лимфоцитов 
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(специфичность  — 92%). Большое значение 
в диагностике инфекционного мононуклеоза 
и дифференциальной диагностике заболева-
ний, протекающих с «мононуклеозоподоб-
ным» синдромом,также имеют лабораторные 
факторам.

Клинико–диагностические лаборатории 
мира используют тест на выявление гетеро-
фильных антител (ГФАТ), относящихся в ос-
новном к классу иммуноглобулинов (IgM), в 
его современной модификации (с латексным 
носителем гетероантигенов), недостатком 
которого является его низкая эффективность 
у детей раннего возраста, так как ГФАТ не 
вырабатываются в 40% случаев при первич-
ной Эпштейна–Барр вирусной инфекции; не 
являются специфичными и в небольшом ко-
личестве (титре) ГФАТ могут определяться в 
крови в течение года после инфицирования и 
развития первичной формы, что затрудняет 
определение острой стадии Эпштейна–Барр-
вирусной инфекции.

Определение в сыворотке крови специфиче-
ских антител позволяет подтвердить наличие 
и стадию специфического процесса  — анти-
тела к капсидному антигену (VCA) класса IgM 
являются маркером острой инфекции (чув-
ствительность — 97%, специфичность — 94%), 
вырабатываются первыми и сохраняются в 
крови до 3 месяцев у 2/3 больных. В тоже вре-
мя описаны случаи ложноположительного вы-
явления IgМ (VCA) к Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции, что более типично для ЦМВ-ин-
фекции Несколько позже вырабатываются IgG 
(VCA) и сохраняются в течение всей жизни, яв-
ляясь лабораторным маркером перенесенной 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции.

IgG к ядерному антигену Эпштейна–Барр-
вирусной инфекции (EBNA) начинают опре-
деляться с 3–6-го месяца от начала заболева-
ния и свидетельствуют об окончании острой 
стадии инфекции, сохраняясь на протяжении 
всей жизни [15, 16, 17]. IgG к ранним антиге-
нам (ЕА) появляются в начале болезни — наи-
менее специфичные маркеры Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции, выявляются у 60–80% 
больных в острую фазу заболевания. Зача-
стую сохраняются пожизненно и могут быть 
обнаружены у 20% здоровых, перенесших 
Эпштейна–Барр вирусной инфекцию [18, 19]. 
Определение авидности IgG в некоторой сте-
пени помогает в определении стадии инфек-
ции (низкая авидность антител — свидетель 
первичной инфекции).

Кроме того, оценку показателей лабора-
торной диагностики инфекционного моно-
нуклеоза необходимо осуществлять с уче-

том некоторых особенностей жизненного 
цикла Эпштейна–Барр вирусной инфекции: 
Эпштейна–Барр вирусная инфекция, как и все 
герпес-вирусы характеризуется литическим 
циклом и латентной фазой [20, 22].Во время 
литического цикла происходит синтез регуля-
торных белков, в том числе так называемых 
ранних антигенов (earlyantigens, EA). Ранние 
антигены (EA) необходимы для синтеза ДНК 
вируса, капсидного белка (viral-capsidantigen, 
VCA) и других структурных белков. Литиче-
ский цикл завершается разрушением инфи-
цированных лимфоцитов и выходом сфор-
мированных вирусных частиц. Некоторые 
Эпштейна–Барр вирусы не имеют завершен-
ного литического цикла в лимфоцитах. В свя-
зи с этим формируется хроническая персисти-
рующая латентная инфекция.

Во время латентной фазы происхо-
дит синтез ядерных антигенов (Eрstein–
Barrnuclearantigens, EBNA) и некоторых 
структурных белков. В ответ на синтез в ин-
фицированных лимфоцитах указанных бел-
ков EBV в организме вырабатываются спец-
ифические к ним антитела, что позволяет 
дифференцировать острую и хроническую 
Эпштейна–Барр вируснуюй инфекцию.

Epstein–BarrVirus — ранний антиген (ЕА), 
JgG. После инфицирования Эпштейн–Барр ви-
русной инфекцией спустя 2–3 недели опреде-
ляются иммуноглобулины класса G к ранним 
антигенам (EA) и сохраняются 3–4 месяца. По-
этому их рассматривают в качестве маркеров 
острой инфекции. Они могут выявляться при 
обострении хронической Эпштейна–Баррви-
русной инфекции.

