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РЕФЕРАТ
Инфекция, вызванная вирусом Эпштейна—Барр (ВЭБ), 
может привести к  развитию вторичного гемофагоци-
тарного синдрома и тяжелой хронической активной бо-
лезни. Заболевания характеризуются патологической 
гиперергической реакцией организма, проявляющейся 
лихорадкой, цитопенией и полиорганной недостаточно-
стью. Цитостатическая терапия позволяет уменьшить 
воспалительный ответ, достичь разрешения инфекци-
онного процесса или стабилизировать состояние паци-
ента перед следующим этапом лечения. В обзоре при-
ведены современные данные о диагностике и лечении 
ВЭБ-ассоциированных заболеваний. Основное внима-
ние уделено химиотерапии вторичного гемофагоцитар-
ного синдрома и хронической активной болезни, ассо-
циированных с ВЭБ.
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ABSTRACT
Epstein-Barr virus (EBV) infection can cause secondary he-
mophagocytic syndrome and severe chronic active disease. 
The diseases are characterized by pathologic hyperergic 
reaction manifested by fever, cytopenia, and multiple organ 
failure. Cytostatic therapy reduces inflammatory response, 
allows for infection resolution, or stabilizes the patient be-
fore the next stage of treatment. This paper reviews current 
knowledge about diagnosis and treatment of EBV-asso-
ciated diseases with the main focus on chemotherapy for 
EBV-associated secondary hemophagocytic syndrome and 
chronic active disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) относится к ДНК-содер-
жащим гаммагерпесвирусам 4-го типа, распростра-
ненным повсеместно [1]. Подавляющее большинство 
населения планеты переносит острую ВЭБ-инфекцию 
к зрелому возрасту в манифестной или субклиниче-
ской форме с последующим пожизненным персисти-
рованием вируса в клетках хозяина в виде эписом. 
У некоторых пациентов в силу особенностей иммунной 
системы дебют ВЭБ-инфекции или ее реактивация 
протекают тяжело и требуют специфической терапии.

Манифестная форма инфекционного процесса 
у здоровых людей встречается в трех вариантах. 
Это инфекционный мононуклеоз (ИМ), вторичный 
гемофагоцитарный синдром, ассоциированный с 
ВЭБ (ВЭБ-ВГФС), и хроническая активная болезнь, 
вызванная ВЭБ (ВЭБ-ХАБ).

Диагноз ВЭБ-инфекции ставят на основании 
клинических данных (таких, как спленомегалия, 
увеличение миндалин кольца Пирогова—Вальдейера, 
шейных и, реже, других групп лимфатических узлов), 
но при условии обязательного лабораторного под-
тверждения.

Одним из первых методов лабораторной диагно-
стики ИМ был гетерофильный тест, суть которого 
состоит в определении титра иммуноглобулинов 
класса  M (IgM) к ВЭБ [2, 3]. В настоящее время из-за 
низкой специфичности его используют редко.

При подозрении на инфекцию определяют 
наличие специфических антител классов  G и M к от-
дельным антигенам (АГ) ВЭБ. Методика стандартизо-
вана и включает четыре основных иммуноглобулина к 
трем АГ: раннему (early antigen, EA), капсидному (virus 
capsid antigen, VCA) и ядерному (Epstein-Barr nuclear 
antigen, EBNA). При острой инфекции в крови присут-
ствуют антитела класса М к раннему и капсидному АГ. 
Они появляются в начале заболевания и исчезают в 
течение 2–3 мес. Чувствительность и специфичность 
IgM к капсидному АГ выше, чем у антител к раннему 
АГ [4, 5]. Иммуноглобулины к ядерному АГ появля-
ются через 6–12  нед. после дебюта заболевания и 
вместе с IgG к капсидному АГ персистируют в крови 
на протяжении всей жизни человека.

При проведении дифференциальной диагностики 
необходимо учитывать, что антитела острой ВЭБ-ин-
фекции могут встречаться и при гематологических 
опухолях [6–8]. В проспективной работе J. Lupo серо-
логические признаки острой ВЭБ-инфекции присут-
ствовали у 43 (57  %) из 76  пациентов с неходжкин-
скими лимфомами [9]. Сходная ситуация наблюдается 
при разных типах лимфом, однако прогностическая 
значимость этих тестов не доказана [9–12].