Epstein–BarrVirus–капсидный белок (VCA). 
Иммуноглобулины IgM к капсидному белку 
определяются при появлении симптомов бо-
лезни и исчезают через несколько недель. Вы-
явление VCA IgM свидетельствует об острой 
инфекции. У некоторых пациентов VCA IgM 
сохраняется в течение нескольких месяцев. В 
отдельных случаях при первичной инфекции 
VCA IgM не определяются.

Epstein–BarrVirus– ядерный антиген 
(EBNA), IgG (количественно). Ядерный анти-
ген, представляет собой группу из 6 антигенов 
(EBNA 1–6). Иммуноглобулины к ядерному ан-
тигену  — это также группа из 6 различных 
видов иммуноглобулинов. EBNA–1, IgG в пер-
вые 3–4 недели болезни, как правило, не вы-
является. Это маркер острой перенесенной 
или хронической инфекции. Кроме того, необ-
ходимо определение титра антител. Хрониче-
ская EBV– инфекция характеризуется высоким 
титром EBNA IgG.
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Так как результаты серологических тестов 
не всегда согласуются. Интерпретация резуль-
татов серологических тестов может быть за-
труднена у пациентов с иммунодефицитом и у 
получивших переливание компонентов крови 
или иммуноглобулинов. Для получения более 
точной диагностической информации в до-
полнение к серологическим тестам проводят 
анализ ПЦР на ДНК вируса. Epstein–BarrVirus, 
ДНК [реал-тайм ПЦР]. Полимеразная цеп-
наяреакция (ПЦР) и одна из ее разновидно-
стей — ПЦР в реальном времени — это метод 
молекулярной диагностики, в ходе которого 
в биологическом материале (кровь) опреде-
ляется генетический материал — ДНК возбу-
дителя болезни. Наличие в крови ДНК вируса 
Эпштейна–Барр рассматривается как признак 
первичной инфекции или реактивации ла-
тентной инфекции. Метод ПЦР является более 
чувствительным анализом для диагностики 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции в ранних 
сроках по сравнению с серологическим тестом 
[22, 23, 24].

Особенности гемоцитограммы позволяют, 
прежде всего, исключить заболевания бак-
териальной природы, а не диагностировать 
острый инфекционный мононуклеоз. Доказа-
но, что лимфоцитоз и атипичные мононукле-
ары могут наблюдаться при других заболева-
ниях вирусной этиологии, то есть не являются 
специфическими признаком для острого ин-
фекционного мононуклеоза. В тоже время при 
наличии характерных для инфекционного 
мононуклеоза клинических синдромов и дан-
ных гемограммы достаточно для диагностики 
острого инфекционного мононуклеоза [25, 26].

Классическим клинико–лабораторным 
проявлением инфекционного мононуклеоза 
является лейкоцитоз с абсолютным лимфо-
цитозом (специфичность  85%) в сочетании 
с появлением более 10% атипичных монону-
клеаров — преимущественно CD8 Т–лимфоци-
тов (специфичность  — 92%) [27].В тоже вре-
мя у детей раннего возраста, где заболевание 
реализуется в виде ОРЗ с «мононуклеозопо-
добным» синдромом, а также в виде стертой, 
инаппарантной и бессимптомной формы ин-
фекционного мононуклеоза ПЦР–диагности-
ка приобретает преимущество перед сероло-
гическими методами — имеет определяющее 
значение в дифференциальной диагностике. 
Диагноз болезни считается подтвержденным 
при наличии не менее двух клинико–лабора-
торных признаков, а также при выявлении 
специфических антител (IgM, IgG) и обнару-
жении ДНК возбудителя в сыворотке крови 
[28,29].

Основными маркерами, позволяющими под-
твердить различные клинические формы инфек-
ционного мононуклеоза, являются: первичная 
инфекция  — ЕА IgG (+), VCA IgM (+) и ПЦР (+); 
перенесенная ранее EBV — инфекция — VCA IgM 
(+\–) и EBNA IgG; латентная форма — EA IgG (–\+), 
EBNA I gG (+++) и ПЦР (–\+).

Доказано также, что в основе патогене-
тических изменений при инфекционном мо-
нонуклеозе лежит лимфопролиферативный 
процесс, следствием которого является увели-
чение иммунокомпетентных органов и уров-
ня субпопуляций лимфоцитов. При остром ин-
фекционном мононуклеозе от 0,001 до 0,01% 
всех циркулирующих В–лимфоцитов инфици-
рованы вирусом. В следующие 12–16 недель 
количество таких В–лимфоцитов снижается 
до 0,00001%, однако они не исчезают совсем, 
а персистируют неопределенно долго. Кроме 
этого, Эпштейна–Барр вирус способен раз-
множаться в эпителии ротоглотки, протоков 
слюнной железы.

Особенностью Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции является его свойство делать ин-
фицированные В-лимфоциты способными 
к неопределенно долгой культивации, а не 
уничтожать. Патологический процесс во всех 
перечисленных органах начинается почти од-
новременно. В ответ на фиксацию вируса на по-
верхности В–лимфоцита активируются Т-клет-
ки супрессоры, а также естественные киллеры, 
что тормозит пролиферацию и дифференци-
ацию В-лимфоцитов, а также вызывает лизис 
инфицированных В-лимфоцитов, способствуя 
выходу вируса в свободную циркуляцию с по-
следующей его элиминацией гуморальными 
специфическими антителами. Поэтому инфек-
ционный мононуклеоз следует расценивать 
как заболевание иммунной системы — добро-
качественное системное заболевание.

Следовательно, лабораторная диагностика 
инфекционного мононуклеоза у детей являет-
ся важным этапом диагностического процес-
са и позволяет установить этиологическую 
причину болезни. Однако специфические ла-
бораторные маркеры, особенно при атипич-
ных формах, в основном ориентируют на эти-
ологическую причину, а не на клинический 
синдром, позволяющий заподозрить инфек-
ционный мононуклеоз, что приводит к гипер-
диагностике. При этом только наличие ДНК 
возбудителя в плазме или сыворотке крови, а 
не в лейкоцитах или слюне является ПЦР–мар-
кером, подтверждающим диагноз острого ин-
фекционного мононуклеоза. Кроме того, ПЦР 
как правило, является положительной в нача-
ле болезни, ИФА–маркеры выявляются спустя 
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неделю после развития симптомов болезни и 
в периоде реконвалесценции. У детей ранне-
го возраста, где инфекционный мононуклеоз 
зачастую реализуется в виде стертых, инна-
парантных и бессимптомных форм болезни 
ПЦР–диагностика имеет преимущество перед 
серологическими методами исследования. 
Диагноз считается подтвержденным при на-
личии не менее двух клинико–лабораторных 
признаков инфекционного мононуклеоза: вы-
явление специфических антител JgM и JgG на 
фоне обнаружения ДНК возбудителя.

Анализ интерпретации результатов лабо-
раторных методов диагностики инфекцион-
ного мононуклеоза, представленный в оте-
чественной литературе позволил во многих 
случаях диагноз инфекционного мононуклео-
за установить на основании положительного 
результата выявления ДНК ВЭБ методом ПЦР 
в цельной крови, периферических лимфоци-
тах или слюне [30, 31, 32, 33]. Наличие ДНК 
Эпштейна–Баррвирусной инфекции в слюне 
может свидетельствовать как об острой ин-
фекции, так и о перенесенной ранее инфекции. 
Для уточнения стадии инфекционного про-
цесса необходимо оценивать спектр специфи-
ческих антител. В связи с тем, что в большин-
стве случаев инфицирование Эпштейна–Барр 
вирусная инфекция протекает бессимптомно, 
определение только ДНК в крови представля-
ет эпидемиологический интерес.

Согласно данным авторов [34, 35, 36] ЦМВ 
и ВГЧ–6 вызывают заболевание с мононуклео-
зоподобным синдромом значительно реже по 
сравнению с Эпштейна–Барр вирусной инфек-
цией– ЦМВ (7–10%) и ВГЧ–6 (1–3%). В тоже 
время данным ряда отечественных исследо-
вателей, частота инфекционного мононукле-
оза, вызванного ЦМВ или ВГЧ–6, составляет 
до 43% от всех зарегистрированных больных 
инфекционным мононуклеозом [25, 26, 29, 30, 
31]. Диагноз в этих случаях устанавливали по 
результатам обнаружения ДНК ЦМВ или ВГЧ–
6 в лейкоцитах крови, слюне или моче. Так, у 
24,5% пациентов с установленным диагнозом 
инфекционный мононуклеоз его этиологиче-
ской причиной был определен ЦМВ [20, 27]. У 
подавляющего большинства из них ДНК ЦМВ 
была выявлена в слюне и моче (73% и 66% 
соответственно). Причем у всех пациентов 
были выявлены IgG, и их титр в динамике не 
нарастал. Тем не менее обнаружение ЦМВ в 
моче и слюне может являться свидетельством 
острой, чаще внутриутробной, инфекции 
лишь у новорожденных до 21-го дня жизни 
[22, 23] либо у прежде серонегативных паци-
ентов [23].