В настоящее время широкое применение в диагно-
стике ВЭБ-инфекции получила полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), но она имеет ряд существенных 
недостатков. В частности, низкая специфичность 
и чувствительность метода из-за генетической ва-
риабельности вируса, а также отсутствие на рынке 
стандартизованных реактивов ставят под сомнение 
воспроизводимость результатов [13–15].

В диагностике ВЭБ-ассоциированных заболеваний 
особое место занимают иммуногистохимические и мо-
лекулярно-генетические анализы. Экспрессия латент-
ного мембранного белка 1-го типа (latent membrane 
protein 1, LMP-1) часто определяется при ВЭБ-ассоции-
рованных заболеваниях [16], однако тест положителен 
не у всех больных. Большей чувствительностью и 
специфичностью обладает молекулярно-генетический 
анализ, позволяющий выявлять транскрипты РНК 
ВЭБ (Epstein-Barr virus-encoded RNA, EBER) с помощью 
метода гибридизации in situ [17–19]. Оптимальным 
представляется использование обоих тестов [18, 20].

ИМ относится к наиболее частым вариантам 
ВЭБ-инфекции. Заболеваемость, по разным данным, 
колеблется от 7–8 до 45 случаев на 100 000 населения 
в год [21–23]. Инкубационный период ИМ составляет 
4–8 нед. [23, 24]. ВЭБ обладает тропностью к В-клеткам 
и через лимфоидную систему ротоглотки попадает в 
кровеносное русло. ИМ в дебюте обычно проявляется 
лихорадкой, недомоганием, болью в горле, гиперпла-
зией нёбных миндалин, увеличением лимфатических 
узлов, печени и селезенки [24]. К редким клиническим 
проявлениям (≤  10 %) относятся кашель, тошнота, 
артралгия и разнообразные варианты высыпаний на 
коже. Чрезвычайно редкими (<  1  %) осложнениями 
острой ВЭБ-инфекции считают поражения ЦНС и 
сердца. Прогноз при ИМ благоприятный, поскольку 
заболеванию присуща спонтанная регрессия и после 
1–2-недельного острого периода инфекция приобре-
тает латентную форму [4, 23].

Основная роль в противовирусном иммунном 
ответе при ВЭБ-инфекции принадлежит активи-
рованным Т- и NK-клеткам. Эти циркулирующие 
клетки, определяемые при микроскопии мазков 
периферической крови, в острый период заболевания 
получили название атипичных мононуклеаров. Их 
максимальное количество наблюдается на 2-й или 3-й 
неделе после появления симптомов заболевания [4].

Применение противовирусных препаратов при 
ИМ, таких как ацикловир и ганцикловир, не влияет 
на течение заболевания: тяжесть и длительность сим-
птомов в группах сравнения оказались идентичными 
[25–28]. В настоящее время большинство экспертных 
сообществ рекомендует только симптоматическую 
терапию ИМ, направленную на предупреждение ос-
ложнений заболевания.

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Таблица 1. Критерии диагностики первичного гемофагоцитарного 
синдрома (HLH-2004) [40]

Обнаружение мутаций в генах, ассоциированных с ГФС, и/или 
выявление 5 из следующих 8 признаков.

1.	 Лихорадка.
2.	 Спленомегалия.
3.	 Цитопения (двух- или трехростковая):

	z гемоглобин < 90 г/л (< 100 г/л у детей в возрасте < 4 нед.);
	z тромбоциты < 100 × 109/л;
	z нейтрофилы < 1 × 109/л.

4.	 Гипертриглицеридемия (≥ 3 ммоль/л, или ≥ 265 мг/дл) и/или 
гипофибриногенемия (≤ 1,5 г/л).

5.	 Морфологическая картина гемофагоцитоза в биоптатах 
костного мозга, лимфатических узлов или ткани селезенки без 
признаков злокачественной опухоли.

6.	 Низкая активность естественных киллеров (NK-клеток).
7.	 Концентрация ферритина сыворотки ≥ 500 нг/мл.
8.	 Повышение сывороточной концентрации растворимой молекулы 

СD25 ≥ 2400 ед./мл.