В свою очередь, в одном из исследований 
диагноз инфекционный мононуклеоз, вызван-
ный ВГЧ–6, был установлен в 43,2% случаев у 
206 больных [31]. Согласно данным авторов у 
больных инфекционный мононуклеоз ВГЧ–6 
выявляли как при моноинфекции (19,4%), 
так и в сочетании с Эпштейна–Барр вирусной 
инфекцией и/или ЦМВ (23,8%). У всех этих 
пациентов основанием для диагноза было об-
наружение ВГЧ–6 в лейкоцитах крови с помо-
щью ПЦР, у 72,5% были также обнаружены IgM 
(экспериментальная тест–система). Однако 
у 85% этих пациентов также были выявлены 
IgG к ВГЧ–6 в высоком титре.

Приведенные данные не соответствуют 
современным представлениям о трактов-
ке результатов лабораторной диагностики 
инфекционного мононуклеоза. Спорным яв-
ляется мнение о возможности развития его 
вследствие реактивации Эпштейн–Барр ви-
русной инфекцией [25, 26]. Это противоре-
чит представлениям об инфекционном моно-
нуклеозе как проявлении острой инфекции. 
Кроме того, имеются сообщения в научной 
литературе [28, 29, 30] о клинических случаях 
коинфекции ЦМВ и Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции с развитием инфекционного моно-
нуклеоза. Однако в ряде работ отечественных 
авторов коинфекция двумя и тремя герпесви-
русами как причина развития инфекционного 
мононуклеоза считается нередким явлением. 
Определение «микст–инфекций», или «вирус-
ных ассоциаций», как этиологических причин 
инфекционного мононуклеоза является боль-
шинстве своем результатом неправильной ин-
терпретации лабораторных данных.

При инфекционном мононуклеозе Эпштей-
на–Барр вирусной этиологии нередко обна-
руживают ложноположительные IgM к ЦМВ 
вследствие кросс-реактивности антител [36, 
37]. Поэтому существуют рекомендации не 
учитывать при установлении диагноза «ин-
фекционный мононуклеоз» ЦМВ  —этиоло-
гии изолированное обнаружение IgM на фоне 
отсутствия в динамике IgG или обнаружения 
ДНК ЦМВ в плазме из-за их возможного лож-
ноположительного результата.

Проведенный анализ историй болезни [38, 
39, 40, 41] показал, что в 4 случаях диагноз 
цитомегаловирусный инфекционный монону-
клеоз ошибочно основывался на обнаружении 
IgG к ЦМВ при отрицательных результатах 
определения IgM и ДНК ЦМВ методом ПЦР; у 
3 больных были выявлены IgM к ЦМВ при по-
ложительном результате ПЦР на ДНК Эпштей-
на–Барр вирусной инфекции в плазме крови и 
отсутствии антител к Эпштейна–Барр вирус-
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ной инфекцией и отрицательной ПЦР на ДНК 
ЦМВ, что свидетельствует о ранней стадии 
инфекционного мононуклеоза Эпштейн–Барр 
вирусной инфекции при наличии кросс–реак-
тивности IgM.

Таким образом, лабораторная диагностика 
инфекционного мононуклеоза является очень 
важным этапом диагностического поиска, так 
как позволяет установить этиологию болез-
ни. Однако, клинические синдромы болезни 
сохраняют свое первостепенное и определя-
ющее значение при оценке особенности тече-
ния инфекционного процесса и адекватности 
проводимой терапии, так как специфические 
лабораторные маркеры могут определяться и 
при других герпесвирусных инфекциях (ЦМВ и 
ВГЧ–6). Особенностью герпесвирусов Эпштей-
на–Барр вирусной инфекцией, ЦМВ, ВГЧ–6 яв-
ляется способность персистировать в организ-
ме пожизненно, что приводит к повторному 
появлению специфических IgM — маркера ре-
активации вируса и к гипердиагностики.

Согласно данным авторов [42], типичными 
ошибками диагностики инфекционного моно-
нуклеоза у детей являются: 

• установка диагноза «инфекционный мо-
нонулеоз», вызванного Эпштейна–Барр ви-
русной инфекцией, ЦМВ или ВГЧ–6, на основе 
обнаружения ДНК этих вирусов в лейкоцитах 
периферической крови либо в слюне (моче) 
при наличии EBNA IgGк Эпштейна–Барр ви-
русной инфекции, ЦМВ и ВГЧ–6.

• установка диагноза «инфекционный мо-
нонуклеоз» на основе полученных лаборатор-
ных данных при отсутствии клинических про-
явлений заболевания.

• установка диагноза «инфекционный моно-
нуклеоз» на основе однократного обнаружения 
повышенного титра IgG. Кроме того, данными 
авторами предложен алгоритм диагностики 
первичной формы Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции — «инфекционного мононуклеоза»:

• при наличии характерных клинико–лабо-
раторных проявлений болезни провести серо-
логическое обследование на наличие антител 
к Эпштейна–Барр вирусной инфекции. У детей 
старшего возраста и взрослых часто достаточ-
но определения ГФАТ;

• при отрицательном результате серологи-
ческого обследования на антитела к ВЭБ ис-
следовать плазму крови пациенты методом 
ПЦР на ДНК Эпштейна–Барр вирусной инфек-
ции, ЦМВ и ВГЧ-6. По клинико–эпидемиологи-
ческим показаниям провести обследование на 
антитела к ВИЧ и токсоплазмам.

• при обнаружении ДНК ЦМВ и/или ВГЧ–6 
в плазме крови (или других биологических 

жидкостях организма) провести серологиче-
ское исследование.

• подтверждением острой Эпштейна–Барр 
вирусной инфекции следует считать обнару-
жение ГФАТ, IgM VCA и IgG VCA при отсутствии 
EBNA, а также ДНК Эпштейна–Барр вирусной 
инфекции в плазме крови или периферических 
лимфоцитах и слюне при отсутствии EBNA.

•подтверждением острой ЦМВ–инфекции 
считать обнаружение IgM при отсутствии IgG 
либо сероконверсии IgG, обнаружение ДНК 
ЦМВ в плазме крови или в периферических 
лимфоцитах, слюне, моче при отсутствии IgG.

•подтверждением острой ВГЧ–6инфекции 
считать обнаружение IgM при отсутствии IgG 
либо сероконверсию IgG, обнаружение ДНК 
ВГЧ–6 в плазме крови или периферических 
лимфоцитах и слюне при отсутствии IgG.

Таким образом, последовательное и целена-
правленное обследование больного позволит 
своевременно и на ранних этапах установить 
этиологию инфекционного мононуклеоза, что 
позволит предотвратить ошибки диагностики и 
тем самым снизить частоту гипердиагностики.
R.F. Makhmutov, A.I. Bobrovitskaya
CLINICAL AND PATHOGENETIC ASPECTS OF 
INFECTIOUS MONONUCLEOSIS AND DIAGNOSTIC 
ERRORS AT THE PRESENT STAGE IN CHILDREN
Summary. The article presents the clinical and pathogenetic 

aspects of infectious mononucleosis and diagnostic 
errors at the present stage in children. The relevance 
of studying infectious mononucleosis in children is 
due to the high circulation of the pathogen among 
the population, specific tropism for immunocompetent 
cells, lifelong persistence of the virus in the body and 
often latent course. Worldwide, the infected Epstein — 
Barr virus accounts for 95%, mainly in industrialized 
countries. At the same time, the development of 
infectious mononucleosis is associated with infection 
with cytomegalovirus and human herpes virus type 6, 
due to the presence of a common clinical syndrome in the 
form of «mononucleosis-like syndrome» in these herpes 
virus infections. Therefore, there has been an increase 
in the true incidence of infectious mononucleosis, an 
acute Epstein-Barr virus infection, and as a result of 
overdiagnosis. The clinical manifestations of acute 
Epstein-Barr virus infection in the form of a primary 
form — «infectious mononucleosis» are variable, various 
organs and systems may be affected, since symptoms 
and syndromes have no specificity. Consistent and 
targeted examination of the patient will allow timely 
and at early stages to establish the etiology of infectious 
mononucleosis, which will prevent diagnostic errors and 
thereby reduce the frequency of overdiagnosis.