Таблица 2. Критерии диагностики вторичного гемофагоцитарного 
синдрома (H-Score) [41]

Параметр Баллы
Иммуносупрессия* 0 (нет) или 18 (есть)
Температура тела, °С 0 (< 38,4), 33 (38,4–39,4) или 49 

(> 39,4)
Органомегалия 0 (нет), 23 (гепато- или спле-

номегалия) или 38 (гепато- 
и спленомегалия)

Количество угнетенных ростков 
кроветворения**

0 (1 росток), 24 (2 ростка) 
или 34 (3 ростка)

Концентрация ферритина 
сыворотки, нг/мл

0 (< 2000), 35 (2000–6000) 
или 50 (> 6000)

Концентрация триглицеридов 
сыворотки, ммоль/л

0 (< 1,5), 44 (1,5–4) или 64 (> 4)

Концентрация фибриногена 
плазмы, г/л

0 (> 2,5) или 30 (≤ 2,5)

Активность аспартатаминотрансфе-
разы сыворотки, МЕ/л

0 (< 30) или 19 (≥ 30)

Морфологический феномен 
гемофагоцитоза в аспирате 
костного мозга

0 (нет) или 35 (есть)

* ВИЧ-инфекция или длительная иммуносупрессивная терапия 
(глюкокортикостероиды, циклоспорин А, азатиоприн).
** Концентрация гемоглобина < 92 г/л, и/или число лейкоцитов 
≤ 5 × 109/л, и/или число тромбоцитов ≤ 110 × 109/л.

ВТОРИЧНЫЙ ГЕМОФАГОЦИТАРНЫЙ 
СИНДРОМ

Термином «гемофагоцитарный синдром» (ГФС, син.: 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз) обозначают 
тяжелое нарушение регуляции иммунного ответа, 
приводящее к аномальной активации цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и макрофагов, с последующим раз-
витием неэффективного системного воспалительного 
ответа. ГФС может быть первичным и вторичным. 
Первичный ГФС  — это аутосомно-рецессивное забо-
левание, которое обычно развивается у детей первых 
лет жизни [29]. К первичным ГФС следует относить 
семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз и 
ряд редких первичных иммунодефицитных состо-
яний, при которых развитие данного синдрома пре-
допределяется врожденной генетической аномалией. 
Вторичный ГФС (ВГФС) может возникать в любом 

возрасте и обычно связан с инфекционным процессом, 
злокачественной опухолью, аутоиммунными забо-
леваниями или иммунодефицитными состояниями 
различной этиологии [30–32].

Эпидемиологические данные о частоте выявления 
ВЭБ-ВГФС у взрослых отсутствуют. Так, по данным 
T. Kelesidis и соавт. [33], частота ВГФС у взрослых со-
ставляет примерно 1 случай на 1 млн населения в год. 
Следует отметить, что приблизительно в каждом 4-м 
случае развития ВГФС триггером является именно 
ВЭБ [32]. Частота тяжелого течения ВЭБ-инфекции 
в странах Азиатско-Тихоокеанского региона выше 
[34–36].

Ведущую роль в патогенезе ВЭБ-ВГФС играет не-
достаточность противовирусного иммунного ответа. 
Невозможность элиминировать вирус ведет к лавино-
образной активации цитотоксических Т-лимфоцитов 
и NK-клеток, гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов и развитию полиорганной недостаточ-
ности [37].

К типичным проявлениям ВГФС относятся устой-
чивая фебрильная лихорадка, умеренная цитопения, 
цитолитический и холестатический синдромы [38, 
39]. Развитию ВГФС свойственна определенная 
этапность клинико-лабораторной картины. Вначале, 
в фазе компенсации, в течение нескольких недель 
наблюдается лихорадка, постепенно нарастает цито-
пения и цитолиз. При отсутствии терапии в течение 
1–2  нед. наступает фаза декомпенсации с быстрым 
ухудшением общего состояния пациента за счет раз-
вития полиорганной недостаточности.

ГФС подтверждается при наличии признанных ди-
агностических критериев, которые сформулированы в 
виде двух разных международных шкал: критерии HLH-
2004 [40] (табл. 1) и H-Score [41] (табл. 2). Критерии диа-
гностики HLH-2004 были введены для первичного ГФС, 
однако их можно использовать и для подтверждения 
ВГФС. В повседневной клинической практике шкала 
HLH-2004 применяется редко из-за низкой ее специ-
фичности и технической сложности. Критерии H-Score 
с расчетом показателя вероятности оказались более 
удобными в диагностике вторичного ГФС*.

Морфологический феномен гемофагоцитоза, во
преки названию синдрома, имеет вспомогательное 
значение, поскольку он неспецифичен и может отсут-
ствовать в начале развития ВГФС [42–45]. Наиболее ха-
рактерным лабораторным проявлением ВГФС является 
выраженная гиперферритинемия: концентрация фер-
ритина при ВЭБ-ВГФС может превышать нормальные 
показатели в десятки и даже тысячи раз [38, 39].