Key words: children, infectious mononucleosis, Epstein-
Barre infection

ЛИТЕРАТУРА
1. Дроздова Н. Ф. Инфекционный мононуклеоз, обу-

словленный вирусом Эпштейна -Барр: клинико-па-
тогенетические аспекты (обзор литературы) / Н. Ф. 
Дроздова, В. Х. Фазылов // Вестник современной кл-
нической медицины. – 2018. – Т. 11, вып.3. – С. 59-61.

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



170 Вестник гигиены и эпидемиологии	                  Том 23, № 2, 2019   © ДонНМУ им. М. Горького

2. Infectious mononucleosis, childhood social environment 
and risk of Hodgkin lymphoma   /H.Hjalgrim, K.E.Smed-
by, K.Rostgaard   [et al.] // Cancer Res. – 2007. – № 5. – 
P. 2382-2388.

3. Luzuriaga K. Infectious mononucleosis / K. Luzuriaga, J. 
L,Sullivan // NEJM Cancer Res. – 2010. – Vol.362, № 21. – 
P.1993-2000.

4. Ходак Л. А. Современные особенности инфекционного 
мононуклеоза / Л. А. Ходак, О. А. Ржевская // Между-
народный медицинский журнал. – 2006. – № 1. – С. 84.

5. Крамарев С. А. Герпесвирусные инфекции у детей / 
С. А. Крамарев // MedicusAmicus. – 2003. – № 4. – С. 8-9

6.  Clinical and laboratory presentation of EBV positive infec-
tious mononucieosis in young adults / L. Grotto,  M. Huerta,D. 
Mimouni  [et al.] // Epidemiol. Infect. – 2003. – Vol.131. – Р. 
683–689.

7.  Behavioral, virologic, and immunologic factors associat-
ed with acquisition and severity of primary Epstein-Barr 
virus infection in university students / Н. Н. Balfour Jr., О. 
А. Odumade, D. O. Schmeling  [et al.] // J Infect Dis. – 2013. – 
Vol. 207. – Р. 80.

8. Боковой А. Г. Герпесвирусные инфекции у детей – ак-
туальная проблема современной клинической прак-
тики / А. Г. Боковой // Детские инфекции. – 2010. – № 
2. – С. 3–7.

9. Моргошия Т. Ш. Вклад Н. Ф. Филатова в отечествен-
ную   педиатрию   (к 170-летию со дня   рождения Н. 
Ф.Филатова ) (1847–1902) / Т. Ш. Моргошия // Педиа-
трия. – 2017. – Т. 8, № 5. – С 117-120.

10. Karrera U. Epstein–Barr-Virus und infektioseMononuk-
leose / U. Karrera, D. Nadalb // Schweiz Med Foru.  – 2014. – 
Vol. 11. –  Р. 226–232.

11. Figueira-Silva C. M. Prevalence of Epstein-Barr virus 
antibodies in healthy children and adolescents in Vitória, 
State of Espírito Santo, Brazil / С. М.  Figueira-Silva, F. E. 
Pereira // Rev. Soc. Bras. Med. Trop. –  2004. – Vol. 37, № 
5. – Р. 409–412.

12. A population-based study of primary human herpesvi-
rus 6 infection / D. M. Zerr, A. S. Meier, S. S. Selke  [et al.] // 
N Engl J Med. –  2005. – Vol. 352. – Р. 768.

13. Деякї особливостї диференціальної діагностики їн-
фекцїйного  мононуклеозу  у  дітей  /А.  Ї.  Бобровиць-
ка, Ї. В.Яценка, Н. В. Швецова [и др.] // Вестник физио-
терапии и курортологии. – 2012. – № 3. – С. 55-57.

14.  Epstein-Barr virus shedding in breast milk / А. К. Junk-
er, Е. Е. Thomas, А. Radcliffe [et al.] // Am J Med Sci. – 
1991. – Vol. 302. – Р. 220.

15.  A study of risk factors for acquisition of Epstein-Barr vi-
rus and its subtypes / C. D. Higgins, A. J. Swerdlow, K. F. 
Macsween  [et al.] // J Infect Dis. –  2007. – Vol. 195. – Р. 474.

16. De Paschale M.   Serological diagnosis of Epstein-Barr 
virus infection Problems and solutions / М. De Paschale, 
Р. Clerici // World J Virol. – 2012. – Vol. 1, № 1. – Р. 31-43.

17. McPhee S. J. CURRENT Medical Diagnosis and Treatment  / 
S. J. McPhee, M. Papadakis. – 49 ed. – McGraw-Hill Medi-
cal, 2009. – 978 р.

18. Симованьян Э. И. Хроническая Эпштейна-Барр – ви-
русная инфекция /  Э. П. Симованьян, Л. П. Сизякина, 
А. М. Сарычев // Доктор РУ. – 2006. – № 2. – С. 34-42.

19. Glcoproteingp 110 of Epstein-Barr viral and efficiency of in-
fection tropism / I.B. Neuhier, R. Feederle, W. Hammerschmiat 
[et al.] // Proc. NAtil. Acad. Sci USA. – 2002. – Vol. 99. – P. 1503

20.  Инфекционный мононуклеоз, вызванный g-герпе-
свирусом человека, и его лабораторная диагностика 
у детей / Е. Д. Соколова, М. А. Никольский, В. А. Мура-
това В.А. [и др.] // Современные технологии лечения 
детей и подростков : сборник науч. трудов ДГКБ № 5 
им. Н. Ф.Филатова. –  СПб., 2014. – Вып. 3. – С. 98–103.

21. Luzuriaga K. Infectious mononucleosis / К. Luzuria-
ga, J. L. Sullivan // N. Engl. J. Med. – 2010. – Vol. 362. – Р. 
1993–2000.

22. Performance of the architect EBV antibody panel for 
determination of Epstein-Barr virus infection stage in 
immunocompetent adolescents and young adults with 
clinical suspicion of infectious mononucleosis / А. Guer-
rero-Ramos, М. Patel, К. Kadakia [et al.] // Clin Vaccine 
Immunol. – 2014. – № 21. – Р. 817–823.

23. Is there diagnostic value in detection of immunoglob-
ulin g antibodies to the epstein-barr virus early anti-
gen? / А. Crowley, J. Connell, К. Schaffer [et al.] // Biores 
Open Access. – 2012. – № 1 (6). – Режимдоступа: /
biores.2012.0274 291–6. doi: 10.108913.

24. Белан Ю. Б. Современные аспекты диагностики ин-
фекционного мононуклеоза у детей / Ю. Б.  Белан, Ю. 
Б. Михайлова // Педиатр. – 2010. – № 1 (2). – С. 19–25.

25.  Инфекционный мононуклеоз у детей: диагностика, 
лечение и наблюдение в катамнезе / Н. Ю. Егорова, 
Л. Н. Гусева, Н. А. Гусева // ConsiliumMedicum. Педиа-
трия (Прил.). – 2010. – №  4.

26. Шарипова Е. В. Клинико-лабораторная характеристи-
ка и возрастные особенности инфекционного монону-
клеоза у детей :  автореф. дис. … канд. мед.наук / Е. В. 
Шарипова; СПбГПМА. – Санкт-Петербург, 2012. – 21 с.

27.  Infectious mononucleosis in an outpatient population: 
diagnostic utility of 2 automated hematology analyzers 
and the sensitivity and specificity of Hoagland’s criteria 
in heterophile-positive patients / M. L. Brigden,  S. Au, S. 
Thompson [et al.] // Arch Pathol Lab Med. – 1999. – Vol. 
123. – Р. 875.

28. Притулина Ю. Г. Особенности течения атипичных 
форм инфекционного мононуклеоза / Ю. Г. Притули-
на, Г. Г. Саломахин, С. М. Пегусов //  Актуальные на-
правления научных исследований XXI века: теория и 
практика. – 2014. – Т. 2, вып. 3. – С. 81–85.

29. Лаврентьева, И. Н. Особенности диагностики и те-
чения герпетических инфекций, вызванных виру-
сами Эпштей н̆а–Барр и герпеса человека 6 типа при 
нейтропениях у детей раннего возраста / И. Н. Лав-
рентьева, Н. А. Финогенова, Е. А. Мамедова // Детские 
инфекции. – 2011. – № 3. – С. 11–15.

30.  Инфекционный мононуклеоз у детей – болезнь или 
синдром / Т. А. Михайлова, И. А. Бусарова, Е. В. Пахал-
кова [и др.] // Совр. наукоемкие технологии. – 2007. – 
№ 10. – Р. 52.