У части больных с доказанным ВГФС, несмотря на 
лихорадку и цитолиз, сывороточная концентрация 
ферритина повышена незначительно. Это можно 
объяснить особенностями лабораторной диагно-
стики, при которой наиболее распространенным 
методом определения является иммуноферментный 
анализ. В случае чрезвычайно высокой концентрации 
ферритина возможно получение ложного низкого 

* В Интернете доступны калькуляторы, которые об-
легчают использование критериев. В качестве примера см. 
ссылку http://saintantoine.aphp.fr/Score/
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результата (так называемый хук-эффект). Для пре-
дотвращения ложных результатов рекомендуется 
выполнить нескольких определений ферритина в сы-
воротках с разным разведением [46]. Использование 
автоматизированных биохимических анализаторов 
повышает достоверность результатов, однако вероят-
ность «хук-эффекта» сохраняется.

Лечение ВГФС направлено на подавление «избы-
точного» воспаления [47, 48]. К основным и наиболее 
эффективным препаратам, используемым в клиниче-
ской практике, относится этопозид [49]. Он способен 
активировать Fas-рецептор и протеазы семейства 
каспаз. Это приводит к усилению апоптоза, что, в 
свою очередь, ведет к элиминации иммунных клеток, 
вырабатывающих цитокины [50, 51]. Как показало 
исследование T.S.  Johnson и соавт., выполненное 
на мышах, этопозид способствует селективному 
удалению только активированных Т-лимфоцитов, 
при этом Т-клетки памяти и наивные Т-клетки не 
страдают [52]. Максимально раннее начало терапии 
этопозидом снижает риск развития необратимых ор-
ганных вторичных инфекционных осложнений и, со-
ответственно, способствует улучшению показателей 
выживаемости [39].

Единого подхода к выбору дозы этопозида при 
лечении взрослых пациентов нет. Основываясь на 
данных небольших исследований, эксперты Между-
народного гистиоцитарного общества рекомендуют 
назначение этопозида в дозе 50–100 мг/м2 1–2 раза в 
неделю [53]. Препарат обычно применяется внутри-
венно, но допустимо использование и пероральных 
форм [54]. Следует помнить, что биодоступность 
препарата в капсулах составляет около 50  % [55]. 
Переносимость этопозида удовлетворительная, эф-
фект развивается быстро (в течение суток) даже при 
использовании малых доз. Этопозид входит в боль-
шинство схем лечения ВГФС, в т. ч. ассоциированного 
с ВЭБ-инфекцией.

При неэффективности этопозида прогноз забо-
левания неблагоприятный. В качестве других опций 
лечения описано использование руксолитиниба, 
полихимиотерапии (содержащей аспарагиназу, 
СНОР-подобной и др.) [56–58], спленэктомии [15] и 
трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК) [59].

В случае эффективного лечения отмечается бы-
строе улучшение клинической картины и результатов 
лабораторных тестов. Длительность терапии до 
конца не определена и остается предметом дискуссии. 
В  согласительных рекомендациях Международного 
гистиоцитарного общества допускается прекращение 
лечения при стабилизации общего состояния пациента 
длительностью более 1  нед. [60]. Цитостатическая 
терапия завершается при стойком клиническом улуч-
шении, в т. ч. при остаточной умеренной цитопении и 
гиперферритинемии, т. к. ВЭБ-инфекция, даже ассоции-
рованная с ГФС, склонна к самостоятельной регрессии.

ХРОНИЧЕСКАЯ АКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ

Хроническая активная болезнь, вызванная ВЭБ 
(ВЭБ-ХАБ), характеризуется длительным (≥  3  мес.) 

Таблица 3. Критерии диагностики хронической активной болезни, 
вызванной ВЭБ-инфекцией (2023)

	z Постоянный или рецидивирующий мононуклеоз-подобный 
синдром в течение ≥ 3 мес.

	z Выявление повышенного числа копий ДНК ВЭБ в крови и/или в 
пораженных тканях*

	z Выявление ВЭБ-инфицированных Т- или NK-клеток в крови и/или 
пораженных тканях

	z Хроническое недомогание, которое не может быть объяснено 
другими причинами ко времени постановки диагноза

* Вирусная нагрузка > 10 000 МЕ/мл (4 log МЕ/мл) определяется в крови 
методом ПЦР в реальном времени. Выявление ВЭБ-положительных 
клеток в тканях осуществляется с помощью гибридизации in situ с 
зондом EBER.