31. Баранов А. Е. Клинические проявления инфекцион-
ного мононуклеоза.  По материалам ОГУЗ «Инфекци-
онная клиническая больница им. Е.Н.Павловского» г. 
Белгорода / А. Е. Баранов, Л. В. Ровенская, С. Ю. Шев-
цова //Научные ведомости Белгородского государ-
ственного университета. Серия: Медицина. Фарма-
ция. – 2012. – № 1, вып. 18. – С. 19-23.

32. Бурмагина И. А. Инфекционный мононуклеоз в се-
верном регионе / И. А. Бурмагина, М. А. Поздеева, В. 
М. Агафонов // Совр. медицина: актуальные вопр. – 
2014. – Вып. 33. – С. 26–31.  

33. Long, Sarah S, MD. Principles and Practice of Pediatric 
Infectious Diseases, Fourth Edition, 2012. Elsevier.

34 Cytomegalovirus infection in immunocompetent pa-
tients / T. G. Wreghitt, E. L. Teare,  О. Sule [et al.] //  Clin 
Infect Dis. – 2003. – Т. 37. – С. 1603–1606.

35. Bravender T. Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, and 
infectious mononucleosis / Т. Bravender //  Adolesc Med 
State Art Rev. – 2010. –  Vol. 21, № 2. – Р. 251–264.

36. Новосад Е. В. Инфекционный мононуклеоз, ассоци-
ированный с вирусом герпеса 6 типа :автореф. дис. … 
канд. мед. наук / Е. В. Новосад. –  М., 2010. – 23 с.

37. Михайлова Т. А. Совершенствование дифференциаль-
ной диагностики инфекционного мононуклеоза гер-
песвирусной этиологии у детей :  автореф. дис. … канд. 
мед. наук / Т. А. Михайлова. – Тюмень, 2008. – 19 с.

38. Касымова Е. Б. Инфекционный  ̆мононуклеоз у детей ,̆ 
ассоциированный с вирусами герпеса 4-го и 5-го ти-

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



171Том 23, № 2, 2019   © ДонНМУ им. М. Горького                   Вестник гигиены и эпидемиологии

пов / Е. Б. Касымова, О. А. Башкина, Х. М. Галимзянов // 
Инфекционные болезни. – 2012. – Т. 10, № 3. – С. 44–47.

39. Егорова Н. Ю. Цитомегаловирусный мононуклеоз (кли-
ника, диагностика, дифференциальный диагноз) :авто-
реф. … канд. мед. наук / Н. Ю. Егорова. –  М., 2006. – 22 с.

40. Mandell, Douglas and Bennett’s. Principles and Practice 
of Infectious Diseases Eighth Edition. Elsevier 2015. – Р. 
1738–1753.

41.   Клинико-лабораторная характеристика инфекци-
онного мононуклеоза у детей / Г. П. Мартынова, Я А. 
Богвилене, И. П. Искра [и др.] // Лечение и профилак-
тика. – 2015. – № 4. – С. 29–35.

42. Никольский М. А. Ошибки диагностики инфекционно-
го мононуклеоза у детей / М. А. Никольский, Е. Д. Соко-
лова, Д. А. Лиознов // Педиатрия. – 2016. –  № 3.– С. 24-27.

43. Богадельников И. В. Лимфаденопатии при нфекци-
онных заболеваниях у детей / И. В. Богадельников,  
Фазел Хамид, А. В. Кубышкин. – Донецк, 2013. – 224 с.

44.Лимфаденопатия и лимфаденит у детей: диагно-
стика и лечение / М. С. Савенкова, А. А. Афанасьева, 
А. К.Абдулаев [и др.] // Трудный пациент. – 2008. – № 
12. – С. 21–25.

45. Галкина Л. А. Клинико-лабораторная диагностика 
цитомегало- вирусной инфекции у детей с острыми 
респираторными вирусными заболеваниями / Л. А. 
Галкина, Е. Е. Целипанова, Н. А. Савицкая // Инфек-
ционные аспекты соматической патологии у детей : 
материалы VII Всероссийской НПК, сборник анноти-
рованных докладов. – Москва, 2014. – С. 31-35.

46.   Патогенез формирования частых респираторных 
заболеваний у детей с Эпштейна-Барр вирусной и ци-
томегаловирусной инфекцией / И. В. Бабаченко, А. С. 
Кветная, О. В. Мельник [и др.] // Журнал инфектоло-
гии. – 2011. – № 4.– С. 67-72 .

НАУЧНЫЙ ОБЗОР