прогрессирующим течением со значительным по-
вышением числа копий ДНК ВЭБ в крови и инфиль-
трацией различных органов ВЭБ-инфицированными 
лимфоцитами. ВЭБ-ХАБ развивается при отсутствии 
диагностированных ранее иммунодефицитных со-
стояний и, согласно современным представлениям, 
включает только случаи, ассоциированные с ВЭБ-ин-
фицированными Т- и NK-клетками [61, 62].

ВЭБ-ХАБ протекает как воспалительное забо-
левание, основными признаками которого служат 
длительно рецидивирующее течение мононукле-
оз-подобного синдрома различной степени тяжести 
и персистенция антител острой фазы ВЭБ-инфекции 
[35, 62–64]. Кроме того, часто определяется цито-
пения, гипофибриногенемия и нарушение функции 
печени [36]. В дифференциальном диагнозе необхо-
димо исключить ВИЧ-инфекцию, гематологические 
злокачественные опухоли, диффузные болезни 
соединительной ткани, аутоиммунные заболевания, 
врожденные и приобретенные иммунодефицитные 
состояния [62].

Впервые международные критерии диагностики 
ВЭБ-ХАБ были опубликованы в 2005 г. [64], но в 2023 г. 
они были обновлены (табл.  3). Диагноз ВЭБ-ХАБ 
ставят, как правило, на основании гистологического 
и иммуногистохимического исследований биоптата 
печени или лимфатического узла. В печени опре-
деляется синусоидальная и портальная клеточная 
инфильтрация, сходная с таковой при вирусном 
гепатите. В лимфатическом узле могут выявляться 
фолликулярная или паракортикальная гиперплазия, 
фокальные некрозы или мелкие гранулемы. Диагноз 
подтверждается экспрессией LMP-1 и/или обнаруже-
нием EBER [19, 65].

Как и при ВЭБ-ВГФС, противовирусная терапия 
ВЭБ-ХАБ не влияет на течение заболевания. Имму-
носупрессивная терапия этопозидом относится к 
основному патогенетическому лечению [66]. Однако 
в отличие от ВЭБ-ВГФС этопозид при ВЭБ-ХАБ не при-
водит к стабильному ответу, поэтому после стойкого 
улучшения состояния пациента решается вопрос об 
аллоТГСК. В случае невозможности аллоТГСК паци-
енты умирают в течение 10–15 лет от полиорганной 
(преимущественно печеночной) недостаточности, 
вторичных гематологических опухолей и ВЭБ-ВГФС 
[35, 67–71].

АллоТГСК принадлежит особая роль в терапии 
ВЭБ-ХАБ. В работе J.I. Cohen и соавт. приведены данные 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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о 16 взрослых пациентах. Летальный исход наступил у 
10 из них, а 6 больных после аллоТГСК, выполненной 
по поводу ХАБ-ВЭБ или вторичных гематологических 
опухолей, оставались под наблюдением [35]. В другой 
работе описана группа из 8 взрослых больных, 3-летняя 
выживаемость которых после аллоТГСК составила 
83,3  % [71]. В работе K.  Kawa и соавт. проанализиро-
ваны результаты лечения 18  пациентов с медианой 
возраста 14  лет (диапазон 1–37  лет): 3-летняя общая 
выживаемость после аллоТГСК составила 95  % [72]. 
Удовлетворительные результаты в целом позволяют 
рассматривать аллоТГСК как метод возможного изле-
чения пациентов с ВЭБ-ХАБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение хочется еще раз подчеркнуть, что 
тяжелое течение ВЭБ-инфекции наблюдается редко, 
однако в случае ее развития имеет место высокая 
летальность из-за разнообразия неспецифических 
жалоб и сходства их с другими заболеваниями. 
Представленная работа — это часть большого иссле-
дования ВГФС и похожих патологических состояний 
у взрослых, которое ведется с 2009  г. в Городской 
клинической больнице № 31 Санкт-Петербурга. Ранее 
был опубликован ряд статей, посвященных вопросам 
дифференциальной диагностики и лечения ВГФС [38, 
39, 45, 73–79]. В ближайшее время планируется публи-
кация серии клинических наблюдений, отражающих 
собственный опыт ведения пациентов с ХАБ и ВГФС, 
ассоциированными с ВЭБ-инфекцией.
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